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1. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

Definicion

Los errores innatos de la inmunidad son considerados como enfermedades
hereditarias monogénicas, las cuales cursan con una mayor susceptibilidad al
desarrollo de procesos infecciosos, neoplasicos y autoinmunes!'”l, El término
mas completo error innato de inmunidad (Ell) ha reemplazado el término de
Inmunodeficiencias Primarias en la Ultima clasificaciéon de 2019 de la Unién
Internacional de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS)I"]. Estos errores, incluyen mas
de 400 enfermedades diferentes causadas por mas de 400 genes
responsables.??

Avances histéricos

Durante los ultimos 20 afios, la rapida evolucién en el diagndstico y tratamiento
de las inmunodeficiencias primarias y el reconocimiento de la desregulacion
inmunitaria como una caracteristica en algunos han llevado al uso de "errores
innatos de la inmunidad”. como un término mas amplio. utilizado para describir
estos trastornos.

Histéricamente, las deficiencias inmunitarias se han caracterizado como
trastornos monogénicos que dan como resultado deficiencias inmunitarias que
afectan a las células T, las células B, la combinacion de células T y B o trastornos
inmunitarios innatos. La clasificacion de inmunodeficiencias de la [IUl ha
evolucionado con el tiempo para incluir 10 categorias, con trastornos de
desregulacion inmunoldgica que representan un nuevo subconjunto

El desarrollo y el uso generalizado de las pruebas de deteccion para recién
nacidos han ayudado a identificar la inmunodeficiencia combinada grave (SCID)
antes, lo que da como resultado mejores resultados. Las mejoras continuas y la
accesibilidad de la secuenciacion genética han ayudado a identificar nuevas
enfermedades IEI a un ritmo acelerado. ElI primer HCT exitoso para la
inmunodeficiencia combinada severa (SCID) se informé en 19682, Desde
entonces, los avances en la terapia génica y el trasplante de médula 6sea han
hecho posible el tratamiento de enfermedades que de otro modo serian
mortales.[16]

Epidemiologia

La mayor parte de las estimaciones de la prevalencia de los errores innatos de
la inmunidad se han basado en poblaciones seleccionadas, como hospitales de
tercer nivel o registros de un solo centro. Los informes de varios registros de Ell
en diferentes paises muestran una prevalencia de 1: 8500 a 1: 100000 para
pacientes sintomaticos. Sin embargo, se ha observado que los EIl estan
infradiagnosticadas y no son reportados.!4.
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Las bases de datos mundiales han mostrado variaciones geograficas y raciales
en la epidemiologia de las Ell. Estas, son mas comunes en regiones con altas
tasas de matrimonio consanguineo, ya que la mayoria tiene un modo de herencia
autosdmico recesivo. Por ejemplo, los datos publicados de poblaciones
altamente consanguineas, como ejemplo, en la region de Medio Oriente / Africa
del Norte (MENA), han demostrado que los matrimonios consanguineos son una
practica comun en esta region, con una incidencia general que oscila entre el 20
y el 50%.115]

En general, se ha observado, que los pacientes con EIll tienen un riesgo
significativamente mayor en el diagnostico en paises de Asia y Africa, los
continentes con el informe mas alto de mortalidad infantil. . En nuestro pais,
Garcia y col. publicaron los resultados obtenidos de 1970 a 2000 en el Instituto
Nacional de Pediatria. Durante este periodo, se diagnosticaron 171 pacientes
con inmunodeficiencia primaria, sobre todo ataxia telangiectasia (24.5%),
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (11.1%) e inmunodeficiencia
comun variable (8.7%); sin embargo, este estudio al ser retrospectivo y tener
ciertas limitaciones, no permitié calcular la incidencia de estos trastornos en
nuestra poblacion.

Otros estudios retrospectivos que se han realizado en el Instituto Nacional de
Pediatria, en pacientes con inmunodeficiencias primarias, han reportado una
mediana de la edad de inicio, de infecciones de repeticion, de 12.8 meses; asi
como una mediana de edad al momento del diagnostico de 5.5 afios, con un
promedio de retraso en el diagnéstico de 3.8 afios y, por consiguiente, de retraso
en el inicio del tratamiento sustitutivo con IgG intravenosa. Por lo que se ha
observado que en México existen sesgos en la prevalencia de los Ell debido al
subregistro de los casos, producto del desconocimiento de los médicos sobre
estos trastornos. !

Fisiopatologia

El sistema inmunitario, se puede dividir en componentes innatos y adaptativos.
El sistema inmunitario innato comienza con barreras mecanicas, como la piel,
células que no pueden generar receptores especificos de antigenos, como
neutréfilos, eosindfilos, células NK, mastocitos, células dendriticas vy
monocitos/macréfagos; y a su vez, incluye el sistema del complemento y otras
moléculas solubles que reconocen patdégenos. El sistema inmunitario innato
codifica una variedad de receptores limitados llamados receptores de
reconocimiento de patrones que reconocen patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP), que son expresados por patdgenos, asi como patrones
moleculares asociados al peligro (DAMP), que son productos enddgenos
derivados de estrés. o células moribundas.

El sistema inmunitario adaptativo es capaz de generar una amplia gama de
receptores gque reconocen antigenos. La respuesta inmunitaria adaptativa esta
compuesta por células B, que producen anticuerpos, y células T, que, a través
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de receptores de células T, reconocen antigenos presentados por el complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) en las células presentadoras de
antigenos.
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En esta figura se aprecia el desarrollo inmunolégico; los defectos a lo largo de la
via A dan como resultado inmunodeficiencias combinadas. La via B es
responsable de la produccion normal de anticuerpos, mientras que la inmunidad
mediada por células requiere la integridad de la via C. Las citocinas son
productos solubles de linfocitos activados e incluyen interleucinas e interferones.

Las deficiencias del sistema inmunitario pueden afectar a los linfocitos (p. €j.,
inmunodeficiencias humorales y/o celulares), los fagocitos (p. €j., enfermedad
granulomatosa cronica), el sistema del complemento (p. €j., deficiencia de C3) y
las barreras mucosas (p. €j., sindrome de cilios inmaviles); entre otros defectos
posteriormente mencionados. 1]

Los errores innatos de la inmunidad se caracterizan precisamente por una
desregulacion del sistema inmunolégico debido a que puede conducir a multiples
enfermedades autoinmunes, linfoproliferacion y neoplasias malignas, de tal
forma, si no se diagnostica de inmediato, estas podrian tener un impacto
negativo en el prondstico del paciente. Las alteraciones de la constitucion o
seleccién de los receptores de linfocitos pueden ser la base de los errores
innatos de la inmunidad, asociadas con la desregulacion inmunitaria debido a la
ruptura de los mecanismos centrales de tolerancia. Algunos mecanismos, como
la actividad reguladora de las células T y la funcion del receptor CTLA, son
necesarios para mantener la tolerancia y evitar la aparicion de autoinmunidad.
Es por ello, que el correcto funcionamiento de muchas vias es fundamental para
asegurar un equilibrio entre la activacion, proliferacion y eliminacion de células
activadas o agotadas. La infiltracion linfocitica y sus consecuencias pueden
afectar el bazo, los pulmones, el intestino, pero también los huesos y el sistema
nervioso centralll®
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Clasificacion

En el aflo 2019, la clasificacion del Comité de Clasificacion de
Inmunodeficiencias Primarias de la Union Internacional de Sociedades de
Inmunologia (IUIS), agreg6 64 nuevos defectos genéticos que se informaron en
los dltimos 2 afios desde 2017.1

Dentro de los errores innatos de la inmunidad mas frecuentes, encontramos:

e Deficiencias primarias de anticuerpos
Los defectos en la sintesis de anticuerpos pueden afectar a todas las clases de
inmunoglobulinas (panhipogammaglobulinemia) o solo a una clase o subclase
de inmunoglobulinas (deficiencia selectiva).
Las infecciones recurrentes inician entre los 4 meses y los 2 afios de edad, esto
es debido a que la IgG de transferencia materna brinda proteccion pasiva durante
los primeros 3 a 4 meses de vida. Algunas formas de deficiencia primaria de
anticuerpos se heredan como rasgos ligados al cromosoma X 0 autosémicos
recesivos; por dicha razén, los antecedentes de familiares afectados,
especialmente varones, tienen valor diagnostico.
Dentro de las manifestaciones mas observadas en estos pacientes son las
infecciones recurrentes de las vias respiratorias superiores e inferiores, sin
embargo, también presentan sepsis cutanea, infeccion intestinal, meningitis,
artritis, esplenomegalia o purpura. Los microorganismos infecciosos mas
frecuentes en estados de deficiencia de anticuerpos son las bacterias pidbgenas
como los estafilococos, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae.
En cuanto a la clinica los pacientes pueden presentar falla de medro y las
consecuencias de una sepsis previa, como membranas timpéanicas rotas o
bronquiectasias, y ausencia de amigdalas en la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X. La medicién de los niveles de inmunoglobulina sérica revelara
cualquier anomalia cuantitativa grave.[!

e Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) - Enfermedad de
Bruton

Los nifios presentan infecciones pidgenas recurrentes entre las edades de 4
meses y 2 afios; sin embargo, también son susceptibles a los enterovirus. Las
células B maduras circulantes estan ausentes, pero las células T son normales
e incluso aumentan. No se encuentran células plasmaticas en la médula 6sea,
los ganglios linfaticos o el tracto gastrointestinal. El gen responsable de XLA se
encuentra en el brazo largo del cromosoma X. Su producto es una enzima
citoplasmatica conocida como tirosina quinasa de Bruton o BTK, al no contar con
esta enzima, las células pre-B no pueden diferenciarse en células B. El
diagnéstico clinico se basa en los niveles séricos muy bajos de todas las clases
de inmunoglobulinas y la ausencia de linfocitos B maduros circulantes. El
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diagndstico confirmatorio se basa en la identificacion de la mutacion en el gen
BTK.

e Sindrome de hiper-IgM

Forma ligada al cromosoma X, la cual se debe a una falla en la expresion del
ligando CD40 en los linfocitos T CD4 +. Como resultado, las células T no activan
el cambio de la produccion de IgM a IgG o IgA en las células B estimuladas por
antigenos con una mala organizacion de los centros germinales en los ganglios
linfaticos. Estos pacientes ademas de ser susceptibles a infecciones bacterianas,
también son susceptibles a neumonia por Pneumocystis jiroveci porque la
funcion de las células T también se ve afectada.!®

e Deficiencia selectiva de IgA

Este es el defecto primario mas comun de la inmunidad especifica, los niveles
de IgA en suero son indetectables con concentraciones normales de 1gG e IgM.
La mayoria permanecen asintomaticos, sin embargo, algunas pueden desarrollar
reacciones adversas después de transfusiones de sangre o plasma. La IgA no
se puede reemplazar, por lo que el tratamiento se basara en una terapia
antibiotica oportuna para las infecciones y una inmunizacion adecuada contra los
patégenos respiratorios.®!

e Inmunodeficiencia comun variable
Se presentan como deficiencia de anticuerpos en la infancia tardia o en la edad
adulta. Ademas de las infecciones bacterianas recurrentes, los pacientes con
inmunodeficiencia comun variable, tienen una mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes, como purpura trombocitopénica idiopética, anemia
perniciosa. Los granulomas afectan hasta al 20% de estos pacientes, y pueden
causar dafios a érganos diana (bazo, higado, pulmones e intestino). (8l

e Defectos primarios en la inmunidad mediada por células
El deterioro de la funcién de las células T suele ir acompafiado de grados
variables de disfuncién de las células B, lo que refleja la cooperacion de las
células T-B necesaria para la produccién eficaz de anticuerpos. Por lo tanto, la
mayoria de los defectos son inmunodeficiencias combinadas (CID) y esto se
refleja en la amplia gama de infecciones que experimentan estos pacientes. A
continuacion, se ilustran algunos ejemplos.[!

e Inmunodeficiencia combinada grave
Los lactantes en los que existe una muy mala funcién de las células T y de las
células B y NK tienen una inmunodeficiencia combinada grave. Existen varias
variantes genéticas, incluidas formas ligadas al cromosoma X (como mutaciones
en la cadena gamma comun del receptor de IL-2) y formas autosomicas
recesivas (como mutaciones en la enzima adenosina desaminasa), todos los
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nifios afectados se presentan en los primeros semanas o meses de vida con falla
de medro, diarrea cronica e infecciones respiratorias. Los pacientes con
inmunodeficiencia combinada grave fallecen antes de los 2 afios de edad, a
menos que se realice un trasplante de células madre hematopoyéticas.!®!

e Sindrome de DiGeorge (delecion del cromosoma 22g11)
Los pacientes gravemente afectados presentan defectos cardiovasculares,
hipocalcemia, facies anormales y disfuncion timica. La mayoria de las
defunciones se deben a lesiones cardiacas y no a la inmunodeficiencia, que
suele ser leve. [l

e Defectos primarios en la funcion de los fagocitos
La inmunidad humoral depende de la sintesis de anticuerpos y de los
mecanismos efectores que eliminan el antigeno unido al anticuerpo. Los
microorganismos opsonizados por la IgG y C3b se unen e ingieren facilmente
por las células fagociticas. Por dicha razén, la inmunidad especifica requiere
mecanismos efectores inespecificos para su funcionamiento eficaz; esto explica
en parte las similitudes entre las complicaciones infecciosas que experimentan
los pacientes con defectos de sintesis de anticuerpos y aquellos con disfuncion
de los neutrdfilos.[®l La neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) inferior a 1.000 células/mm 2 y se asocia con un riesgo
significativamente mayor de desarrollar infecciones bacterianas y fungicas
graves, en especial cuando el RAN es inferior a 500 células/mm 3 4 |os
defectos en la funcion de los neutréfilos pueden ser cuantitativos (neutropenia)
o cualitativos (disfuncion de los neutrdfilos). Sin embargo, independientemente
de la causa basica, las caracteristicas clinicas de las infecciones son similares y
son posibles ciertas generalizaciones.
* Las infecciones son recurrentes y prolongadas.
* Las caracteristicas clinicas pueden ser minimas a pesar de una infeccion grave.
* Las infecciones responden mal a los antibioticos.
» Suelen ser infecciones causadas por estafilococos.
* Involucran la piel y las membranas mucosas.
 Se complican con linfadenopatia supurativa.!®

e Enfermedad granulomatosa cronica
Enfermedad que resulta de la imposibilidad de producir altas concentraciones de
radicales de oxigeno toxicos durante el "estallido respiratorio” que acompafa a
la activacion de los fagocitos. Regularmente se hereda como un trastorno
recesivo ligado al cromosoma X, la falla se encuentra en la incapacidad para la
produccion de la NADPH funcional. Esta enfermedad se presenta en los primeros
3 meses de vida como sepsis cutanea grave causada por Staphylococcus aureus
o infecciones fungicas con Candida albicans o Aspergillus fumigatus. Las
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complicaciones resultantes incluyen linfadenopatia regional,
hepatoesplenomegalia, abscesos hepaticos y osteomielitis.[®!

e Deficiencia primaria del complemento

Las deficiencias hereditarias de los componentes del complemento se asocian
con sindromes clinicos. La mayoria de los pacientes que presentan deficiencia
de C1, C4 o C2 presentan un sindrome de erupcion malar, artralgia,
glomerulonefritis, fiebre o vasculitis créonica debido al depdésito de complejos
inmunes en los tejidos. Los pacientes con deficiencia de C3 tienen una mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas potencialmente mortales como
neumonia, septicemia y meningitis. Existe una asociacién llamativa entre las
deficiencias de C5, C6, C7, C8 o la propidina y la infeccién recurrente por
neisseria. La mayoria de los pacientes presentan meningitis meningococica
recurrente, con menos frecuencia septicemia gonocadcica y artritis.

El angioedema hereditario esta causado por la deficiencia del inhibidor del primer
componente del complemento (inhibidor de C1). Los pacientes no son
susceptibles a infecciones, pero experimentan atagues recurrentes de edema
cutaneo, intestinal o laringeo que pueden ser fatales.®!

Diagno6stico:

Las formas mas frecuentes de inmunodeficiencias primarias (inmunodeficiencia
combinada, deficiencias de anticuerpos y defectos de la inmunidad innata) se
caracterizan por diferentes susceptibilidades a patdgenos. Por lo tanto, la historia
clinica (lugar de origen, edad de inicio de sintomas y gravedad de las
infecciones) podria proporcionar informacion util sobre los posibles mecanismos
subyacentes de la inmunodeficiencia. Los antecedentes familiares también son
importantes en el abordaje de los Ell, debido a la herencia monogénica de la
mayoria de las formas de estos trastornos.[?. Pistas adicionales de la presencia
de un EIll son el retraso del crecimiento con o sin diarrea cronica, infecciones
persistentes tras recibir vacunas de microorganismos vivos y candidiasis oral o
cutanea crénica.

