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Caracteristicas clinicas, distribucién y evolucién en nifios con inmunodeficiencias primarias
con manifestaciones oncolégicas, la experiencia de cuatro décadas del Instituto Nacional

de Pediatria.

Espafa-Cabrera C, Lugo-Reyes SO, Yamasaki-Nakashimada MA, Espinosa-Padilla SE, Murata C,

Espinosa-Rosales FJ.
RESUMEN

INTRODUCCION: El instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia nacional para
Inmunodeficiencias primarias (IDP), que ademas de presentar susceptibilidad aumentada a las
infecciones, pueden acompafarse frecuentemente de otras manifestaciones, atriuibles a
defectos en la maduracion o regulacion de la inmunidad, tal como manifestaciones autoinmunes,

autoinflamatorias, alérgicas y oncolégicas.

METODOS: Se analizaron 161 expedientes de pacientes con inmunodeficiencia primaria,
atendidos en la clinica de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, del periodo de 1970-
2010, las variables principales fueron: sexo, edad, lugar de origen, antecedente de consanguinidad
0 endogamia, Historia Familiar de IDP, Diegnéstico de IDP, edad de inicio de las infecciones, tipo

de manifestaciones y su presentacion, recaida, edad de defuncién y causa.

RESULTADOQOS: Se describieron 161 pacientes, con predominio de varones en una relaciéon de
2:1predominio en varones 2:1. La deficiencia de anticuerpos, los sindromes bien definidos y los
trastornos de la fagocitosis fueron los grupos de inmunodeficiencias primarias con mayor nimero
de casos reportados con 29.8%, 26.1% y 26.7% respectivamente. La supervivencia al momento del
estudio fue de 86.4%. Las causas mas frecuentes de defuncién fueron choque séptico y neumonia.
Las infecciones mas frecuentes fueron de de vias respiratorias superiores e inferiores y las
bacterias gram negativas fueron las mayormente aisladas. Dentro de las manifestaciones no
infecciosas, 4 pacientes (2.4%) desarrollaron malignidad, con una prevalencia del 2.5%. Leucemia
linfoblastica en dos pacientes, linfoma de Burkitt tipo lll, Linfoma difuso de células grandes
inmunofenotipo B, fueron las neoplasias asociadas. Las inmunodeficiencias asociadas fueron
ataxia telacgiectasia y el sindrome infoproliferativo ligado al X tipo 1. Un paciente vivo al momento

del estudio y 3 fallecidos.

CONCLUSIONES: EI céancer en nuestra serie, resulté menos frecuente que lo previamente
reportado en otras series. Sin embargo, las infecciones crénicas y la edad en aumento son
asociadas a un incremento en la incidencia de malignidad, y en nuestro hospital solo damos
seguimiento hasta los 18 afios de edad, lo cual puede contribuir a los resultados obtenidos en

nuestra serie.



Clinical features, distribution, and evolution in children with primary immunodeficiency and
oncologic manifestations. The experience of four decades in the National Institute of Pediatrics.

Espafa-Cabrera C, Lugo-Reyes SO, Yamasaki-Nakashimada MA, Espinosa-Padilla SE, Murata C,

Espinosa-Rosales FJ.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The National Institute of Pediatrics is a national reference center for primary
immunodeficiencies, (PID), that besides increasing susceptibility to infections, may be followed by
other clinical expressions, attributable to maturation and immunity regulation defects, such as
autoinmune, auto- inflammatory, allergic and oncological manifestations.

METHODS: The clinical records of 161 pacients with PID treated at the Immunolog’y clinic of
National Pediatrics Institute in the period between 1970-2010 were analyzed. were analyzed. The
main variables were: sex, age, place of origin, history of consanguinity or inbreeding, family history
of PID, PID diagnosis, age al onset infection, type of manifestations and age of presentation and
relapse, as well as, age and cause of death.

RESULTS: We described 161 patients, male prevalence, in 2:1 ratio. Predominantly antibody
deficiency, well defined sindromes and disorders of phagocytosis were the PID groups with the
highest number of reported cases with 29.8%, 26.1% and 26.7 % respectively. Survival at the time
of the study was 86.4%. Most frequent causes of death were septic shock and pneumonia. Most
frequent infections were upper and low respiatory infections and gram-negative were the most
frequently isolated bacteria. Within the non infectious manifestations, 4 patients (2.4%), developed
malingnancy, with a 2.5% of prevalence. Lynfloblastic leukemia in two patient, burkitt lymphoma
type Ill, and difuse lymphoma immunophenotype B, were de malignancies associated. The PID
associated were ataxia telangiectasia and lymphoprolifertive sindrome x linked type 1. One patient
alive at the time of the study, 3 death.

CONCLUSIONS: Cancer in our serie, resulted less frequent tan the reported in other series.
However , cronic infections and increasing age, are associated to an increment in malignancy
incidence, and in our hospital, we just give follow up until 18 years old, wich may contribute the
results obtained in our serie.
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3. ANTECEDENTES

La principal funcion del sistema inmunologico es mantener la homeostasis,
gue incluye reconocer y reaccionar contra antigenos no propios y contrarrestar
dafios asociados con infeccion, y reconocer y tolerar auto-antigenos especificos;
el incumplimiento de estas funciones lleva a disregulacion inmune manifestada por
inmunodeficiencia, autoinmunidad, autoinflamacién con manifestaciones
asociadas a formacion de granulomas y enfermedad inflamatoria intestinal;

enfermedad alérgica y neoplasias 2,

Las Inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de
enfermedades resultantes de defectos genéticos en el desarrollo y la maduracién
de células del sistema inmunoldgico a nivel innato y adaptativo. En la actualizacién
del Comité de Expertos sobre las Inmunodeficiencias primarias de la Union
Internacional de Sociedades de Inmunologia, 2011 utilizada al momento de la
realizacion de este estudio, se revisaron y clasificaron mas de 150
inmunodeficiencias primarias (IDP), en 8 grupos: 1. Inmunodeficiencias
combinadas, 2. Sindromes bien definidos con Inmunodeficiencia, 3.
Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos 4. Enfermedades de
disregulacion inmune, 5. Defectos congénitos de fagocitosis en numero, funcién o
ambos 6. Defectos en inmunidad innata, 7. Trastornos autoinflamatorios, y 8.

