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Abstract

Background: Primary immunodeficiencies are inherited diseases that compromise numerous
systems and whose clinical manifestation is varied. It is an underdiagnosed pathology in Colombia.
Objectives: To characterize primary immunodeficiencies in patients younger than 16 years who
attended the San Rafael Clinical University Hospital, Bogota, between January 1, 2010 and July
1, 2016, as well as to provide information that enriches local, national and international statistics.
Methods: Observational study of a cases series. All patients diagnosed with primary
immunodeficiencies were analyzed, with a total of 75 patients.

Results: Patients between one and five years of age (33 % of all cases) were the most affected,
followed by patients from six to 11 months, including 17 cases; 21 cases corresponded to patients
under 1 year of age; 80 % of affected children were males. Antibody deficiency was the most
common type of immunodeficiency (56 %), followed by T/B lymphocyte deficiency (38 %).
Conclusions: Patients with primary immunodeficiencies of the analyzed hospital had the same
age and gender distribution observed in international studies. The most common primary
immunodeficiency was due to antibody defects.
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Resumen

Antecedentes: Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades heredadas que comprometen
numerosos sistemas y cuya manifestacion clinica es variada. Es una patologia subdiagnosticada
en Colombia.

Objetivos: Caracterizar las inmunodeficiencias primarias en pacientes menores de 16 afios que
acudieron al Hospital Universitario Clinica San Rafael, Bogota, entre el 1 de enero de 2010 y el
1 de julio de 2016, asi como proporcionar informaciéon que enriquezca las estadisticas locales,
nacionales e internacionales.

Métodos: Estudio observacional de una serie de casos. Se analizaron todos los pacientes con
diagndstico de inmunodeficiencias primarias, en total 75 pacientes.

Resultados: Los pacientes entre uno y cinco anos de edad (33 % de todos los casos) fueron
los mas afectados, seguidos de los pacientes de seis a 11 meses, incluidos 17 casos; 21 casos
correspondieron a pacientes menores de un afio de edad; 80 % de los nifios afectados era del
sexo masculino. La deficiencia de anticuerpos fue el tipo de inmunodeficiencia que con mas
frecuencia se present6 (56 %), seguida de la deficiencia de linfocitos T/B (38 %).

Conclusiones: Los pacientes con inmunodeficiencias primarias del hospital analizado tuvieron
la misma distribucion de edad y sexo que en los estudios internacionales. La inmunodeficiencia

primaria mas frecuente se debid a defectos de anticuerpos.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria; Susceptibilidad inmunoldgica; Subdiagndéstico
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Antecedentes

En la practica médica diaria, los procesos infecciosos
corresponden a una de las causas mas frecuentes de
consulta y a etiologias diversas.

Las inmunodeficiencias se caracterizan por te-
ner alteracion en la funcion y desarrollo del siste-
ma inmune, ya sea celular o humoral. Se clasifican
en primarias y secundarias. Las primarias son mas
prevalentes en la edad pediatrica y son el resultado
de errores en los mecanismos de defensa derivados
de alteraciones genéticas. Las secundarias se deben
a patologias que alteran el sistema inmune como la
desnutricion, enfermedades infecciosas, sindromes
mieloproliferativos, uso prolongado de esteroides,
esplenectomia, quemaduras extensas y sindromes
genéticos con mayor predisposicion, como el sin-
drome de Down.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) consti-
tuyen un grupo variado de enfermedades heredadas
que comprometen numerosos sistemas (particular-
mente el respiratorio) y se manifiestan de diversas
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formas. En el articulo de Gonzales de la Calle et al.
de 2016' se clasifica a las inmunodeficiencias pri-
marias en nueve grupos, ademas de correlacionarlas
con su tipo de herencia, gen o proteina afectada, lo
cual es acorde con la ultima clasificacion en Latino-
américa.

En Colombia se ha observado un subregistro
de esta patologia debido al desconocimiento de ella.
Por lo tanto, nuestro principal objetivo fue caracteri-
zar las IDP en los pacientes menores de 16 afios que
acudieron al Hospital Universitario Clinica San Ra-
fael, Bogota, entre el 1 de enero de 2010y 1 de julio
de 2016. Especificamente nos centramos en:

* Describir las caracteristicas sociodemograficas,
edad y sexo de los pacientes con IDP.

*  Conocer la frecuencia de distintas inmunodefi-
ciencias.

