202 / Arch Argent Pediatr 2021;119(3):198-207 / Comunicaciones breves

Supervivencia de pacientes pediatricos con inmunodeficiencias
primarias en un hospital pablico del occidente de México
Survival of pediatric patients with primary immunodeficiencies in a public

hospital in western Mexico

Dra. Maria E. Niifiez-Niifiez, Dr. Juan C. Lona-Reyes®, Dra. Sandra 1. Cortés-Gonzdlez™*,
Dra. Regina Mallinalli Navarro-Martin del Campo, Dra. Ana L. Orozco-Alvarado,
Dr. Oscar Gonzdlez-Ramella'y Dr. Luis Gustavo Orozco-Alatorre®f

RESUMEN

Se presenta unaserie de casos deinmunodeficiencias primariasy
sedescribenlas variables asociadas asupervivenciaen pacientes
< 16 afos. Los diagndsticos fueron acordes a los criterios de
la Unién Internacional de las Sociedades de Inmunologfa.
Se realizé un andlisis de supervivencia mediante curvas de
Kaplan-Meier.

Entre los afios 2004 y 2019, se diagnosticaron 40 pacientes
con inmunodeficiencias primarias. Las mds frecuentes fueron
inmunodeficiencias que afectaban la inmunidad celular y
humoral, el 32,5 %, y deficiencias predominantemente de
anticuerpos, el 32,5 %. La mediana de edad al inicio de los
sintomasy almomento del diagndstico fue de 3,01 y 10,4 meses,
respectivamente. Fallecieron el 35 % y el riesgo fue mayor en
pacientes con inmunodeficiencias que afectaban la inmunidad
celular y humoral y en quienes presentaron manifestaciones
clinicas y tuvieron el diagndstico en los primeros seis meses
de vida.

Palabras clave: enfermedades de inmunodeficiencia primaria,
inmunodeficiencia combinada grave, deficiencia de anticuerpos
primaria, sistema inmunoldgico, enfermedades del sistema inmune.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP)
son defectos inherentes de la inmunidad
innata o adaptativa que se manifiestan con
infecciones frecuentes y/o graves, sintomas
de autoinmunidad, linfoproliferacion, alergia
y eventos oncolégicos.'* Se desconoce la
prevalencia mundial de las IDP. En América
Latina, se ha estimado una prevalencia de un
evento/516 000 habitantes, pero es probable
que exista un subdiagnéstico.® En México, en las
ultimas décadas, se ha triplicado el namero de
casos reportados.®

A pesar de la informacién disponible sobre
IDP, es frecuente un diagnéstico tardio. El
objetivo de este estudio fue describir una serie
de casos de IDP en pacientes pedidtricos y las
variables asociadas a la supervivencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional
retrospectivo, en el Hospital Civil de Guadalajara
“Dr. Juan I. Menchaca” (HCGJIM) de la ciudad de
Guadalajara, Jalisco, México. La institucién brinda
servicios de salud a poblacién abierta de escasos
recursos economicos.

Se incluyeron en el estudio los pacientes < 16
afios a quienes se les hubiera diagnosticado IDP
en la Instituciéon del 1 de enero de 2004 al 31 de
diciembre de 2019. No se incluyeron los pacientes
con inmunodeficiencias secundarias.

Los diagndsticos y clasificacién de las IDP
fueron acordes a los criterios de la Unién
Internacional de las Sociedades de Inmunologfa.”*
La informacién sobre las variables se obtuvo
de los expedientes clinicos (edad de inicio de
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los sintomas y al momento del diagnéstico,
antecedentes familiares y de hospitalizaciones,
manifestaciones clinicas, género, tipo de IDP,
tratamiento y defunciones).

Se definié como “tiempo de retraso en el
diagnostico” el transcurrido entre el inicio de
los sintomas y el diagnéstico, y “tiempo de
supervivencia” el trascurrido desde el diagndstico
de IDP hasta la muerte o hasta el momento de
registro de informacién para este estudio en
los pacientes vivos. Las muertes tempranas
fueron aquellas que se presentaron en el primer
afio de vida. Se consideraron los padres como
consanguineos si presentaron parentesco
biolégico de primos segundos o mds préximos.

Analisis estadistico

De las variables cualitativas, se estimaron
frecuencias y porcentajes, y de las variables
cuantitativas, mediana, minimo y médximo. Para
el contraste de hipétesis, se usé la prueba x? para
comparar proporciones y U de Mann-Whitney
para comparar medianas. Se efectud el andlisis
de supervivencia mediante las curvas de Kaplan-
Meier con prueba log rank para el contraste
de hipétesis. Se utiliz6 el programa IBM SPSS
Statistics Version 20. El proyecto fue aprobado
por los Comités de Etica e Investigacién del
HCGJIM, con registro 0372 /20 HCGJIM2020.