La exploracién detallada, puede proporcionar datos relevantes; por ejemplo, los
pacientes con agammaglobulinemia muestran ausencia de amigdalas y otros
tejidos linfoides; por otro lado, el albinismo parcial caracteriza a los trastornos de
dilucion pigmentaria, se observan ataxia y telangiectasias oculares en la ataxia-
telangiectasia; la microcefalia es comun en las inmunodeficiencias asociadas
con defectos en la reparacion del ADN; las petequias y otras manifestaciones
hemorragicas asociadas con el eccema son sugestivas de WAS, por mencionar
algunos ejemplos de EIl.1*3!

Las pruebas de laboratorio son el primer paso en la evaluacién de la inmunidad
humoral, la determinacién de Ig en suero (IgG, IgM, IgA e IgE), ayudara a
diagnosticar o al menos sefialar una sospecha de deficiencias cuantitativas de
Ilg, como agammaglobulinemia congénita, inmunodeficiencia comun variable o
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deficiencia selectiva de IgA y cambios humorales asociados con otros defectos,
como el sindrome de hiper-IgE o hiper-IgM. 118l

Debido a la diversidad de manifestaciones clinicas, es importante que la
realizacion de la investigacion de laboratorio de los Ell se dirija con base en el
fenotipo clinico y un tamizaje inmunoldgico inicial. Varios estudios han
demostrado la importancia de los antecedentes familiares como sefial de alerta.
Las pruebas complementarias deben seguir una secuencia de complejidad
creciente, desde un simple hemograma y medicion de los niveles de
inmunoglobulinas, hasta la secuenciacion completa del exoma o genoma,
utilizando la técnica de secuenciacion de nueva generacion.

El retraso desde las manifestaciones iniciales hasta el diagnéstico de Ell para
los casos indice suele ser de varios afios. Una causa importante de los retrasos
en el diagnostico es la escasa especificidad de los sintomas de presentacion
iniciales, que no se reconocen como indicadores de un Ell subyacente. De
hecho, no seria racional diagnosticar una IElI en todos los pacientes que
presentan neumonia o trombocitopenia autoinmune, pero la combinacion de
estas 2 manifestaciones o0 su aparicion en un pacientes con caracteristicas
sindromicas deberia alertar para su estudio. [

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, se recomienda realizar medias preventivas, cualquier
paciente hospitalizado que esté siendo evaluado por un posible diagnéstico de
inmunodeficiencia combinada severa (SCID) debe ser trasladado a una sala de
aislamiento. Se debe aislar a los recién nacidos que estan en casa de los
visitantes y de los niflos pequefios que tienen mas probabilidades de ser
reservorios de infecciones, y se debe usar una buena higiene de las manos; a
su vez, se recomienda administrar a los recién nacidos productos irradiados con
leucorreduccién cuando se realizan transfusiones, esto es especialmente critico
para los pacientes con SCID o inmunodeficiencia combinada (CID), porque
cualquier leucocito residual en una transfusion podria conducir a la enfermedad
de injerto contra huésped; los pacientes con SCID o CID, o aquellos que estan
siendo considerados para trastornos de linfopenia de células T, no deben recibir
vacunas vivas, ya sean virales o bacterianas, porque estas vacunas pueden
conducir a una infeccion diseminada; desde luego, para los pacientes con SCID,
CID o inmunodefiencia primaria mediada por anticuerpos, debe iniciarse la
profilaxis bacteriana, en estos casos se ha observado que la amoxicilina es el
medicamento mas utilizado para los recién nacidos; la terapia antifingica esta
indicada para pacientes con SCID y enfermedad granulomatosa cronica (CGD)
y esta, se debe iniciar con trimetoprim-sulfametoxazol para la profilaxis contra
Pneumocystis jirovecii en el caso para SCID, y contra Staphylococcus aureus
para el caso de CGD.

El tratamiento de la deficiencia de anticuerpos se basa en la terapia de
reemplazo de inmunoglobulinas. El uso de profilaxis antibiética en pacientes este
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grupo de pacientes podria ser beneficioso en pacientes con bronquiectasias y
sinusitis recurrentes.

Los defectos de los neutrdfilos requieren profilaxis antibiética y antifungica
regular. El trasplante con células madre hematopoyéticas (TCMH) es el
tratamiento de eleccion para las deficiencias de adhesion leucocitaria (LAD) y
puede proponerse para pacientes con EGC que tienen donantes familiares
compatibles con el antigeno leucocitario humano (HLA).

Los pacientes con Sindrome de Wiskott Aldrich (WAS) deben ser tratados con
infusion de inmunoglobulinas, profilaxis con antibiéticos y medidas apropiadas
para prevenir episodios hemorragicos graves. Sin embargo, la terapia final de
WAS esté representada por medio de TCMH. La demostracion de la falta de
expresion de la proteina WASP podria ayudar a identificar a los pacientes de alto
riesgo que deberian ser tratados con TCMH. 2

En particular, los pacientes con inmunodeficiencia combinada grave (SCID)
representan una urgencia médica pediatrica, ya que estos pacientes son muy
susceptibles a infecciones potencialmente mortales. En estos casos, el TCMH
proporciona un tratamiento curativo y que aumenta la tasa de supervivencia.l

Debido a lo mencionado previamente, es muy importante realizar un TCMH antes
de que el paciente desarrolle complicaciones relacionadas con la enfermedad.
Se espera que los nifios con SCID que no tengan complicaciones al momento
del trasplante y que tengan donantes compatibles con HLA tengan una
probabilidad superior al 90% de supervivencia a largo plazo. En ausencia de un
donante familiar compatible, el trasplante haploidéntico de los donantes
parentales representa una opcion disponible y ofrece una alta probabilidad de
curacion. Sin embargo, algunas formas de CID se caracterizan por un peor
resultado después de un TCMH [%. Se ha reportado una menor tasa de
supervivencia y una mayor tasa de complicaciones después de un HCT en
pacientes con SCID sensible a la radiacién, sindrome de Omenn, deficiencia del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (HLA de clase II) y deficiencia de
adenosina-desaminasa (ADA) que no tenian hermanos compatibles con HLA. [13]
A pesar de los avances recientes en las técnicas de TCMH, muchos pacientes
sufren complicaciones relacionadas con esta terapia y requieren apoyo en
cuidados intensivos. Estos pacientes necesitan cuidados de alto nivel de
dependencia que pueden ser proporcionados por TCMH pediatrico, pero se
requiere el ingreso en la UCIP cuando se presenta la necesidad de ventilacion
invasiva, inotrépico y TSR.!19]

Complicaciones

Es bien conocido que los pacientes con EIll sufren una gran gama de
complicaciones dentro de las que se encuentran enfermedades infecciosas y no
infecciosas, debido a que estos sufren una mayor susceptibilidad a las
infecciones por la existencia de defectos en los neutréfilos, macréfagos,
proteinas del complemento y subpoblaciones de linfocitos. Entre las

pag. 11



complicaciones infecciosas, los signos y sintomas respiratorios presentan una
causa importante de mortalidad y morbilidad entre los pacientes que padecen
Ell. 2 Las infecciones recurrentes del tracto respiratorio a menudo constituyen la
primera sefial de advertencia en algunos Ell, los agentes etiolégicos mas
comunmente asociados a heumonia en estos pacientes dependeran del tipo de
Ell pero generalmente incluyen Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae, seguidos de Mycoplasma spp., Staphylococcus spp., Moraxella spp.,
Pseudomonas aeruginosa y otros, patdgenos virales, y mas raramente
Pneumocystis jirovecii y varios hongosi®®. Las complicaciones del tracto
respiratorio inferior, ademas de la neumonia, como las bronquiectasias y
enfermedades pulmonares intersticiales, generalmente se consideran mas
importantes y también mas especificas para el prondéstico de los pacientes con
Ell.E2,

Por otro lado, se ha observado que la infeccion bacteriana grave de aparicion
comunitaria (COSBI) es un evento raro, pero potencialmente mortal, este puede
tener mala evolucién por comorbilidades, inmunodeficiencia primaria o adquirida
0 susceptibilidades genéticas especificas. Las condiciones como asplenia,
agammaglobulinemia o deficiencia temprana de proteinas en la via clasica del
complemento confieren mayor susceptibilidad a la infeccibn causada por
bacterias encapsuladas como Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae o Haemophilus influenzae. Los defectos en las vias del
complemento clasicas o alternativas se asocian con infeccibn meningocécica
invasiva y recurrente. Estudios anteriores han sugerido que los Ell a menudo se
diagnostica después de un episodio de COSBI. Hasta en el 80% de los pacientes
con deficiencia del complemento, se diagnosticaron después de un episodio de
meningitis bacteriana (principalmente meningocdcica). El Centro de Referencia
para Inmunodeficiencias Heredadas y la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias han establecido recomendaciones para la evaluacion del
sistema inmune después de cualquier episodio de COSBI que se produzca en
un nifio sin una comorbilidad evidente que explique la infeccidén. Por lo que la
evaluacion del sistema inmune de primera linea debe incluir una biometria
hemética completa, pruebas de inmunoglobulina (Ig) sérica y serologia de
vacunas.