* Crear conciencia en los médicos acerca de la
importancia de las IDP como una patologia fre-
cuente pero subdiagnosticada.
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*  Conocer la frecuencia de las IDP pediatricas en
un hospital de cuarto nivel.

* Describir la frecuencia de condiciones asociadas
como el sindrome de Down y la desnutricion
crénica que cursan con IDP.

* Identificar las manifestaciones clinicas segtn los
sistemas comprometidos, es decir, respiratorio,
neurologico, dseo y gastrointestinal.

e Aportar informacion para futuros estudios
que retroalimenten las estadisticas del Hospi-
tal Universitario Clinica San Rafael, locales
y nacionales.

Después de revisar la literatura consideramos que
hacen falta estudios descriptivos en la poblacion co-
lombiana que reflejen esta patologia y que sean reali-
zados en hospitales universitarios de alta complejidad.

Método

Se llevo a cabo estudio observacional descriptivo
por medio de un analisis univariado: serie de casos
en una poblacion de estudio que incluy6 a todos los
pacientes menores de 16 afos que acudieron al Hos-
pital Universitario Clinica San Rafael entre enero de
2010 y julio de 2016.

Se realizé muestreo no probabilistico; por con-
veniencia secuencialmente se seleccionaron todos
los pacientes con diagnostico de IDP.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
pacientes menores de 16 afios que acudieron a consul-
ta al Hospital Universitario Clinica San Rafael entre
enero de 2010 y julio de 2016 en los diferentes servi-
cios de pediatria (urgencias, hospitalizacion, unidad
pediatrica de cuidados intensivos, unidad neonatal de
cuidados intensivos, consulta externa) con diagnosti-
co de inmunodeficiencia, confirmada por laboratorio.

Fueron excluidos los pacientes con inmunodefi-
ciencias secundarias.

El protocolo cumplié con todos los requisitos
del Departamento de Docencia e Investigacion Cli-
nica, el cual considerd que se no se requeria la apro-
bacion del comité de ética por tratarse de un estudio
observacional de no intervencion.

Se realiz6 bisqueda sistematica de los pacientes
con diagndsticos codigos D805, D809, D819, D838,
D839, D848, D849 de la Décima Revision de la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades.

Se identificaron 75 pacientes con diagnostico
de IDP, confirmado después de la revision de 427
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historias clinicas con diagnostico probable de inmu-
nodeficiencia. Esta revision se realizo en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael de enero de 2010
a julio de 2016 por medio del sistema de registro
electronico de historias clinicas.

Las variables cuantitativas se evaluaron me-
diante medidas de tendencia central por medio de
moda, mediana y promedio y las variables cualitati-
vas por frecuencia y porcentajes.

El muestreo fue no probabilistico: se selecciond
a 100 % de los pacientes con diagndstico de IDP.

Resultados

Se encontraron 75 pacientes con diagndstico confir-
mado de inmunodeficiencias. La inmunodeficiencia
mas frecuente fue el déficit de anticuerpos, hallado en
42 pacientes (56 %), seguido del déficit de linfocitos
T/B (grupo combinado) en 29 nifios. Se identifica-
ron tres pacientes con déficit en el sistema inmune,
asociado con sindromes como Wiskott-Aldrich y
un paciente con déficit de fagocitosis (cuadro 1),
frecuencias que coincidieron con las sefialadas en la
literatura mundial, en la que prevalece el déficit de
inmunoglobulinas como primera causa.

Cuadro 1. Tipo de inmunodeficiencias identificas en un grupo de
pacientes

Pacientes
Tipo n %
Déficit de anticuerpos 42 56
Déficit de linfocitos T, B o 29 38
combinados
Asociada con sindromes 3 4
Déficit de fagocitosis 1 1

El grupo de edad de los pacientes afectados que
se encontrd con mayor frecuencia fue el de uno a
cinco afios (30 pacientes), le siguid el de cinco a 10
afios (16 casos) y de seis meses a un afo (15 casos).
El de menor frecuencia fue el grupo de 0-6 meses
(tinicamente dos pacientes) (cuadro 2).

El sexo masculino fue el mas afectado (55 hom-
bres [73 %] versus 20 mujeres [26 %]), lo cual con-
cuerda con la literatura mundial.
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Cuadro 2. Edad al momento del diagnéstico en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Edad Pacientes
n %
0-6 meses 2 3
6 meses -1 afio 15 20
1-5 afios 30 40
5-10 afios 16 21
> 10 arfios 12 16

Compromiso por sistemas afectados

El comportamiento de los sistemas que resultaron mas
afectados por la enfermedad y que fueron definidos
como tipos de compromisos se describe en el cuadro 3.