Deficiencias de complemento @,

La prevalencia exacta en la poblacion general es desconocida, pero se
estima en general que afectan a 1 por 10,000 a 1: 50,000, esto difiere de acuerdo
con el grupo étnico y ciudad. A pesar de que estos padecimientos parecen ser
raros, el numero de pacientes diagnosticados ha ido en aumento en los ultimos
afnos. El diagnéstico temprano depende de la capacidad del médico de reconocer
las primeras manifestaciones clinicas, y las infecciones son el sello de las
inmunodeficiencias Bl. La incidencia exacta de cada subtipo de inmunodeficiencia
forma la base de datos (en linea www.esid.org/registry), de la sociedad Europea
para inmunodeficiencias, la cual ha mostrado que las deficiencias humorales, los

sindromes bien definidos, alteraciones de fagocitosis, las inmunodeficiencias



celulares, deficiencias de complemento, desregulacion inmunitaria y los no
clasificados, constituyen el 67%, 12%, 11%, 7%, 1%, 1% y 1% respectivamente

de las inmunodeficiencias primarias!(l,

Estas enfermedades se caracterizan por tener un amplio espectro de
manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio. En la mayoria de los casos
hay una susceptibilidad incrementada a infecciones, pero pueden presentarse
también con manifestaciones de autoinmunidad, malignidad, atopia y auto-

inflamacion -9,

MANIFESTACIONES ONCOLOGICAS

El cancer ha sido citado como la segunda causa de muerte después de las
infecciones, tanto en niflos como en adultos con IDP. Al parecer existe una
compleja relacion entre IDP, las infecciones virales a las cuales son susceptibles
los pacientes con IDP, y el desarrollo de cancer. Cuando la inmunovigilancia falla,
mas marcadamente en células con potencial antigénico fuerte y que son
sometidos mediante induccién viral, es sin duda un factor principal. Como soporte
a esta aseveracion, el subtipo mas comun de cancer es el linfoma, una malignidad
relacionada inmunoldgicamente. Ademas, el desarrollo de malignidad en pacientes
inmunocomprometidos frecuentemente se correlaciona con procesos infecciosos,
sean de novo, reactivaciones, o cronicos. Algunos estimados sugieren que mas
del 20% de los carcinomas en pacientes con IDP son inducidos por procesos
infecciosos, siendo el virus de Epstein-Barr (VEB) un cofactor particularmente

bien establecido para cancer, especialmente linfomas asociados a IDP [#1],
Malignidad asociada a VEB

Hasta mediados de 1970, las 2 hipétesis que prevalecian sobre el papel
oncogénico del VEB eran, primero, que jugaba un papel fundamental en
malignidad, y alternativamente, que la presencia de Inmunodeficiencia jugaba un

papel principal en el desarrollo de ciertas malignidades. En apoyo de la ultima



hipotesis, en 1975 aparecio el primer reporte de Sindrome Linfoproliferativo ligado
al X, en que los pacientes desarrollan mononucleosis infecciosa fatal, linfoma, o

agammaglobulinemia adquirida, seguidas de la infeccion por VEB 21,

Los pacientes con inmunodeficiencia son inherentemente susceptibles a
complicaciones por infecciones primarias o secundarias del VEB. Puede ser
adquirido de forma natural o mediante trasplante de tejidos o transfusiones
sanguineas. Aunque el VEB puede infectar linfocitos T y células epiteliales, tiene
una afinidad particular por linfocitos B, los cuales actian como reservorio del virus.
De esta manera, los linfomas de células B son las malignidades predominantes
asociadas a infecciones por VEB. El VEB provoca un estimulo inmunoldgico
potente, inicialmente activando proliferacion de linfocitos B, con la produccion de
anticuerpos VEB especificos y no especificos. Esta fase esta seguida de una
respuesta celular inmunitaria que involucra linfocitos T citotéxicos (CTLs). En el
huésped sano, varios componentes VEB especificos actian sinérgicamente para
mantener al virus en latencia después de la infeccién primaria. La ausencia de
una respuesta adecuada de los CTLs, ya sea debida a un defecto inmunoldgico
primario o secundario, puede llevar a una proliferacién de linfocitos B inducida por
VEB 411,

Los pacientes con Sindrome Linfoproliferativo ligado al X poseen un defecto
en la proteina SAP, codificada por el gen SH2D1A, que resulta en disrupcion
severa en la funcion de los CTLs y consecuentemente incapacidad para atacar
infeccion primaria por VEB. Mas de la mitad de los pacientes no sobreviven a la
infeccidn aguda, y los que sobreviven desarrollan hipogammaglobulinemia y/o
linfoma. Los nifios con XLP que son infectados por VEB, exhiben un répido
desarrollo de un sindrome de mononucleosis infecciosa, el cual esta caracterizado
por expansion policlonal masiva de células infectadas por VEB. Esta expansion
provoca proliferacion incontrolada de CTLs que, en el paciente afectado por XLP,
son incapaces de controlar la proliferacion de linfocitos B. La expansion policlonal

lleva a expansion oligoclonal y finalmente monoclonal de células B. El Unico
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tratamiento potencialmente curativo para XLP es el trasplante alogénico de células

madre 411,

El trastorno linfoproliferativo postrasplante, es wuna enfermedad
linfoproliferativa desencadenada por VEB, que se cree esta mediada por
activacion de la via de sefializaciéon NFxB, a través de las proteinas de membrana
1y 2A (LMP1 y LMP2A). El VEB parece facilitar la supervivencia celular en
centros germinales de células B que no poseen un receptor funcional de célula B,
en donde LMP1 y LMP2A reemplazan sefiales de supervivencia inducidas por
BCR activado y receptores de CD40. Un factor contribuyente es supresion
iatrogénica de la inmunidad mediada por linfocitos T después del procedimiento de
trasplante, y con la consecuente incapacidad de los pacientes para controlar
infecciones por VEB. Similar a lo que ocurre con los pacientes con XLP, los
pacientes inician con una rapida expansion de linfocitos B infectados inicialmente
como reaccién policlonal, y con el tiempo estas expansiones se tornan