TasLa 1. Inmunodeficiencias primarias diagnosticadas durante el periodo de estudio

n, % Método diagnéstico
Inmunodeficiencias que afectan 13 (32,5)
la inmunidad celular y humoral
Inmunodeficiencia combinada grave 10 Linfopenia grave, (T-, B+/- y NK+/-). Inmunoglobulinas bajas,
asociadas con infecciones oportunistas.
Defecto genético corroborado en tres (RAG1, RAG2, e IL2RG)
Sindrome de hiper-IgM 2 Linfocitos T+, B+, IgM elevada, IgG, IgA, IgE menores que los
valores normales para la edad. Infecciones por patégenos
oportunistas (tuberculosis miliar y colangitis). Uno con deficiencia
de CD40L y otro con deficiencia de CD40.
Deficiencia de CD4 1 Linfocitos T (CD3) menores que los valores normales, a expensas
de linfocitos T CD4 (bajos). Linfocitos B y NK normales.
Inmunoglobulinas séricas normales. Infecciones oportunistas
(adenitis supurativa crénica por vacuna BCG y candidiasis recurrente).
Deficiencias predominantemente 13 (32,5)
de anticuerpos
Agammaglobulinemia ligada al X 11 Linfocitos B muy bajos o ausentes. Inmunoglobulinas séricas bajas.
Infecciones bacterianas recurrentes (neumonia, otitis, sinusitis,
artritis séptica).
Inmunodeficiencia comtin variable 2 Hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes y
autoinmunidad (1/2).
Inmunodeficiencias combinadas 8 (20)
con caracteristicas sindrémicas
Sindrome de Wiskott-Aldrich 7 Trombocitopenia, eccema, peso bajo, diarrea crénica.
No expresién WASp (3/7); el resto por asociacién de familiar afectado.
Ataxia-telangiectasia 1 Ataxia, telangiectasias oculares, neumonia con abscesos pulmonares.
Defectos congénitos del niimero o 5(12,5)
funcién de fagocitos
Neutropenia congénita grave 3 Abscesos cutdneos, infecciones graves recurrentes. Neutropenia
profunda (CAN < 100). Mutacién de ELANE (1/3).
Glucogenosis 2 Neutropenia, hipoglucemia, hepatomegalia, hiperlipidemia.
Defectos en la inmunidad intrinseca e innata 1 (2,5)
Susceptibilidad mendeliana para infecciones 1 Adenitis supurativa crénica progresiva por Mycobacterium bovis y
por micobacterias Mycobacterium abscessus. Mutacién IL-12RB1.
Total 40

RAG: gen activador de la recombinacién; IL2RG: receptor gamma de interleucina 2' CD40L: ligando CD40;
BCG: bacillus de Calmette y Guérin; WASp: proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich; CAN: conteo absoluto de neutréfilos;
ELANE: Elastase neutrophil expressed; IL-12RB1: receptor de interleuquina 12, sub unidad beta 1.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se
diagnosticaron IDP en 40 pacientes con mediana
de edad al momento del diagnéstico de 10,4 meses
(méximo de 194,6, minimo de 1). E1 75 % (n: 30)
fueron de género masculino. Las IDP identificadas
se muestran en la Tabla 1.

Presentaron antecedente familiar de
IDP 20/40; muertes tempranas en familiares de
primer grado, 21/40, y padres consanguineos en
3 casos. Al momento del diagndstico, mostraron
desnutricion el 70 % (n: 28), enfermedades
atépicas el 32,5 % (n: 13), y tres presentaron datos
clinicos de autoinmunidad (anemia hemolitica
autoinmune en 2 y trombocitopenia autoinmune
en 1). Durante el seguimiento, dos tuvieron

neoplasias hematolégicas (leucemia mieloide
aguda y linfoma primario del sistema nervioso
central).

Antes del diagnéstico de IDP, el 95 % (n: 38)
presentaron infecciones; el 87,5 % (n: 35) fueron
infecciones recurrentes, y el 63 % (n: 22) de estas
afectaron el tracto respiratorio superior y/o
inferior. Siete pacientes tuvieron efecto adverso a
la vacuna con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
(tres infecciones sistémicas y cuatro locales).

La mediana de edad al inicio de los sintomas
fue a los 3,01 meses (minimo de 00, maximo de
159,83). Al comparar la edad de presentacion
de sintomas en funcién del fenotipo de IDP, se
observo que las inmunodeficiencias que afectaban
la inmunidad celular y humoral (IDCH) fueron

FiGura 1. Tiempo de retraso en el diagndstico segiin el fenotipo de inmunodeficiencia primaria en pacientes pedidtricos del

Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca”
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de inicio mds temprano (mediana de 1,67 meses,
minimo de 0,73, méximo de 11,9), en comparacién
con las deficiencias predominantes de anticuerpos
(mediana de 6,1 meses, minimo de 1,57, maximo
de 159,83; p < 0,001).

La mediana del tiempo de retraso en el
diagndstico fue de 6,3 meses (minimo de 00,
maximo de 199,4). En dos pacientes, se realiz6 el
diagnéstico al momento del inicio de los sintomas
por tener familiares de primer grado con IDP.
Al comparar el retraso en el diagndstico segtn
el tipo de IDP, se observé que las deficiencias

predominantes de anticuerpos presentaban
mayor retraso (mediana de 41,6 meses, minimo
de 2,03, méximo de 199,4) en comparacién con
las IDCH (mediana de 2,0 meses, minimo de 0,00,
maximo de 9,7; p: 0,008) (Figura 1).