Cuadro 3. Numero de sistemas comprometidos en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Numero de sistemas Pacientes
n %
Uno 54 72
Dos 19 253
Tres 2 2.6

La mayoria de los pacientes del estudio tenia
comprometido un sistema, solo un tercio de los pa-
cientes dos sistemas y una minima cantidad tres sis-
temas,” lo que también concuerda con las estadisticas
mundiales.’ En el cuadro 4 se aprecia el numero de
pacientes y el porcentaje correspondiente a la afec-
tacion de cada sistema: en 13 pacientes (17 %) se
observd compromiso respiratorio y gastrointestinal
al mismo tiempo. Estos dos sistemas presentaron la
mayoria de los sintomas en los nifios desde edad tem-
prana y son los que hacen notoria la sospecha clinica;
sin embargo, el sistema neuroldgico y el cardiaco son
de mas dificil sospecha por su baja frecuencia.

Por lo tanto, concluimos que el sistema respi-
ratorio es el que resulta mas afectado (> 95 % de
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Cuadro 4. Sistemas comprometidos en pacientes con inmunodefi-
ciencia primaria

Sistemas comprometidos Pacientes
n %
Respiratorio 73 97
Gastroenteroldgico 13 17.3
Neuroldgico 7 9
Hematologico 3 4
Cardiaco 1 1

los pacientes), solo o con algun otro u otros. Pese
a ello y a que la enfermedad respiratoria es una pa-
tologia tan comun, no se sospecha la inmunodefi-
ciencia, lo que parecer esta relacionado con la alta
prevalencia de sindrome broncoobstructivo aislado
no asociado con inmunodeficiencia, en el que se
diagnostican secuelas respiratorias de infeccion vi-
ral sin tener en cuenta el diagndstico de inmunode-
ficiencia como posibilidad.*

De los pacientes que presentaron compromiso
respiratorio, la mayoria presentaba la siguiente sin-
tomatologia: neumonia en 54 pacientes, sindrome
broncoobstructivo persistente en 15 pacientes, neu-
monias asociadas con derrame pleural o complica-
das en 14 pacientes; ocho pacientes tenian sintomas

Cuadro 5. Sintomas respiratorios encontradas en pacientes con
inmunodeficiencia primaria

Sistema respiratorio Pacientes

n %
Neumonia 54 72
Neumonia complicada o 14 18
derrame pleural
Sindrome broncoobstruc- 15 20
tivo
Bronquiectasias 8 10
Atelectasias 5 6
Otros 2 2
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asociados con bronquiectasias y cinco, cuadro clini-
co de atelectasias persistentes (cuadro 5).

Patologias asociadas

Entre las patologias asociadas con IDP se encontra-
ron desnutricion cronica (27 pacientes [36 %] versus
48 sin desnutricion cronica [64 %]), hipertension
pulmonar (34 pacientes [45 %] versus 41 sin hiper-
tension pulmonar [54 %]), sindrome de Down® o
malformaciones congénitas (cuadro 6).

Cuadro 6. Sindrome genético asociado en pacientes con inmunode-
ficiencia primaria

Condicion genética asociada Pacientes
n %
No asociados 45 60
Sindrome de Down 12 16
Otras anomalias congénitas 18 24

Discusion
Las IDP —descritas por primera vez hace mas de 60
aflos— son un grupo heterogéneo de desérdenes de
origen hereditario que afectan la inmunidad especi-
fica de tipo celular y humoral o los mecanismos de
defensa no especificos del huésped.>*>67:8

La mayoria de los estudios —no solo en Lati-
noamérica, sino en Espafia*>'%!'— refleja que las in-
munodeficiencias son entidades subdiagnosticadas y
que el compromiso principal se centra en el sistema
respiratorio (comprometido en mas de 90 % de los
pacientes) y en la desnutricion,>!13:1413

Las IDP se caracterizan por incrementada sus-
ceptibilidad a las infecciones, asi como por el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes y neoplasias.
Noventa por ciento de los casos de las IDP se mani-
fiesta en los primeros cinco primeros afios de vida,
40 % durante el primer afio y 95 % antes de los 16
afios.!"!® Hay mayor predominio en el sexo mascu-
lino (60 a 80 % de los casos), con una proporcion
de cinco hombres por una mujer. Asimismo, hay
asociacion familiar con antecedentes de muertes a
edades tempranas ¢ infecciones severas (25 % de
portadores familiares).>!7:18:19:20.21.2223.2425 Nyestros
datos se asemejan a las estadisticas, es decir, ob-
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servamos mas casos del sexo masculino y el rango
de edades de presentacion clinica también fue se-
mejante.?