oligoclonales y al final monoclonales 1,

La relacion entre linfoma de Hodgkin (LH) y VEB se sospechd durante largo
tiempo, y se estima que de un 40- 50% de los casos de LH son VEB-positivos.
Aunque el VEB es responsable de muchos casos de enfermedad linfoproliferativa
en individuos inmunocomprometidos, un numero substancial de céncer en
pacientes con IDP, no estan relacionados con VEB o0 algunos otros agentes
infecciosos. Este hecho sugiere interacciones mas complejas entre factores tales
como genes de supresion alterados (BCL6, P53), virus oncogénicos (VEB, Herpes
virus 8), inmunovigilancia alterada, y estimulacibn antigénica cronica. La

combinacién de estos factores incrementan el riesgo de malignidad 14,
Malignidades comunmente asociadas a IDP

El linfoma no Hodgkin (LNH) y la enfermedad de Hodgkin (HD), son 2 de las
malignidades mas comunes vistas en los pacientes con IDP. Suman el 48.6% y
10% respectivamente de las malignidades en los pacientes con IDP, de acuerdo

con el Registro de cancer en inmunodeficiencias en la universidad de Minnesota.
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El LNH represent6 28% de los casos de cancer en IDP reportados en la Sociedad
Australiana de Inmunologia clinica y Alergia (ASCIA) (1990-2008) 4,

Linfoma No Hodgkin

El LNH en pacientes inmunocomprometidos frecuentemente muestra
histologias de alto grado y una predileccién por sitios extranodales tal como tracto
gastrointestinal, pulmones, y sistema nervioso central. El desarrollo de LNH puede
ser precedido de hiperplasia reactiva policlonal de células B, ocasionalmente con
caracteristicas oligoclonales en tejido linfoide. El linfoma difuso de células B es el
subtipo mas comun de LNH en pacientes con IDP. Comparado con pacientes no
inmunodeficientes, el LNH en pacientes con IDP se caracteriza por una alta
prevalencia en sexo masculino y una edad mediana al diagndstico. EI VEB es un
factor comun pero no universal en LNH, particularmente en fenotipos de células B.
30-60% de los pacientes con IDP con enfermedad linfoproliferativa de células B es

positiva para VEB 11,
Enfermedad de Hodgkin

Los pacientes inmunodeficientes con LH tienden a ser significativamente
mas joévenes que los pacientes con LH no inmunodeficientes. Se ha observado
gue los pacientes con IDP logran remision mas dificilmente, y con una
probabilidad de supervivencia a 5 afios menor en relacion a los no

inmunodeficientes 1“1,

Patrones de malignidad y caracteristicas en subtipos especificos de IDP

En décadas recientes, el manejo de las IDPs ha logrado avances
significativos en la prevencion y manejo de infecciones, incluyendo mejoria en la
accesibilidad y conveniencia de la terapia de reemplazo con Gammaglobulina.
Como resultado, en nifios con IDP la sobrevivencia ha aumentado. De cualquier
manera este progreso en la longevidad ha sido acompafiado de la emergencia del

cancer desarrollandose en nifios con IDP, como la complicacion que mas
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amenaza la vida de los pacientes con IDP, después de las infecciones. El riesgo
de cancer en pacientes con IDP se estima en un rango de 4 a 25%, aunque puede

ser mas alto en algunos tipos de IDP 1],

Mas de la mitad de los casos relacionados con IDP se han reportado en
pacientes con Ataxia Telangiectasia (AT) e inmunodeficiencia comun variable
(IDCV). Un tercio estd asociado con Sindrome Wiskott-Aldrich (WAS),
iInmunodeficiencia combinada severa (SCID) y deficiencia selectiva de IgA. En la
mayoria de las inmunodeficiencias con cancer, la funcién de las células B es al
menos parcialmente defectuosa, mientras que la funcion de las células T, varia de
normal a afectada. El LNH es la malignidad predominante en AT, IDCV, WAS e
inmunodeficiencia combinada severa. Se han encontrado similitudes en los
linfomas que ocurren en pacientes con AT, IDCV, WAS y SCID; su frecuencia
aproximada es del 13%, frecuentemente se desarrollan en linfocitos B y son

extranodales 411,

Ataxia-Telangiectasia es un trastorno autonémico recesivo caracterizado
por ataxia cerebelar progresiva, que se presenta en la infancia, telengiectasia
oculocutanea y disartria. Las células de estos pacientes poseen defectos en la
habilidad para activar puntos de reparacién del ciclo celular que siguen a la
exposicion a radiaciones (radiacion y/o agentes radio-miméticos), debido a
mutaciones del gen ATM. Miembro de la familia molecular de las fosfatidil-inositol
cinasas, dicho gen normalmente actia como sensor de rompimiento de DNA de
doble cadena, y la produccién de leucemia se cree es debida a la excesiva
produccion de translocaciones. La AT posee la incidencia mas alta de malignidad
de todas las IDPs, la incidencia se calcula en 40%. Leucemias y linfomas
prevalecen, apareciendo en pacientes con AT en tasas de hasta 500 veces mas, y
300-750 veces, respectivamente, que la poblacion general. El registro ASCIA
reportd el linfoma de células B como la malignidad mas frecuente. Las
malignidades linfoideas aparecen alrededor de la adolescencia, aunque hay
reportes de leucemias previo a diagndstico de AT M. Tasas altas de cancer

epitelial también ocurren en esta poblacion, con un desarrollo potencial de tumores
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secuenciales multiples. Los pacientes representan un reto para el manejo
tradicional del cancer. Son inusualmente sensibles a radiaciones, y las dosis
convencionales de terapia de radiacion pueden llevar a dafios severos en tejidos

normales.