En el caso de infeccion causada por bacterias encapsuladas, un frotis de sangre
para buscar cuerpos de Howell-Jolly, una ecografia abdominal para buscar
asplenia y la investigacion de la via del complemento. Se ha demostrado que la
investigaciéon sistematica de un Ell después de una infeccidén grave es eficaz y
de hecho en los nifios que fallecen, diagnosticar un Ell puede ser relevante para
el estudio de los hermanos que pudieran tener también un EIL.[¢l. Sin embargo,
los pacientes con Ell también pueden presentar una variedad de complicaciones
no infecciosas que incluyen manifestaciones malignas, alérgicas, inflamatorias y
autoinmunes. En algunos casos, estas manifestaciones no infecciosas (como las
enfermedades autoinmunes) pueden ser la primera manifestacion clinica
predominante de la inmunodeficiencia subyacente.!?!
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Por otro lado, también es importante como prevencién en la atencion primaria
del paciente pediatrico, investigar los casos de enfermedad de progresion lenta
y se deben observar las neumonias que no se resuelven con mdaltiples ciclos de
antibioticos y que requieren de ingreso hospitalario, antibidticos intravenosos o
de la asistencia en cuidados intensivos, junto con una alta frecuencia de
neumonias a lo largo del tiempo (una neumonia por afio durante mas de un
afo). La neumonitis o bronquitis de progresion lenta en un lactante que requiere
ingreso, en particular en la unidad de cuidados intensivos, deben considerarse
como posibles manifestaciones de EIl.12

Hospitalizacion en la UCIP

En cuanto a su relacién con su manejo en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP), estudios previos han demostrado que los pacientes menores
de 6 meses de edad tienen ingresos en la UCIP mas frecuentes, ademas de
presentar tasas de supervivencia mas bajas, ya que se ha visto que las formas
graves de EPI como la SCID y el sindrome de Omenn suelen presentarse en
edades mas tempranas de la vida. De la misma forma, se ha observado que los
pacientes con CID, especialmente los pacientes con sindrome de Omenn, tienen
el peor prondstico en comparacion con otras IDP debido a la gravedad de las
manifestaciones y las infecciones.

Los problemas respiratorios fueron el principal motivo de ingreso en la UCIP. Al-
Herz y col. mostraron que la sepsis y la neumonia eran las causas mas comunes
de muerte en pacientes con EIll. A su vez, se ha demostrado que la necesidad
de intubacién y ventilacion mecéanica es la causa mas comun de ingreso en la
UCIP en nifios después de un HCT por Ell y otros trastornos no malignos.
Informes anteriores mostraron que el riesgo de mortalidad era alto para los
pacientes que requerian ventilacion asistida en UCIP. El riesgo de muerte es
mayor, especialmente si el paciente tiene neumonia por CMV. Evitar la
intubacién y la ventilacibn mecénica es un obijetivo principal en el tratamiento de
la insuficiencia respiratoria en pacientes inmunodeprimidos porque estan
predispuestos a infecciones bacterianas secundarias y neumonia asociada al
ventilador (NAV). La ventilacién no invasiva podria ser una opcion de tratamiento
exitosa para los pacientes que se encuentran en una etapa temprana de
insuficiencia respiratoria hipoxémica.

A pesar de los avances recientes en las técnicas de HCT, muchos pacientes
sufren complicaciones relacionadas con HCT y requieren apoyo en cuidados
intensivos. Estos pacientes necesitan cuidados de alto nivel de dependencia que
pueden ser proporcionados por salas de HCT pediatrico, pero el ingreso en la
UCIP es necesario cuando se presenta la necesidad de ventilacion invasiva,
inotropico y TSR. La necesidad de soporte ventilatorio, TSR y presencia de MOF
se han asociado significativamente en estudio previos.!4
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con inmunodeficiencia primaria presentan una susceptibilidad
incrementada a infecciones las cuales son de una gravedad mayor que una
persona inmunocompetente. Estas complicaciones representan una causa
importante de ingreso a terapia intensiva, asi como un mayor de tiempo de
estancia intrahospitalaria. Sin embargo, existen otras complicaciones no
infecciosas que pudieran condicionar el ingreso a terapia intensiva, como lo son,
complicaciones de desregulacion inmune como el sindrome de activacion de
macréfago, o bien, manifestaciones de autoinmunidad grave.

Existen pocos estudios en la literatura que reporten la evolucion de los pacientes
con Ell hospitalizados en terapia intensiva, pero algunos han descrito que
podrian tener un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Sin embargo, en
México hasta el momento no se ha reportado esta informacién; es por esto que
este estudio tiene como finalidad describir las caracteristicas clinicas y
complicaciones infecciosas y no infecciosas de los pacientes con errores innatos
de la inmunidad que se encuentran hospitalizados en la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica, asi como también, el desenlace que estos presentan
durante su hospitalizacion.

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas y las complicaciones de los pacientes

con errores innatos de la inmunidad que ingresan a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica?

3. JUSTIFICACION

Es de gran importancia, determinar las principales causas de morbi mortalidad y
las complicaciones asociadas de los pacientes con Errores Innatos de la
Inmunidad que ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, a su vez,
es parte fundamental, la identificacion de factores de riesgo relacionados a su
ingreso y evolucién para su descripcidn en este estudio, debido a que de esta
manera, se podra abordar el manejo médico; y desde luego, en un futuro, poder
ofrecer mejores alternativas terapéuticas; estableciendo de acuerdo al desarrollo
de complicaciones el pronéstico a corto y mediano plazo, de esta manera, se
podran implementar medidas de prevencion para futuros episodios.

pag. 14



4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes con
errores innatos de la inmunidad en la terapia intensiva del Instituto
Nacional de Pediatria del 2015 al 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

b)

Describir las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con errores
innatos de la inmunidad que requieren tratamiento en Unidad de Terapia
Intensiva Pediétrica.

Describir los errores innatos de la inmunidad que requieren tratamiento en
la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.

Describir las medidas de soporte avanzada y complicaciones en la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica de los pacientes con errores innatos de la
inmunidad.

Determinar las infecciones mas frecuentes que se presentan en aquellos
pacientes con errores innatos de la inmunidad que ingresan a la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica.

Describir el tiempo de estancia hospitalaria y desenlace en pacientes con
errores innatos de la inmunidad ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediétrica.

MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion: Estudio retrospectivo, transversal,
descriptivo y observacional.

Universo de estudio:

Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de errores innatos
del metabolismo hospitalizados en el servicio de la Unidad de terapia
intensiva pediatrica del 2015 al 2021.

Criterios de inclusion:
1. Expedientes de pacientes con diagnostico enzimatico o molecular
de Error Innato de la inmunidad.
2. Expedientes de ambos sexos menores de 18 afios.

Criterios de exclusion:
1. Ausencia de expediente clinico fisico o electronico.
2. Expedientes de los pacientes en donde se refiera el diagnostico de
una segunda enfermedad que justifique la causa de ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica.
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c) Explicacion de seleccion de

investigacion:

Pacientes con errores

los sujetos que participaron en la
innatos de la

inmunidad

hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica en menores
de 18 afios en el Instituto Nacional de Pediatria del 2015-2021.

Tabla de variables

Nombre de la

variable
Sexo

Edad

Fecha de
nacimiento

Fecha de
ingreso

Fecha de
egreso

Namero de
eventos en
terapia
intensiva

Error innato de
la inmunidad
(Clasificacién

IUIS)

Definicién conceptual

Condicién orgénica o
femenina, de los
animales

Personas de la
misma edad o de una
edad similar.
Indicacién del dia,
mes y afio en que
sucede o se hace
algo.

Indicacion del dia,
mes y aflo en que
sucede o se hace
algo.