Hasta la fecha del estudio, fallecieron el 35 %
(n: 14). Las causas fueron infeccién sistémica por
BCG (3), neumonia (3), sepsis (2), hemorragia
cerebral (1), absceso pulmonar (1), absceso
abdominal (1), meningoencefalitis (1), infeccién
por adenovirus (1) y enfermedad de injerto
contra huésped posterior al trasplante de médula

FiGura 2. Curvas de supervivencia para pacientes con inmunodeficiencias primarias
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6sea (1). El resto permanecian en tratamiento
especifico para el fenotipo de la IDP: aplicacién de
inmunoglobulina intravenosa o subcuténea (13),
factor estimulante de colonias de granulocitos
(1), antibidticos profildcticos (3), en protocolo
para trasplante de médula dsea (1) y en vigilancia
posterior a este (8).

En pacientes con IDCH, diez fueron
inmunodeficiencia combinada grave (IDCG). De
estos, ocho se sometieron a trasplante de médula
6sea; cuatro sobrevivieron; un paciente inicié
el protocolo para terapia génica, pero falleci6
por una infeccién por adenovirus. En los nifios
con sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA), cinco
recibieron trasplante de médula ésea, de los
cuales sobrevivian cuatro.

Al analizar la mortalidad de los pacientes en
funcién del tipo de inmunodeficiencia, se observé
mayor mortalidad en los pacientes con IDCH
(el 61,5 % vs. el 22,2 %, p: 0,038), mientras que,
en los pacientes con deficiencia predominante
de anticuerpos, no se registré ninguna defuncién
(el 0 % vs. el 52 %, p: 0,001). En la Figura 2, se
muestran las curvas de supervivencia.

DISCUSION

Los pacientes con IDCH y quienes presentaron
manifestaciones clinicas o diagnostico de IDP en
los primeros seis meses de vida mostraron menor
tasa de supervivencia. Las infecciones fueron la
principal causa de muerte.

Similar a nuestros resultados, J. Wu y col.,’
describieron, en 112 pacientes con IDP, una
mortalidad del 38,4 %. La edad promedio al inicio
de los sintomas y al momento del diagndstico
fue de 13 y 24 meses, respectivamente. Las IDP
prevalentes fueron las IDCH (el 28,6 %) y, en
pacientes con SWA e IDCG, las manifestaciones
ocurrieron a menor edad, 1 y 4 meses,
respectivamente.

Mellouli y col.,” observaron, en los pacientes
con IDP (n: 710), que la edad promedio de inicio
de los sintomas fue a los 6 meses y fue menor
en las IDCH (1,6 meses) que en las deficiencias
predominantemente de anticuerpos (90 meses).
Las IDP prevalentes fueron las IDCH (el 28,6 %), y
la mortalidad global fue del 34,5 %, que fue mayor
en las IDCG (el 79 %).

En los pacientes del HCGJIM con IDP, el
tiempo de retraso del diagnoéstico fue 6,3 meses
y fue mayor en las deficiencias predominantes
de anticuerpos. D. Gupta y col.,'® reportaron,
en 120 nifios con IDP, un promedio de
retraso en el diagnéstico de cinco afios. Sin

embargo, al comparar este indicador segin el
tipo de IDP, observaron que, en deficiencias
predominantemente de anticuerpos, el retardo
fue de 5 afios y, en IDCG, fue de 3 meses. Las
manifestaciones clinicas tardfas en los pacientes
con deficiencias de anticuerpos pueden deberse
a la transferencia de anticuerpos maternos
transplacentarios y a la menor gravedad de las
infecciones comparada con la de las IDCH.

Similar a lo descrito en diferentes
publicaciones,’'? en los pacientes presentados
en esta serie, antes del diagnéstico de IDP,
el 87,5 % tuvieron infecciones recurrentes,
principalmente, del tracto respiratorio. Otras
manifestaciones clinicas de las IDP son los signos
y sintomas debidos a autoinmunidad, alergia
o malignidad.'"'® En el presente estudio, se
identificaron tres pacientes con autoinmunidad
y dos desarrollaron neoplasias hematolégicas.
Lugo Reyes y col.,'! describieron, en nifios con
IDP, manifestaciones no infecciosas en el 36 %
(alergias en el 17 %, autoinmunidad en el 19 %,
neoplasias en el 2,4 %).

La historia clinica es una herramienta
importante para identificar a pacientes de mayor
riesgo de IDP. Los antecedentes familiares
justifican, en algunos casos, la bisqueda del
diagnéstico antes del inicio de sintomas, y la
consanguinidad entre padres incrementa la
probabilidad de expresar trastornos autosémicos
recesivos.>!! El diagndstico temprano de las IDP
es pertinente. Se ha descrito que el tratamiento
oportuno se asocia a mejores resultados en
supervivencia y efectos adversos por infecciones.

Las limitaciones de este estudio fueron
el acotado ndmero de pacientes y el registro
de informacidn retrospectiva. Sin embargo,
la informacién observada permite conocer
el comportamiento clinico y la evolucién de
algunas IDP. B
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