En la inmunodeficiencia comun variable, las manifestaciones incluyen LNH
y carcinoma gastrico, junto con hipogammaglobulinemia, infecciones sino-
pulmonares recurrentes, autoinmunidad, y malabsorcién. La alta incidencia de
malignidad gastrica puede estar parcialmente relacionada con tasas elevadas de
colonizacion por Helicobacter pylori y alteraciones en el gen TP53 (supresor). La
incidencia se estima en 2.5 % en pacientes diagnosticados antes de los 16 afios, y
una incidencia de 8.5% en los pacientes diagnosticados en edades mas tardias. El
riesgo incrementado de cancer gastrico en IDCV, ha sido relacionado con diversos
factores, incluyendo anemia perniciosa, atrofia gastrica, aclorhidria, disminucion de
IgA sérica, e infeccidon crénica por Helicobacter pylori. Se ha recomendado
monitorizacién de HP y seguimiento endoscépico. Un subtipo de LNH de células
BN conocido como tejido linfoide asociado a mucosa (MALT), o linfoma marginal
extranodal, surge secundariamente a inflamacion crénica o estimulacion
autoinmune. Los casos de linfoma MALT son raros. El virus herpes tipo 8,
también ha sido implicado como un factor potencialmente causal de enfermedad
linfoproliferativa en pacientes con IDCV [l El primer caso de carcinoma
neuroendocrino asociado a IDP fue por primera vez descrito en un paciente con
IDCV 3],

En el caso de deficiencia selectiva de IgA el reporte de cancer en estos
pacientes parece ser menor, aungque puede deberse a falta de reconocimiento de
la IDP. Asimismo, la deficiencia de IgA puede estar inducida por el cancer o
tratamientos para el mismo, por lo que es dificil su reconocimiento. Las
malignidades reportadas son similares a aquéllas en los pacientes con IDCV,

especialmente malignidades epiteliales y carcinoma gastrico 1“4,

El Sindrome Wiskott-Aldrich (WAS), incluye inmunodeficiencia combinada
progresiva y, subsecuentemente, linfomas B relacionados con VEB. La

14



susceptibilidad a desarrollo tumoral puede estar relacionada en parte a funcién
defectuosa de células Natural Killer, asi como otras alteraciones en la
autorregulacion inmunitaria. La proteina WASp se encuentra implicada en
regulacion de citogénesis y estabilidad gendmica en células humanas; es decir, en
homeostasis celular. Esta actividad puede explicar el hecho de que los pacientes
son susceptibles a malignidad linforeticular. Las tasas reportadas de malignidad en
los pacientes con WAS, varian de un 13 a 23%. Hasta un 90% del cancer en esta
poblacion son leucemias, mielodisplasia o linfoma (frecuentemente relacionado a
VEB), y usualmente diagnosticados durante adolescencia o edad adulta joven,

aunque pueden ocurrir en la infancial*,

La enfermedad linfoproliferativa ligada al X (XLP) se caracteriza por
extrema susceptibilidad a infeccion por VEB, debido a mutaciones en el gen
responsable. Los pacientes con XLP1 pueden desarrollar mononucleosis
infecciosa fulminante; los que sobreviven, progresaran a linfoma de células B e
hipogammaglobulinemia adquirida, o enfermedad linfoproliferativa, que va desde
vasculitis linfoproliferativa a linfoma. La enfermedad linfoproliferativa ha sido
reportada en un 30% de los casos de XLP1, diagnosticada alrededor de los 6 afios
de vida, y generalmente tipificado, como linfoma de Hodgkin de células B de alto
grado frecuentemente extranodal, y comunmente involucra intestino. XLP debe
sospecharse en cualquier nifio tratado para linfoma con quimioterapia estandar y

quien desarrolla un segundo linfoma no considerado recaida [*1.

El Sindrome de Hiper-IgM Ligado al X es debido a expresion alterada de
CD40L en linfocitos T activados. Se caracteriza por defectos severos en
inmunidad celular y humoral, niveles séricos disminuidos de IgG e IgA, y normales
o elevados de IgM. Otras manifestaciones son falla del crecimiento, neutropenia
persistente o ciclica, estomatitis, neumonia por Pneumocystis jirovecii, y colangitis
esclerosante, ademas de riesgo elevado de carcinomas que afectan higado,
pancreas, arbol biliar, y células neuroectodérmicas enddécrinas. Los tumores

frecuentemente son precedidos de colangiopatia cronica y/o cirrosis. El carcinoma
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neuroendocrino al parecer esta asociado a sindrome de Hiper-lgM mas

frecuentemente que a cualquier otro tipo de IDP 44,

Carcinoma neuroendocrino en pacientes con Sindrome Hiper-IgM

Caso Edad Dx de | 6rganos afectados Supervivencia

No NEC

1 7 afios Pancreas, higado, ileo, nodos linfaticos | Fallecido

2 14 afos Pancreas, higado Vivo

3 14 afos Pancreas, higado, ileo, pulmén, nodos | Fallecido
linfaticos

4 16 afios Péancreas, higado. Fallecido

5 21 afos Pancreas, higado Fallecido

6 22 afos Colon, peritoneo Fallecido

7 10 afios Péncreas Desconocido

8 22 afos Higado, peritoneo Desconocido

9 24 anos Duodeno, higado, nodos linfaticos Desconocido

Inmunodeficiencia combinada severa, que constituye la forma més severa
de IDP, conlleva un nimero de sindromes genéticos distintos, asociados con
afeccion severa de inmunidad humoral y celular. Las manifestaciones aparecen
los primeros meses de vida e incluyen infecciones severas y recurrentes
bacterianas, fungicas o virales, falla del crecimiento, diarrea, rash 1. La
malignidad se estima que ocurre en 1.5 % de los casos y primariamente se
manifiesta como LNH, pero la EH y leucemia también han sido reportados, los
nifios con IDCS raramente viven mas de 2 afios sin trasplante de médula ésea o

terapia génica (aplicable para algunas IDP) 411,

Hipoplasia de cartilago/cabello es una enfermedad autosémica recesiva que
resulta en extremidades cortas, enanismo, y cabello escaso, asi como inmunidad