Indicacién del dia,
mes y afio en que
sucede o se hace
algo.
Hospitalizacion que
requirié estancia en
Terapia intensiva

Tipo de error innato
de la inmunidad de
acuerdo a la
clasificacion de la
IUIS

Tipo de
variable
Cualitativa
nominal.
Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
nominal.
Dicotdémica

Medicion de la variable

1. Masculino
2. Femenino

ARos

Dias

NUmero de eventos

1.Inmunodeficiencia que
afecta la inmunidad celular
y humoral

2. Inmunodeficiencia
combinada con
caracteristicas
sindrémicas
3.Inmunodeficiencia
predominante de
anticuerpos
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Infecciones al
ingreso a la
UTIP

Infecciones
durante su
estancia en la
UTIP

Complicacione
s enlos
pacientes que
ingresan a la
UTIP

Dificultad procedente
de la concurrencia y
encuentro de
circunstancias
diversas.

Cualitativa
nominal.
Dicotdmica

Cualitativa
nominal.
Dicotdmica

Cualitativa
nominal.
Dicotdémica

4. Enfermedades de la
desregulacion
inmunoldégica

5. Defectos congénitos del
fagocito, en el numero,
funcién o ambos

6. Defectos en la
inmunidad intrinseca e
innata

7. Enfermedades
autoinflamatorias
1.Citomegalovirus

2. Aspergillus

. Pneumocystis jirovecci
. Micobacterias

. Adenovirus

. Norovirus

. Campylobacter

. Bacterianas

. Otras
1.Citomegalovirus

. Aspergillus

. Pnemocystis jirovecci
. Micobacterias

. Rotavirus

. Norovirus

. Campylobacter

. Bacterianas

. Otras

. Complicaciones
autoinmunes

2. Sindrome de activacion
de macréfagos o
hemofagocitico

3. Complicaciones
malignas

4. Complicaciones de
desregulacion inmune

5. Paro cardiorrespiratorio
6. Traqueostomia

7. Gastrostomia

8. Sepsis/Choque séptico

©O© 00 NO Ol W

R O 0O ~NO OB WNN
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Procedimiento
S los pacientes
con Ell
durante su
estancia en la
UTIP

Tiempo de
estancia
intrahospitalari
a

Dificultad procedente
de la concurrencia y
encuentro de
circunstancias
diversas.

Numero de dias que,
en promedio,
permanecen los
pacientes internados
en el hospital

Cualitativa
nominal.
Dicotomica

Cuantitativa

9. Coagulacion
intravascular diseminada
10. Neumonia adquirida
en la comunidad

11. Neumonia asociada a
los cuidado de la salud
12. Estatus epiléptico
1.Ventilacion mecanica
invasiva

2.

=

Uso de inotropicos

3. Uso de NPT
4.
5. Muerte

Uso de sedacion

. menos de 3 meses
. mas de 3 meses
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6. TAMANO DE LA MUESTRA

Se empled un muestreo no probabilistico, por conveniencia, en el que incluyé a
todos los expedientes de pacientes con errores innatos de la inmunidad que al
menos tuvieran un evento de hospitalizacion en la Unidad de Terapia Intensiva
Pediatrica.

El tamafio de la muestra empleado fue de 21 pacientes.
7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

En una primera fase se elabor6 una base de datos en el programa excel en la
que se incluyé la tabla de variables previamente mencionada, la cual
posteriormente fue exportada al programa estadistico SPSS version 26. De esta
manera, para las variables cuantitativas (como la edad, el nimero de eventos
ocurridos en la UTIP y el tiempo de estancia intrahospitalaria) se utilizé la
mediana como medida de tendencia central y rango intercuartil como medida de
dispersién, de acuerdo con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. Para la
descripcion de la distribucion de las variables cualitativas (como el sexo, las
infecciones al ingreso y durante la estancia en la UTIP, las complicaciones al
ingreso y durante su estancia en la UTIP, las medidas de soporte, el desenlace
y el tipo de error innato de la inmunidad) se reportaron con tablas de frecuencias
y porcentajes y se expresaron en gréficas de sectores o de barras.

8. RESULTADOS

Se analizé informacion de 70 expedientes de pacientes de los cuales 21
cumplieron con los criterios de inclusion, en los cuales predomind el sexo
masculino con 12 pacientes (57.1%), comparado con 9 (42.9%) del sexo
femenino. (Gréfica 1).

Gréfica 1. Distribucién de acuerdo con el sexo

m Masculino

m Femenino
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En cuanto a la edad, se obtuvo mediana de 3.8 afios, con rango intercuartil (RIC)
7.6 y rango de 1 mes a 14.6 afios. (Tabla 1y Gréfica 2).

Tabla 1. Descripcion cuantitativa de la edad

. . Rango Valor Valor
Variable Mediana |, . - -
intercuartil minimo maximo
Edad (afios) 3.8 7.6 0.1 14.6

*Shapiro Wilk =0.007

Gréfica 2. Distribucion de la edad de los pacientes

14,00

12,00

10,00

8,00

5,00

4,007

2,00

,00-

T
Edad (afios)

Desglosando por grupo de edad, se encontraron mas pacientes con Ell con edad
de 1 a 2 afios con 8 pacientes (38.1%), seguido del grupo de mas de 9 afios con
5 (23.8%), 3 a 5 afios con 3 (14.3%), 6 a 9 con 3 (14.3%) y el menos frecuente
fue menores de 1 afio con 2 pacientes (9.5%). (Grafica 3).
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Gréfica 3. Distribucion de los pacientes por grupo de edad
40.0 38.1

n=21
350
30.0
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9.5
10.0
5.0
0.0
<1 afin 1-2 afios 3-5 afios =0 afos

El nimero de ingresos a la terapia intensiva, fue de uno en 18 pacientes (85.7%),
mientras que se observaron 2 eventos en los 3 pacientes restantes (14.3%).
(Grafica 4).

Gréfica 4. Frecuencia de eventos en terapia intensiva

m 1 evento

m 2 eventos

Con respecto al tipo de Ell, los mas frecuentes fueron inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindroméaticas en 8 pacientes (38.1%), dentro de
estas se encontraron 3 pacientes con sindrome de Wiskott Aldrich, 3 con
sindrome de hiperlgE y 2 con Ataxia telangiectasia; inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular en 6 (28.6%) de las cuales 5 fueron
inmunodeficiencia combinada grave y sélo 1 Anemia de Fanconi; mientras que
los menos comunes fueron defectos congénitos del fagocito en namero, funcién
o ambos en 4 pacientes (19%), de los cuales todos los casos de trataron de
Enfermedad Granulomatosa Croénica; inmunodeficiencia predominante de
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anticuerpos en 2 (9.5%) 1 caso fue de inmunodeficiencia comun variable y 1 de
agammaglobulinemia ligada al X, y defectos de la inmunidad intrinseca e innata
en 1 (4.8%) en el que se encontrd defecto del eje IFN gamma/IL-12. (Gréafica 5).

Gréfica 5. Frecuencia de errores innatos de la inmunidad
40.0 33.1 n=21

350
300 28.6

250

0.0 19.0

15.0
9.5
10.0

4.8
5.0

0.0

Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia que Defectos congénitosdel  Inmunodeficiencia Defectos de inmunidad
combinada con afecta inmunidad fagodito predominante de intrinseca einnata
caracteristicas humoral y celular anticuerpos
sindromaticas

Al ingreso de la UTIP se identificO que 15 pacientes presentaron infeccion
(71.4%), de los cuales en 11 se identificé solo una (52.4%) y en 4 pacientes dos
infecciones (19%); mientras que en 6 (28.6%) no se registré infeccidn
comprobada al ingreso al servicio, de las cuales la causa de ingreso de 2
pacientes que ingresaron fue posterior a la realizacion de procedimiento
quirurgico (1 postoperado de remodelacion craneal por avance fronto-orbitario e
injerto autdlogo en 6rbita y 1 postoperado de lobectomia + toracotomia
posterolateral con colocacién de sonda pleural), en 2 pacientes no se especificd
la causa de ingreso, 1 paciente se ingres6 por sospecha de choque séptico
abdominal sin embargo, sin aislamiento de algun microorganismo, y por ultimo,
1 paciente ingresado por sindrome de dificultad respiratoria aguda. (Grafica 6).
Las infecciones identificadas fueron bacterianas en 7 pacientes (33.3%), por
Aspergillus en 4 (19%), otras en 4 (19%), por citomegalovirus en 3 (14.3%) y por
rotavirus en 1 (4.8%), mientras que en 6 (28.6%) no se identific6 ninguna.
(Gréfica 7).
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Gréfica 6. Numero de infecciones al ingreso de la UTIP