El Centro Jeffrey Modell de la Universidad
de Antioquia, en Medellin, Colombia, es el cen-
tro nacional de referencia para el diagnostico e in-
vestigacion en estas enfermedades. Entre 1987 y
2012 diagnosticd 688 pacientes con IDP y los dis-
tribuyo por sexo en 274 (39.8 %) mujeres y 414
hombres (60.14 %). El grupo etario mas frecuente
correspondi6 al de cero a cinco afios, con 431 pa-
cientes (62.64 %), y la mayoria fue diagnosticada
antes de los 18 afos (591 pacientes, 85.9 %).

Vasquez et al. encontraron que la represen-
tacion de las enfermedades en Colombia® es la
siguiente: 43 pacientes (6.25 %) con inmunodefi-
ciencias combinadas, 62 (9.01 %) con sindromes
definidos con inmunodeficiencia, 497 (72.23 %)
con deficiencias predominantemente de anticuer-
pos, 22 (3.19 %) sindromes por disregulacion in-
mune, 37 (5.37 %) por defectos congénitos en nu-
mero o funcidn de células fagociticas, 10 (1.45 %)
por defectos en inmunidad innata, nueve (1.30 %)
con sindromes autoinflamatorios, ocho (1.16 %)
con deficiencias del complemento.?’ La deficiencia
de anticuerpos se presentd con una proporcion si-
milar (56.5 %).

En el segundo informe del Registro Argenti-
no de Inmunodeficiencias Primarias, publicado en
2007, se incluy6 a 1319 pacientes, 918 (69.5 %) con
deficiencias humorales, 192 (14.5 %) asociados con
otros defectos, 80 (6 %) relacionados con defectos
del fagocito, 58 (4.3 %) con defectos del fagocito,
52 (3.94 %) con defectos celulares y 19 (1.4 %) con
defectos del complemento.?®

La USIDnet, que recopila los registros de Nor-
teamérica, reportd susceptibilidad a infecciones en
86 %, de estas 69 % correspondio a otitis media,
53 % a neumonia y 37 % a sinusitis.” Todos los
pacientes presentaban niveles de IgG bajos al diag-
noéstico y la mayoria tenia niveles bajos de inmuno-
globulinas A y M. Cincuenta por ciento de los pa-
cientes fue diagnosticado con agammaglobulinemia
o hipogammaglobulinemia antes de los dos aflos de
edad.’"3!

Knerr y Grimbacher encontraron que las ma-
nifestaciones clinicas mas comunes fueron las de
neumonia (54.9 %), seguidas por diarrea en 40.4 %,
sinusitis en 37.1 % y otitis media en 35.4 %.3!
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Conclusiones

Los pacientes con IDP que han acudido al Hospital
Universitario Clinica San Rafael de Bogota se pre-
sentan con predominio de deficiencia de anticuer-
pos, cuya frecuencia es similar a la reportada en la
literatura.

Las manifestaciones clinicas encontradas en
nuestros pacientes también fueron semejantes a las
indicadas en los reportes mundiales en cuanto al
compromiso por sistemas, es decir, con predominio
de compromiso respiratorio.*

Notamos, con gran preocupacion, la falta de
diagnostico de los pacientes y que algunos presen-
tan mas de una manifestacion antes de su diagnos-
tico o sospecha clinica. Entonces, queremos hacer

conciencia no solo de que esta enfermedad es sub-
diagnosticada y no es considerada incluso por los
médicos especialistas como los pediatria (y menos
atn por los médicos generales), sino que las conse-
cuencias clinicas del subdiagnoéstico afectan notoria-
mente la calidad de vida y la expectativa de vida en
la poblacion pediatrica.

Igualmente, encontramos que hay pobre se-
guimiento de los pacientes con inmunodeficiencias
primarias. Aunque no se consideré como variable
en nuestro estudio, pudimos observar que muchos
pacientes no regresan a las consultas de control en
nuestra institucion, con lo que podemos confirmar el
subregistro y subdiagnostico de IDP, como sucede
en el contexto nacional e internacional.
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