alterada, usualmente celular 6 humoral. Es extremadamente rara, con la
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incidencia mas alta en comunidades Amish de los Estados Unidos, o poblacién
Finis. Las malignidades mas asociadas con LNH y carcinoma basocelular. La
incidencia de cancer en esta poblacion se reporta en 7 veces mas que la
poblacion general. El diagndstico se realiza alrededor de los 15-45 afios y el

prondstico es generalmente pobre 41,

Sindrome de Nijmegen, es una enfermedad autosdmica recesiva,
relacionada con AT. El gen responsable es el gen NBN (NBS1, nibrina o P95), que
se cree es un componente del mismo complejo de proteina que el gen de AT, que
codifica proteinas que contribuyen a multiples subunidades proteicas, involucradas
en correccion de aberraciones cromosomicas inducidas por radiacion. Comparte
algunas caracteristicas con AT, incluyendo defectos en inmunidad celular y
humoral, radiosensibilidad, inestabilidad cromoso6mica, y predisposicion a
malignidad. La inmunodeficiencia generalmente severa y caracterizada por
inmunodeficiencia humoral (agammaglobulinemia, deficiencia de IgA e IgG2 e
IgG4) y celular. Tiene caracteristicas fisicas como microcefalia, estatura corta, y

facies de “pajarito”. Los pacientes desarrollan linfoma en etapas tempranas 1“4,

Neutropenia congénita grave (SCN) es un trastorno heterogéneo
caracterizado por alteracion en la maduracion mielopoyética en la etapa de
promielocito/mielocito y con cuentas de neutréfilos en sangre periférica de 500 a
1000/ul. Las manifestaciones son infecciones severas recurrentes durante la
infancia. Mutaciones del gen ELAZ2, se relacionan en 50% a 60% de los casos. El
tratamiento con estimulante de colonia de granulocitos es generalmente efectivo
para elevar la cuenta de neutrofilos y minimizar el riesgo de infeccion. Los
pacientes con SCN se encuentran bajo riesgo elevado de leucemia, la cual es
predominantemente leucemia mieloide aguda, pero también leucemia linfoide
aguda, leucemia mielomonocitica crénica y leucemia bifenotipica. El registro
Internacional de neutropenia severa crénica, revelé una significativa e importante
correlacion entre la dosis de Factor estimulante de colonia de granulocitos y el

desarrollo de leucemia en estos pacientes 41,
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En los pacientes con enfermedad granulomatosa cronica (EGC) se ha
reportado un riesgo alto para desarrollo de tumores solidos. Reportes aislados a la
fecha incluyen retinoblastoma, melanoma maligno, rabdomiosarcoma hepético,
glioblastoma multiforme, leucemia linfoblastica aguda y linfoma Hodgkin, y se
reportd un caso de linfoma de Hodgkin esplénico en un paciente de 20 afios [*°]. La
hipotesis es que los pacientes con EGC, muestran citotoxicidad deficiente sobre
células cancerosas. Se ha propuesto también una asociacién entre polimorfismos
de los componentes de la via oxidativa (CYBA y AKR1A1l) y el desarrollo de

linfoma de Hodgkin 3!,

El carcinoma escamoso cutaneo SCC es extremadamente raro en nifos,
ocurre después de inmunodeficiencia secundaria a inmunodepresién en pacientes
organo trasplantados, o pacientes con infeccién por HIV o leucemia, pero no ha
sido reportado en IDP ademas de en epidermodisplasia verruciforme. La
deficiencia de Interferény receptor 2 (IFNGR2) es una IDP muy rara, que confiere
predisposicion casi selectiva para micobacterias. Se reporta un carcinoma
escamoso cutaneo en un paciente de 17 afnos con deficiencia de IFNyR2. A los
17 afos desarrolla lesiones multifocales de SCC bien diferenciado en cara y

ambas manos, y el paciente fallece a los 20 afios por SCC diseminado [,

El Linfoma de Hodgkin reportado en IDP es usualmente extranodal y
frecuentemente LNH de células B difuso. El linfoma de Burkitt, linfoma No Hodgkin
de bajo grado y Linfoma No Hodgkin de células T, son raros en IDP. Se reporta
primer caso de Linfoma No Hodgkin difuso de células B con involucro de ambos
pulmones y cerebro en un paciente con IDCS (no categorizada). Los linfomas de
SNC son mas comunes en pacientes con IDP en comparacion con linfomas
primarios pulmonares, los cuales constituyen menos del 0.4% de todos los

linfomas No Hodgkin de todas las neoplasias pulmonares 431,
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4. JUSTIFICACION

Actualmente se conocen mas de 150 IDP, con un gran espectro clinico, la
mayoria debutan con infecciones recurrentes, caracteristica principal para la
sospecha diagnéstica. Sin embargo, se ha dado cada vez mas importancia a
las manifestaciones autoinmunes, autoinflamatorias, alérgicas y oncolégicas
gue se encuentran relacionadas a diversos grupos de IDP; en algunas son su
principal manifestacion, otras se asocian en menor grado y en algunas nunca
se han identificado. El Instituto Nacional de Pediatria es el centro de referencia
nacional para Inmunodeficiencias Primarias, pero no contamos con registros
de la frecuencia, caracteristicas clinicas y evolucion de manifestaciones
oncologicas en pacientes con inmunodeficiencia primaria. El contar con la
informacion sistematizada y cuantificada nos permite conocer caracteristicas
de la poblacién de pacientes que atendemos en nuestra institucion, siendo la
base para mejorar la calidad de atencién clinica, ya que mejorar el
reconocimiento de estas manifestaciones clinicas en este grupo de pacientes
puede ayudar a un diagnostico oportuno de la Inmunodeficiencia primaria, de
las manifestaciones asociadas y sus complicaciones; contribuyendo al
conocimiento general de nuestro medio. Asimismo, esta investigacion
retrospectiva nos permitira obtener estimadores de parametros de interés para
calcular el tamafio de muestra en estudios prospectivos que se realizaran en

esta linea de investigacion.