m 1 infeccion
2 infecciones

m Ninguna

Gréfica 7. Infecciones identificadas al ingreso de la UTIP
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Durante la estancia en la UTIP, se identific6 que 9 pacientes cursaron con
infeccion (42.9%), de los cuales en 6 se identifico solo una (28.6%), en 2 con dos
infecciones (9.5%) y en 1 paciente tres infecciones (4.8%); mientras que en 12
(57.1%) no se registré infeccion durante la estancia en el servicio. (Grafica 8).
Las infecciones identificadas fueron bacterianas en 5 pacientes (23.8%), otras
en 4 (19%), por citomegalovirus en 3 (14.3%) y por rotavirus en 1 (4.8%),
mientras que en 12 (57.1%) no se identificé ninguna. (Gréafica 9).
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Gréafica 8. Numero de infecciones durante la estancia en la UTIP

m 1 infeccion
H 2 infeccones
3 infecciones

W Ninguna

Grafica 9. Infecciones identificadas durante la estancia en la UTIP
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Se evaluaron las complicaciones en los pacientes que ingresan a la UTIP, y se
identificé que 20 pacientes presentaron complicaciones (95.2%), de los cuales
en 10 se identific6 solo una complicacién (47.6%), en 5 fueron dos
complicaciones (23.8%), en 2 con tres complicaciones (9.5%) y en 3 pacientes
cuatro complicaciones (14.3%); mientras que en 1 (4.8%) no se registro ninguna.
(Grafica 10). Las complicaciones mas frecuentes fueron sepsis en 11 pacientes
(52.4%); neumonia asociada a los cuidados de la salud en 7 (33.3%) y neumonia
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adquirida en la comunidad en 7 (33.3%); y otras en 7 (33.3%), dentro de estas
7, uno de ellos present6 previo a hospitalizacion laceracion del bazo durante
intervencion quirdrgica (laparotomia exploradora), un segundo paciente desde
su ingreso con encefalopatia posterior reversible y edema cerebral severo, un
tercer paciente ingresé por un choque hemorragico complicacion derivada de la
colocacidén de catéter venoso central por venodiseccion, un cuarto paciente
ingreso tras complicarse posterior a una toractomia con lobectomia presentando
desgarro de la vena pulmonar por lo que se realizO neumonectomia total
derecha, un quinto paciente desde su ingreso con complicacién de sindrome de
dificultad respiratoria aguda severo sin especificacion de proceso infeccioso a
nivel pulmonar, un sexto paciente desde su ingreso con encefalopatia de origen
metabplico por hiponatremia hipoosmolar severa y trombosis de la vena cava
inferior, y finalmente, un séptico paciente que se ingresd posterior a la
realizacion de toracotomia + lobectomia de un lobulo. A su vez, dentro de las
complicaciones relevantes, 2 fueron malignas, 1 de ellas por linfoma difuso de
células grandes B y la segunda una lesion neoplasica de tallo con extension
talamica. (Tabla 2).

Gréfica 10. Numero de complicaciones en los pacientes que ingresan en la
UTIP

m 1 complicacion

B 2 complicaciones
3 complicaciones

B 4 complicaciones

m Minguna
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Tabla 2. Complicaciones en los pacientes que ingresan en la UTIP

Complicaciones en los pacientes que ingresan a la UTIP No. i
21 100.0
Sepsis 11 52.4
Otras 7 33.3
Neumonia asociada a los cuidados de la salud 7 33.3
Neumonia adquirida en la comunidad 5 23.8
Sindrome de activacidon de macréfagos o hemofagocitico 3 14.3
Paro cardiorrespiratorio 3 14.3
Complicaciones malignas 2 9.5
Estatus epiléptico 2 9.5
Complicaciones autoinmunes 1 4.8
Coagulacidn intravascular diseminada 1 4.8
Ninguna 1 4.8

cuanto a las medidas de soporte otorgadas durante la estancia en la UTIP,

m 1 procedimiento
m 2 procedimientos
2 procedimientos
B 4 procedimientos
B 5 procedimientos

B MNinguna

se identific6 que 20 pacientes requirieron diversos procedimientos (95.2%), de
los cuales 2 requirieron solo un procedimiento (9.5%), en 1 fueron dos
procedimientos (4.8%), 10 con tres procedimientos (47.6%), 5 con 4 medidas
(23.8%), 2 pacientes con 5 procedimientos (9.5%); mientras que 1 (4.8%) no
requirid ninguna medida de soporte. (Grafica 11). Los procedimientos mas
frecuentes fueron uso de sedacion en 18 pacientes (85.7%), ventilacion
mecanica invasiva en 17 (81%) y uso de inotrépicos en 16 (76.2%); mientras que
los menos comunes fueron uso de nutricibn parenteral en 5 (23.8%), otros
procedimientos en 5 (23.8%), traqueostomia en 2 (9.5%) y gastrostomia en 1
(4.8%). (Grafica 12).

Gréfica 11. Numero de procedimientos realizados en los pacientes de la UTIP
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El tiempo de estancia hospitalaria en todos los pacientes fue menor a 3 meses y
se identificaron 7 defunciones (33.3%). (Gréfica 13).

Grafica 13. Frecuencia de defuncion en los pacientes con Ell

mSi

m Mo

Se compararon los diferentes Ell identificados en los pacientes con base en
diversas variables y se encontrd lo siguiente:

Sexo: Se identific6 que el sexo masculino fue mas frecuente en Ell como
inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas (41.3%) y
defectos congénitos del fagocito (25%) que en el femenino; mientras que el resto
de Ell fueron mas frecuentes en el sexo femenino. (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion de los Ell por sexo
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Sexo
Variable Masculino Femenino
n=12 % n=9 %

Errores innatos de lainmunidad

Afecta inmunidad humoral y celular 3 25.0 3 33.3
Combinada con caracteristicas sindromaticas 5 41.7 3 33.3
Predominante de anticuerpos 1 8.3 1 11.1
Defectos congénitos del fagocito 3 25.0 1 11.1
Defectos de inmunidad intrinseca e innata 0 0.0 1 11.1

Grupo de edad: En los pacientes de 0 a 2 afios de edad fueron mas comunes
los Ell de tipo inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular (60%)
e inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas (20%); en el
grupo de 3 a 9 afios se identificé sobre todo inmunodeficiencia combinada con
caracteristicas sindromaticas (50%) y defectos congénitos del fagocito (33.3%);
y en el grupo de mayores de 9 afos, principalmente inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindromaticas (60%). (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los Ell por grupo de edad

Grupo de edad
Variable 0a2anos 3a9anos >9 aiios
n=10 | % n=6 | % n=5 | %

Errores innatos de lainmunidad

Afectainmunidad humoral y celular 6 60.0 0 0.0 0 0.0
Combinada con caracteristicas sindromaticas 2 20.0 3 50.0 3 60.0
Predominante de anticuerpos 0 0.0 1 16.7 1 20.0
Defectos congénitos del fagocito 1 10.0 2 33.3 1 20.0
Defectos de inmunidad intrinseca e innata 1 10.0 0 0.0 0 0.0

Numero de infecciones al ingreso de la UTIP: Se detect6 una infeccion en
pacientes con inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindroméaticas
(54.5%), inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular (27.3%) y
defectos congénitos del fagocito (18.2%); mientras que se detectaron 2
infecciones en inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas
(50%), inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular (25%) y
defectos congénitos del fagocito (25%). Por otro lado, en los pacientes con
inmunodeficiencia predominante de anticuerpos y con defectos de inmunidad
intrinseca e innata, no se identificaron infecciones al ingreso. (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacién de los Ell por nimero de infecciones al ingreso a UTIP

Errores innatos de lainmunidad
) . Combinada con ) Defectos Defectos de
) Afecta inmunidad L. Predominante de . . .
Variable caracteristicas A congénitos del inmunidad
humoral y celular . L. anticuerpos . ., .
sindromaticas fagocito intrinseca e innata
n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 %
Numero de infecciones al ingreso a la UTIP

linfeccion 3 27.3 6 54.5 0 0.0 2 18.2 0 0.0
2 infecciones 1 25.0 2 50.0 0 0.0 1 25.0 0.0
Ninguna 2 33.3 0 0.0 2 33.3 1 16.7 1 16.7

Infecciones al ingreso de la UTIP: Las infecciones bacterianas se identificaron
principalmente en inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas (71.4%); la infeccion por Aspergillus en inmunodeficiencia que
afecta inmunidad humoral y celular (50%) y defectos congénitos del fagocito
(50%); otras infecciones en inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas (100%); infecciones por citomegalovirus sobre todo en
inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular (66.7%); y la infeccién
por adenovirus en defectos congénitos del fagocito (100%). (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de los Ell por tipo de infeccion al ingreso a UTIP

Errores innatos de la inmunidad
] . Combinada con Defectos
. Afecta inmunidad L. (.
Variable caracteristicas congénitos del
humoral y celular . ‘e .
sindromaticas fagocito
n=6 % n=8 % n=4 | %
Infecciones al ingreso a la UTIP
Bacterianas 1 14.3 5 71.4 1 14.3
Aspergillus 2 50.0 0 0.0 2 50.0
Otras 0 0.0 4 100.0 0 0.0
Citomegalovirus 2 66.7 1 33.3 0 0.0
Adenovirus 0 0.0 0 0.0 1 100.0

Numero de infecciones durante la estancia en la UTIP: Se detect6 una
infeccion principalmente en pacientes con inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular (50%); 2 infecciones en pacientes con
inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular (50%) e
inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas (50%); y 3
infecciones en inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas
(100%). Por otro lado, en los pacientes con inmunodeficiencia predominante de
anticuerpos y con defectos de inmunidad intrinseca e innata, no se identificaron
infecciones durante la estancia. (Tabla 7).
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Tabla 7. Comparacion de los Ell por nimero de infecciones durante la estancia

enla UTIP
Errores innatos de lainmunidad
. . Combinada con . Defectos Defectos de
. Afecta inmunidad . Predominante de L. . .
Variable caracteristicas A congénitos del inmunidad
humoral y celular . L. anticuerpos X L, X
sindromaticas fagocito intrinseca e innata

n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 %

Numero de infecciones durante la estancia en la UTIP
linfeccidn 3 50.0 2 33.3 0 0.0 1 16.7 0 0.0
2infecciones 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
3infecciones 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ninguna 2 16.7 4 33.3 2 16.7 3 25.0 1 8.3

Infecciones durante la estancia en la UTIP: Las infecciones bacterianas se
identificaron principalmente en inmunodeficiencia que afecta la inmunidad
humoral y celular (40%) e inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas (40%); otras infecciones en inmunodeficiencia combinada con
caracteristicas sindromaticas (75%); infecciones por citomegalovirus en
infecciones en inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas
(66.7%) e inmunodeficiencia que afecta la inmunidad humoral y celular (33.3%);
y la infeccion por adenovirus en inmunodeficiencia que afecta la inmunidad
humoral y celular (100%). (Tabla 8).

Tabla 8. Comparacién de los Ell por tipo de infeccion durante la estancia en

UTIP
Errores innatos de la inmunidad
. . Combinada con Defectos
. Afecta inmunidad L . . .
Variable caracteristicas | congénitos del
humoral y celular . s .
sindromaticas fagocito
n=6| % n=8| % n=4| %

Infecciones al ingreso a la UTIP
Bacterianas 1 14.3 5 71.4 1 14.3
Asperqillus 2 50.0 0 0.0 2 50.0
Otras 0 0.0 4 100.0 0 0.0
Citomegalovirus 2 66.7 1 33.3 0 0.0
Adenovirus 0 0.0 0 0.0 1 100.0

Numero de complicaciones al ingreso a la UTIP: Se identific6 una
complicacion principalmente en pacientes con inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular (30%) e inmunodeficiencia combinada con
caracteristicas sindromaticas (30%); 2 complicaciones en defectos congénitos
del fagocito (60%) e inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas (40%); 3 complicaciones en inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular (100%); 4 complicaciones en inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindroméaticas (100%). (Tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion de los Ell por numero de complicaciones al ingreso a la

UTIP
Errores innatos de lainmunidad
. . Combinada con . Defectos Defectos de
. Afecta inmunidad . Predominante de L. . .
Variable caracteristicas . congénitos del inmunidad
humoral y celular i L. anticuerpos . L, X
sindromaticas fagocito intrinseca e innata
n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 | %
Numero de complicaciones al ingreso en la UTIP

1 complicacién 3 30.0 3 30.0 2 20.0 1 10.0 1 10.0
2 complicaciones 0 0.0 2 40.0 0 0.0 3 60.0 0 0.0
3 complicaciones 2 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
4 complicaciones 0 0.0 3 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ninguna 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Complicaciones al ingreso a la UTIP: De las complicaciones reportadas
previamente como las mas frecuentes, al desglosar por Ell se identificé que la
neumonia asociada a los cuidados de la salud se identific principalmente en
inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas (42.9%); la
neumonia adquirida en la comunidad en inmunodeficiencia que afecta inmunidad
humoral y celular (40%) y defectos congénitos del fagocito (40%); sindrome de
activacion de macroéfagos o hemofagocitico en inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular (66.7%); y paro cardiorrespiratorio en
inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindrométicas (66.7%). Por
otro lado, en los pacientes con inmunodeficiencia predominante de anticuerpos
y defectos de inmunidad intrinseca e innata, se detectd Unicamente sepsis como
complicacion (9.1% respectivamente). (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de los Ell por complicaciones al ingreso a la UTIP

Errores innatos de la inmunidad
X X Combinada con X Defectos Defectos de
Variable Afecta inmunidad caracteristicas Predotmnante de congénitos del inmunidad
humoral y celular . . anticuerpos . L, K
sindromaticas fagocito intrinseca e innata

n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 | %

Complicaciones al ingreso en la UTIP
Sepsis 2 18.2 6 54.5 1 9.1 1 9.1 1 9.1
Otras 3 42,9 2 28.6 1 14.3 1 14.3 0 0.0
Neumonia asociada a los cuidados de la salud 2 28.6 3 42.9 0 0.0 2 28.6 0 0.0
Neumonia adquirida en la comunidad 2 40.0 1 20.0 0 0.0 2 40.0 0 0.0
Sx activacion de macrofagos o hemofagocitico 2 66.7 0 0.0 0 0.0 1 33.3 0 0.0
Paro cardiorrespiratorio 1 33.3 2 66.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Complicaciones malignas 0 0.0 2 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Estatus epiléptico 0 0.0 2 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Complicaciones autoinmunes 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Coagulacion intravascular diseminada 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Numero de procedimientos realizados: Se realizO un procedimiento
principalmente en pacientes con inmunodeficiencia predominante de anticuerpos
(50%) y defectos congénitos del fagocito (50%); mientas que se realizaron de 2
a 5 procedimientos en los pacientes con inmunodeficiencia que afecta inmunidad
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humoral y celular e inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas. (Tabla 11).

Tabla 11. Comparacion de los Ell por nimero de procedimientos realizados

Errores innatos de lainmunidad
X Afecta inmunidad Combma’d a. con Predominante de De'fe.ctos I?efectc-)s de
Variable caracteristicas A congénitos del inmunidad
humoral y celular . L. anticuerpos i L, .
sindromaticas fagocito intrinseca e innata
n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 %
Numero de procedimientos realizados en los pacientes de la UTIP

1 procedimiento 0 0.0 0 0.0 1 50.0 1 50.0 0 0.0
2 procedimientos 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
3 procedimientos 2 20.0 4 40.0 1 10.0 2 20.0 1 10.0
4 procedimientos 1 20.0 3 60.0 0 0.0 1 20.0 0 0.0
5 procedimientos 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ninguna 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Procedimientos realizados en la UTIP: De los procedimientos reportados
previamente como los mas frecuentes, al desglosar por Ell se identificé que
fueron empleados principalmente en pacientes con inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindromaticas e inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular, el uso de sedacion (38.9% y 27.8%
respectivamente); ventilacion mecanica invasiva (47.1% y 23.5%), uso de
inotropicos (43.8% y 25%), uso de nutricion parenteral (40% para cada uno). Por
otro lado, en los pacientes con inmunodeficiencia predominante de anticuerpos,
defectos congénitos del fagocito y defectos de inmunidad intrinseca e innata, se
emplearon principalmente sedacion, ventilacion mecanica y uso de inotrépicos,
pero con menor frecuencia. (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de los Ell por complicaciones al ingreso a la UTIP

Errores innatos de lainmunidad
. Afecta inmunidad Comblnafi a- con Predominante de De’fe.ctos I?efectt?s de
Variable caracteristicas . congénitos del inmunidad
humoral y celular . L. anticuerpos . L, X
sindromaticas fagocito intrinseca e innata

n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 %

Procedimientos realizados en los pacientes de la UTIP
Uso de sedacion 5 27.8 7 38.9 2 111 3 16.7 1 5.6
Ventilacién mecdnica invasiva 4 23.5 8 47.1 1 5.9 3 17.6 1 5.9
Uso de inotrdpicos 4 25.0 7 43.8 1 6.3 3 18.8 1 6.3
Uso de nutricidn parenteral 2 40.0 2 40.0 0 0.0 1 20.0 0 0.0
Otros 1 20.0 3 60.0 0 0.0 1 20.0 0 0.0
Taqueostomia 1 50.0 1 50.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Gastrostomia 0 0.0 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Defuncidn: De las 7 defunciones reportadas, 4 ocurrieron en inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindromaticas (57.1%) y 3 en inmunodeficiencia
gue afecta inmunidad humoral y celular (42.9%). (Tabla 13).