5. OBJETIVOS
GENERAL:

Describir las caracteristicas, frecuencia, distribuciéon y evolucion de los
nifios con IDP con manifestaciones oncoldgicas; establecer asociaciones e

identificar factores prondsticos.
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ESPECIFICOS PRIMARIOS:

Describir las caracteristicas clinicas de manifestaciones oncologicas en los

pacientes con Inmunodeficiencia Primaria del Instituto Nacional de Pediatria

Describir la distribucién de las manifestaciones oncolégicas en cada uno de
los ocho grupos de Inmunodeficiencia Primaria: 1. Inmunodeficiencias
combinadas, 2. Sindromes bien definidos con Inmunodeficiencia, 3.
Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos 4. Enfermedades de
disregulacion inmune, 5. Defectos congénitos de fagocitosis en numero,
funcion o ambos 6. Defectos en inmunidad innata, 7. Trastornos

autoinflamatorios, y 8. Deficiencias de complemento

Comparar la frecuencia de las manifestaciones autoinmunes,
autoinflamatorias, alérgicas u oncolégicas en el grupo de pacientes con IDP

de nuestra poblacion con otras reportadas en la literatura.

Describir la evolucion de este grupo de pacientes.

ESPECIFICOS SECUNDARIOS:

Explorar asociaciones de las variables: edad del diagndstico de IDP, sexo y
grupo de IDP con el tiempo transcurrido hasta el inicio de las

manifestaciones oncoldgicas.

Explorar asociaciones entre las variables que se consideran potencialmente
factores pronosticos en estos pacientes con las variables de morbi-

mortalidad

6. HIPOTESIS

Por ser estudio descriptivo no establecemos hipétesis. Tampoco

pretendemos proponer hipotesis descriptiva, ya que la informacion encontrada
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en la literatura no es suficiente ni adecuada para poder proponerla sobre la

frecuencia en nuestro medio y para nuestros objetivos.

Nuestro estudio se desarrollard en funcion de la siguiente pregunta de
investigacién: ¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, distribucién y evolucion
de los pacientes con IDP con manifestaciones oncologicas en el Instituto

Nacional de Pediatria?

7. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y longitudinal.

8. MATERIAL Y METODOS

e Ubicacion temporo-espacial: Se analizaran los datos de los expedientes
clinicos de los pacientes ingresados en la base de datos del servicio de
inmunodeficiencias primarias del Instituto Nacional de Pediatria del periodo
1970 — 2011.

e Poblacién: Nifios con inmunodeficiencia primaria atendidos en la clinica de
Inmunodeficiencias primarias del INP, del periodo de 1970-2011.

e Criterios de inclusion: Todos los expedientes de nifios con diagnostico de
Inmunodeficiencia Primaria.

e Criterios de exclusion: Ninguno.

o Criterios de eliminacion: De acuerdo con el patrén de pérdida de
datos, la intencion del analisis de datos y la caracteristica de los modelos
estadisticos empleados, eliminamos los casos con falta de registro de la mayor

parte de datos.

e Variables
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Las variables de interés principales en el presente estudio son las siguientes:

- Variables que caracterizan a los pacientes: Sexo, Edad, Lugar de origen,
antecedente de consanguinidad o endogamia, Historia familiar de IDP.

- Variables que caracterizan el padecimiento: Diagnostico de IDP y tipo de
IDP, Edad de Inicio de Infecciones; Presencia o no de las manifestaciones
autoinmunes, autoinflamatorias, alérgicas y oncoldgicas, Edad de
diagnéstico de manifestaciones oncolégicas, y tipo de estas
manifestaciones.

- Variables que caracterizan la evolucion: Edad de Diagndstico de IDP, Edad
de Diagnostico de manifestaciones oncoldgicas, Edad de defuncién y causa
de defuncién. (Ver anexo 1)

e Procedimiento
- Se revisaron los expedientes de los pacientes en archivo de acuerdo a
la base de datos de pacientes de inmunodeficiencias primarias
tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.
- Se realiz6 recoleccion de datos en el formato correspondiente.
- Se construy6 una base de datos en la hoja de célculo Excel

- Se realiz6 el analisis estadistico y su interpretacion

9. ANALISIS ESTADISTICO

Con las variables cuantitativas se reportan las medidas de tendencia central
y de dispersion, combinando la media y desviacion estandar en caso de que la
forma de distribucién de los datos sea compatible con la distribucion normal, y
en caso contrario, combinando la mediana y el rango intercuartil. Se evaluo la
compatibilidad de la forma de distribucion de las variables cuantitativas con el
modelo normal por medio de la prueba de bondad de ajuste de Shapiro-Wilk.
En ambos casos se reporto el rango total de cada variable. Con las variables

cualitativas se reportaron las frecuencias absolutas y relativas. La comparacion
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de las frecuencias de las manifestaciones oncoldgicas, se llevé a cabo por la
prueba de x°. La descripcion de la evolucion se realizdé por medio de la curva
de Kaplan-Meier. La asociacion entre las variables sexo y grupo de IDP con el
inicio de las manifestaciones oncoldgicas se determiné por medio de la prueba
de Log-Rank comparando las medianas del tiempo transcurrido en las curvas
de Kaplan-Meier obtenidas. Se buscéd la posibilidad de identificar factores
pronésticos de supervivencia en estos pacientes por medio del modelo de
regresion de Cox. Con las pruebas estadisticas el nivel de la probabilidad del
error tipo | se mantuvo a a<0.05 y la probabilidad del error tipo Il, a $<0.2. Los
estimadores de parametros se reportaron con su intervalo de confianza de 95%.

Todos los andlisis estadisticos seran realizados por JIMP9 de SAS Institute, Inc.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se llevo a cabo bajo la estricta observacion de los
principios cientificos reconocidos y respeto manejando de forma anénima y

confidencial los datos obtenidos.
Estos mecanismos de seguridad consistieron en:

1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria

2. Se puso a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe
de Servicio toda la informacion obtenida en este estudio

3. Aseguramos la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como

la identidad de los pacientes.

11.CARTA DE CONSENTIMIENTO

No aplica por ser un estudio retrospectivo.
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12.RESULTADOS

FRECUENCIA Y DISTRIBUCION DE LAS IDP.