Tabla 13. Comparacion de los Ell por defuncion en la UTIP
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Errores innatos de la inmunidad
. . Combinada con i Defectos Defectos de
. Afecta inmunidad . Predominante de . . i
Variable caracteristicas R congénitos del inmunidad
humoral y celular . L. anticuerpos . L i
sindromaticas fagocito intrinseca e innata
n=6 % n=8 | % n=2 % n=4 | % n=1 %
Defuncion
Si 3 42.9 4 57.1 0 0.0 0 0.0 0.0
No 3 21.4 4 28.6 2 14.3 4 28.6 1 7.1
9. DISCUSION

A pesar de que los Ell son enfermedades de baja prevalencia, representan un
problema de salud por la trascendencia de la enfermedad, ya que en los
pacientes afectados por EIl, estos representan un factor de riesgo para
desarrollar infecciones y complicaciones que incrementan la morbilidad vy
mortalidad, ademas de que en nuestro pais son enfermedades que comunmente
se desconocen, lo que pude contribuir al subdiagnéstico.?l

Derivado de lo anterior, se realizd este estudio con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas y la evolucién de los pacientes con errores innatos de la
inmunidad en la terapia intensiva del Instituto Nacional de Pediatria del 2015 al
2021.

Como principales hallazgos se observé predominio del sexo masculino, edad
oscilante entre 1-2 afos y los Ell méas frecuentes fueron inmunodeficiencia
combinada con caracteristicas sindroméaticas (38.1%) e inmunodeficiencia que
afecta inmunidad humoral y celular (28.6%). Al analizar las infecciones
detectadas al ingreso a UTIP (71.4%) se identific6 que fueron frecuentemente
bacterianas (33.3%), por Aspergillus (19%), citomegalovirus (14.3%) o rotavirus
(4.8%), mientras que durante la estancia la proporcién de infecciones fue menor
(42.9%), y de igual forma fueron bacterianas (23.8%), por citomegalovirus
(14.3%) o rotavirus (4.8%), no hubo infecciones por hongos.

Derivado de lo anterior, desarrollaron complicaciones 95.2% de los pacientes,
principalmente por sepsis (52.4%), 0 neumonia tanto asociada a los cuidados de
la salud (33.3%) como adquirida en la comunidad (33.3%); y la misma proporcion
(95.2%) requirié medidas de soporte, como uso de sedacion (85.7%), ventilacion
mecanica invasiva (81%) y uso de inotrépicos (76.2%) principalmente. El tiempo
de estancia hospitalaria en todos los pacientes fue menor a 3 meses y 33.3%
fallecieron.

Al comparar cada Ell con base en las variables analizadas, se identificd que
inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindromaticas y la
inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y celular fueron en las que los
pacientes presentaron mayor cantidad de infecciones, complicaciones y
defuncion.
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Estos resultados traducen en todos los pacientes el grado de inmunodeficiencia
que conlleva al desarrollo de multiples complicaciones ante la desregulacion del
sistema inmunoldgico y defectos en los neutrofilos, macrofagos, proteinas del
complemento y subpoblaciones de linfocitos; sin embargo, esta problematica
resulta mas relevante en algunos tipos de Ell que en otros, y estos hallazgos son
consistentes con algunos articulos disponibles a nivel internacional.

Garcia-Dominguez y colaboradores, en un estudio realizado en Hospital
Pediatrico de Sinaloa realizado con 12 pacientes con Ell, reportaron que el rango
de edad al momento del diagndstico fue de dos dias a 16 afios, con predominio
del sexo masculino (67%). ElI ElIl mas frecuente fue la deficiencia
predominantemente de anticuerpos (33.3 %), seguida de defectos en fagocitos
en numero o funcibn (16.6%), desordenes autoinflamatorios (16.6%),
inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral (16.6%),
inmunodeficiencias combinadas asociadas a los hallazgos sindroméaticos (8.3%)
y defectos en la inmunidad intrinseca e innata (8.3%).2%

Nuestros resultados concuerdan con los datos sociodemograficos obtenidos, sin
embargo, los Ell identificados con mayor frecuencia, fueron los menos comunes
en el estudio de Garcia, lo cual puede ser explicado por el tamafio de muestra,
ya que practicamente la diferencia entre uno u otro Ell fue de uno o dos
pacientes.

Bousfiha y colaboradores, reportaron en su estudio que los problemas
respiratorios fueron el principal motivo de ingreso en la UCIP y que las principales
enfermedades causantes del ingreso y las complicaciones fueron tener sepsis o
neumonia, que ademas contribuyeron como principales causas de mortalidad en
pacientes con Ell.BI

En nuestro estudio de igual forma las complicaciones observadas al ingreso
fueron por sepsis y neumonia tanto adquirida en la comunidad como asociada a
cuidados de la salud.

O’Connell y colaboradores, identificaron que dentro de las medidas de soporte,
la necesidad de intubacién y ventilacion mecanica es la causa mas comun de
ingreso en la UCIP en nifios y que este soporte en los pacientes representa un
mayor riesgo para desarrollar un mayor niamero de complicaciones. En este
estudio, de igual forma la ventilacion mecanica junto con la sedacién y el uso de
inotropicos fueron las medidas mas empleadas y que contribuyeron en la
mortalidad observada de 33.3%.14

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentra que aportara a la
investigacion cientifica, ya que principalmente en nuestro pais la literatura al
respecto es escasa y es preponderante realizar mas estudios de investigacion
que describan los Ell y la caracterizacion sociodemografica y clinica de la
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poblacion afectada, con la finalidad de aplicar los resultados obtenidos y realizar
una busqueda intencionada y seguimiento oportuno para el establecimiento del
diagndstico y tratamiento en pacientes con Ell, ya que se estima que hasta un
70% de los pacientes con algun tipo de Ell no ha sido diagnosticado.[?]

10. CONCLUSIONES

Con base en los objetivos planteados, se establecen las siguientes conclusiones:

e En las caracteristicas sociodemograficas predominé el sexo masculino
(57.1%) y los grupos de edad de 1 a 2 afios (38.1%) y mas de 9 afios
(23.8%).

e Los Ell méas frecuentes fueron inmunodeficiencia combinada con
caracteristicas sindromaticas (38.1%) e inmunodeficiencia que afecta
inmunidad humoral y celular (28.6%). Por otro lado, los menos comunes
fueron defectos congénitos del fagocito (19%), inmunodeficiencia
predominante de anticuerpos (9.5%) y defectos de la inmunidad intrinseca
e innata (4.8%).

e Al ingreso a la UTIP se identifico infeccion en 71.4%, las cuales fueron
bacterianas (33.3%), por Aspergillus (19%), otras (19%), por
citomegalovirus (14.3%) y por rotavirus (4.8%).

e Durante la estancia en la UTIP, 42.9% desarrollaron infecciones, las
cuales fueron bacterianas (23.8%), otras (19%), por citomegalovirus
(14.3%) y por rotavirus (4.8%).

e Se identificaron complicaciones al ingreso a la UTIP en 95.2% de los
pacientes, las cuales fueron principalmente sepsis (52.4%), otras (33.3%),
neumonia asociada a los cuidados de la salud (33.3%) y neumonia
adquirida en la comunidad (33.3%).

e Se otorgaron medidas de soporte en 95.2%, principalmente uso de
sedacion (85.7%), ventilacibn mecanica invasiva (81%) y uso de
inotropicos (76.2%).

e El tiempo de estancia hospitalaria en todos los pacientes fue menor a 3
meses y se observo defuncién en 33.3%.

e En los pacientes con inmunodeficiencia combinada con caracteristicas
sindromaticas o la inmunodeficiencia que afecta inmunidad humoral y
celular se identificaron mayor cantidad de infecciones, complicaciones y
defuncién.
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