Se encontraron 161 pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia primaria de
los cuales 109 fueron varones (67.7 %) y 52 mujeres (32.3 %) con un rango de
edad de 5-335 meses (Media 128.6 DE +70 meses), la relacibn hombre mujer fue
de 2.1:1. La edad promedio al diagndstico de la inmunodeficiencia primaria fue de
52 meses (media 61.5 DE + 51.1)

Los estados con mayor numero de casos fueron el Distrito Federal y el Estado de
México con 49 y 46 respectivamente. Esto pudiera estar influenciado por el area
de referencia local a ésta unidad de atencion Médica. Otros estados
representativos fueron Hidalgo (10 pacientes) y Michoacan (11 pacientes). (Figura
1)

Figura 1
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Del total, 17 (10%) pacientes contaban con antecedente de consanguinidad o
endogamia y 43 (26%) con antecedente heredofamiliar de inmunodeficiencia

primaria.

La deficiencia predominantemente de anticuerpos, los sindromes bien definidos y
los trastornos de la fagocitosis fueron los grupos de inmunodeficiencias primarias

con mayor numero de casos reportados. (Tabla 1y 2, Figura2)

B -

Ill. Sindromes bien definidos

V. Defectos de fagocitosis 43 27
VII. Enfermedades autoinflamatorias 0 0

TOTAL: 161 100




Figura 2. Distribucion por grupos de IDP
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Tabla 2. Distribucion de casos de acuerdo al tipo de IDP

SCID 8

Sindrome de Hiper IgM ligado al X

Agammaglobulinemia AR

Deficiencia selectiva de IgA

Deficiencia selectiva de anticuerpos

Ataxia-Telangiectasia 24

Sindrome de DiGeorge 4

Sindrome linfoproliferativo ligado al X 3

Nuetropenia congénita severa 4

Deficiencia de adhesién leucocitaria 1

Enfermedad granulomatosa cronica autosémica recesiva | 7

Candidiasis mucocutanea crénica 2
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Deficiencia de C3 1

Los tratamientos utilizados para las inmunodeficiencias primarias se resumen en la

tabla 3.

Tabla 3. Tratamientos utilizados en IDP’s

TRATAMIENTO N %

Gammaglobulina intravenosa 92 57

Interferén-y 25 15.5

Glucocorticoides 16 10

CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de la evolucion de los pacientes se encontr6 que 86.3% (139) se

encontraban vivos al momento del estudio.
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La edad de defuncién varié de 5-200 meses con un pomedio de 81.3 meses,
media de 67.5 meses (x60.4).

Las causas de defuncion mas frecuentes fueron choque séptico y neumonia. (Ver
tabla 4)

Choque séptico/Sepsis 13
Neumonia 7
Aspergilosis invasiva 1
Hemorragia Pulmonar 3
Edema o hemorragia cerebral 3
Hepatitis Fulminante 1

La mayoria de pacientes (139 o 86.3%) presentaron al menos un proceso
infeccioso. Las tazas de infeccion de hecho alcanzaron 95-100% en casi todos los
grupos. Con excepcion de sindromes bien deffnidos (71.4%), disregulacion
inmune (66.7%) y deficiencias de complemento (33.3%). La edad de inicio de las
infecciones fue en promedio a los 12 meses, con rango de 1 a 204 meses con
una media de 26 meses (+36.4), siendo la via respiratoria superior la mas
frecuentemente reportada, seguida de el sistema gastrointestinal, piel y huesos los

organos mas frecuentemente afectados. (Ver tabla 5)
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SITIO DE INFECCION N %
Sistema nervioso Central 10 7.2
Via respiratoria superior, oido y senos | 45 32.4
paranasales

Pulmones (neumonia) 90 64.7
Tracto gastrointestinal 27 19.4
Sistema urinario y rifiones 9 6.5
Nodulos linfaticos 15 10.8
Celulitis/osteomielitis 23 16.5
Piel/mucosas 8 5.7

No se registraron aislamientos en 88 pacientes (54.7%).

Dentro de

los

microorganismos frecuentemente encontrados estan las bacterias Gram negativas

40 pacientes (55.6%), las bacterias encapsuladas 15 pacientes (37%), hongos 14

pacientes (19%), virus 5 pacientes, parésitos 1, Protozoarios 2 pacientes (Ver

tabla 6)
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Microorganismo N %
Gramnegativos 40 55.6
Encapsulados 15 37
Hongos 14 19
Virus 5 6.84
Micobacterias 7 9.6
Parasitos 1 1.36
Protozoarios 2 2.7
Ninguno 88 54.7

MANIFESTACIONES ONCOLOGICAS EN PACIENTES CON IDP

De 161 pacientes, en 4 (2 nifios y 2 nifas; 3 fallecidos y 1 vivo) se encontraron
manifestaciones oncohematoldgicas. Con un prevalencia del 2.5%. Edad promedio
de 122 meses. Se diagnosticé Leucemia linfoblastica aguda en un paciente de 32
meses con diagnéstico de ataxia teangiectasia. En un paciente con sindrome
linfoproliferativo ligado al X tipo 1, se diagnosticé Linfoma de Burkitt tipo Ill, a la
edad de 6 afios. En una paciente con Ataxia Telangiectasia, se diagnostico a la
edad de 14 afos, linfoma difuso de células grandes inmunofenotipo B, y en otra
paciente con AT se diagnostico a la edad de 15 afios Leucemia aguda Linfobastica.
El tratamiento incluy6 quimioterapia en 3 pacientes, y gammaglobulina intravenosa
en un paciente. Una de las pacientes con Ataxia telangiectasia fallecié antes de
gue fuera realizado el diagndstico de linfoma.
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13.DISCUSION

En México no se conoce exactamente la incidencia de inunodeficiencias primarias;
sin embargo, el reporte de la Sociedad Larinoamericana de Inmunodeficiencias
publicado en 2006, se reporta una incidencia estimada por cada 100,000 nacidos
vivos de 0.24 para la agammaglobulinemia ligada al X, de 0.16 para la enfermedad

granulomatosa crénica y 0.17 para la inmunodeficiencia combinada severa.

Se describieron 161 pacientes con inmunodeficiencia primaria mediante el analisis
de expedientes del Instituto Nacional de Pediatria. Con un predominio en varones

2:1. Se reportoé consanguinidad y endogamia en 11%.

La deficiencia de anticuerpos fue el grupo con mayor prevalencia, en un 29.8%;
sin embargo, no tan alto como ocurre en Europa, Estados Unidos y Australia,
donde se reporta en 50% o mayor. Este es el caso también de Latino América, en
donde los defectos de anticuerpos han sido reportados en 50% y la deficiencia
selectiva de IgA es la IDP mas frecuente. Seguido de defecto de fagocitosis
(26.7%), y los sindromes bien definidos 26.1%. Las discrepancias con otros paises,
asumimos relacionadas a las caracteristicas de la poblacién estudiada tales como:

coeficiente de endogamia, y heterogeneidad genética.

La supervivencia al momento del estudio fue de 86.4%, la Tasa de mortalidad fue
mas alta en pacientes con enfermedad granulomatosa créonica, Ataxia-
telangiectasia e inmunodeficiencia combinada severa. Otras inmunodeficiencias
con alta mortalidad fueron Sindrome de Wiskott-Aldrich y Neutropenia congénita.
La edad media de muerte fue de 67.5 meses. Las infecciones y sangrado fueron
la causa de muerte en 22 pacientes. Las causas incluyeron: sepsis o choque
séptico, neumonia, aspergilosis invasiva y sangrado pulmonar, entre otras. Los
grupos con mayor mortalidad fueron los de desregulacion inmune, defectos de
fagocitosis, y defectos celulares o combinados. Por enfermedad especifica, la
enfermedad granulomatosa crénica fue la predominante (9, 40.9%), seguido de

ataxia-telangiectasia (4 pacientes, 181%), inmunodeficiencia combinada severa (3,
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13.6%), sindrome de Griscelli tipo 2 (2, 9%), Sindrome Wiskott-Aldrich (2, 9%),
sindrome linfoproliferativo ligado al X, y neutropenia congénita severa
(1paciente,4.5%). La tasa de mortalidad igualmente mas elevada en Enfermedad
granulomatosa crénica (9 de 27), Inmunodeficiencia combinada severa (3 de 0),

mientras que para ataxia-telangiectasia fue de 16.7 % (4 de 24 pacientes).

La mayoria de los pacientes reportaron al menos un proceso infeccioso,
empezando a una edad media de 12 meses. La tasa de infeccion alcanzo del 95-
100% en la mayoria de los grupos, a excepcion de los sindromes bien definidos

(71.4%), desregulacion inmune 66.7%, y deficiencias de complemento (33.3%).

El tratamiento antimicrobiano profilactico fue el tratamiento mas frecuentemente
utilizado en los pacientes, seguido de gamaglobulina intravenosa para defectos
combinados y sindrome Hiper-IgE, pero también para complicaciones vy
manifestaciones autoinmunes. En 42 pacientes se utiliz6 extracto dializable de
leucocitos (factor de transferencia). Asimismo, de manera menos frecuente se
utilizé filgrastim e interferbn gamma. Algunos otros tratamientos que se utilizaron
de forma intermitente y por periodos cortos consistieron en glucocorticoides (16%),
inmunosupresores en (8% de los pacientes), y agentes biolégicos como
rituximab en 1.2%. Se realizé transplante de células madre en 15 pacientes
(9.3%) (en su mayoria en pacientes con defectos combinados pero también en

defectos de fagocitosis y disregulacion.

Dentro de las manifestaciones no infecciosas, 58 de los 161 pacientes
analizados, presentaron manifestaciones no infecciosas, con una prevalencia
global del 36%. 28 desarrollaron padecimientos alérgicos (17%). Manifestaciones
autoinmunes o complicaciones inflamatorias en 32 pacientes (19%), y 4 pacientes
(2.4%) desarrollaron malignidad. De estos 5 pacientes, diagnosticados con
inmunodeficiencia comun variable, enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia
de DOCKS8, Sindrome Wiskott-Aldrich, y susceptibilidad Mendeliana a

micobacterias, desarrollaron tanto autoinmunidad como alergia.
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Algunos reportes y revisiones han establecido un riesgo incrementado de
neoplasias hematoldgicas y tumores soélidos en los pacientes con
inmunodeficiencias primarias, siendo los mas descritos linfoma asociado a virus,
leucemia, y carcinoma gastrico o colénico, como los mas frecuentes. De nuestros
pacientes, 4 desarrollaron malignidad hematoldgica (2.5%), 3 nifios con Ataxia-
telangiectasia, y uno con sindrome linfoproliferativo ligado al X desarrollaron
neoplasias hematolégicas. Se trat6 de 2 varones y dos mujeres, 3 de ellos
fallecidos: uno vivo al momento del estudio, a una edad media de 122 meses. Se
diagnosticé leucemia aguda linfoblastica en un varon de 32 meses de edad,
portador de Ataxia-Telangiectasia. El paciente con Sindrome linfoproliferativo
ligado al X, desarrollé Linfoma de Burkitt tipo Ill, a la edad de 75 meses (6 afos),
recibié tratamiento con quimioterapia, gammaglobulina intravenosa, y se
encontraba vivo al momento del estudio. Se reporto linfoma difuso de células B en
una nifia a la edad de 14 afios de edad (169 meses), con ataxia-telangiectasia, y
otra paciente con Ataxia telangiectasia desarrollé leucemia linfoblastica aguda
diagnosticada a la edad de 15 afos (181 meses), falecida por choque séptico. El
tratamiento para la malignidad incluyé quimioterapia en 3 pacientes,

gammaglobulina intravenosa en un paciente.

El cAncer en nuestra serie reportada parece ser menos frecuente que lo
previamente reportado. Sin embargo, las infecciones cronicas y la edad en
aumento son asociadas a un incremento en la incidencia de malignidad, y en
nuestro hospital solo damos seguimiento hasta los 18 afios de edad, lo cual puede

contribuir a los resultados obtenidos en nuestra serie.
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