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RESUMEN

Introduccién: Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de patologias que
generan una disfuncion del sistema inmune y al no ser diagnosticadas tempranamente generan una
alta morbi-mortalidad, por lo tanto, deben identificarse de manera temprana. En Colombia, existe
poca informacion sobre las caracteristicas de las inmunodeficiencias.

Objetivo: Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de pacientes en edad
pediatrica atendidos en la Fundacién Cardio infantil de Bogota.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo de tipo corte transversal a partir de revision
retrospectiva de las historias clinicas de pacientes pediatricos de la Fundacion Cardio-Infantil. Se
realiz6 una descripcion de las variables cualitativas por medio de porcentajes y las variables
cuantitativas, previa realizacién de pruebas de normalidad, por medio de las medidas de tendencia

central.

Resultados: Se incluyeron en total 71 pacientes en el periodo de tiempo incluido desde enero de 2014
a diciembre de 2018 que tenian diagnostico de inmunodeficiencia primaria. Se identificaron que el
29,6% fueron mujeres y el restante hombres. EI promedio de edad de los pacientes incluidos fue de
7,5 afios (DS 3,7 aflos) y la mayoria tenian deficiencia de anticuerpos especificos (25,3%), seguida
de inmunodeficiencia combinada (8,9%) e inmunodeficiencia sin clasificar (7,6%). El antecedente de
infecciones graves, como sepsis, meningitis, entre otras, se presento en el 64,7% y en los paraclinicos
se confirmd que la mayor proporcién de pacientes presento deficiencia de anticuerpos (31,7%). En
promedio los pacientes duraron sin diagnéstico 2,25 afios y el tiempo desde el diagnéstico al inicio
de tratamiento fue de maximo 6,33 afios, sin embargo, la mayoria de los pacientes estuvieron por

debajo del afio para iniciar el tratamiento y solamente 3 pacientes se tardaron mas del afio.

Conclusion: Los pacientes con Inmunodeficiencias primarias, son diagnosticados tardiamente y el
tratamiento es heterogéneo entre ellos. Adicionalmente, la mayoria de los pacientes tienen desenlaces

infecciosos y comorbilidades asociadas que empeoran el prondstico.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias, deficiencia anticuerpos, deficiencia combinada

severa, inmunoglobulina, nifios.



ABSTRACT

Introduction: Primary immunodeficiencies are a heterogeneous group of pathologies that generate a
dysfunction of the immune system and, when not diagnosed early, generate high morbidity and
mortality, therefore, they must be identified early. In Colombia, there is little information on the
characteristics of immunodeficiencies.

Objective: To describe the sociodemographic, clinical and paraclinical characteristics of pediatric
patients cared for at the Fundacién Cardio-Infantil de Bogota.

Methodology: Observational descriptive cross-sectional study based on a retrospective review of the
medical records of pediatric patients of the Fundacion Cardio-Infantil. A description of the qualitative
variables was made using percentages and the quantitative variables, after performing normality tests,
using the measures of central tendency.

Results: A total of 71 patients were included in the period included from January 2014 to December
2018 who had a diagnosis of primary immunodeficiency. 29.6% were identified as women and the
remaining men. The average age of the included patients was 7.5 years (SD 3.7 years) and most had
specific antibody deficiency (25.3%), followed by combined immunodeficiency (8.9%) and
unclassified immunodeficiency. (7.6%). The history of serious infections, such as sepsis, meningitis,
among others, occurred in 64.7% and in exams it was confirmed that the highest proportion of patients
had antibody deficiency (31.7%). On average, the patients lasted without diagnosis for 2.25 years and
the time from diagnosis to the start of treatment was a maximum of 6.33 years, however, most of the
patients were below the year to start treatment and only 3 patients it took more than a year.
Conclusion: Patients with primary immunodeficiencies are diagnosed late and the treatment is
heterogeneous among them. Additionally, most patients have infectious outcomes and associated
comorbidities that worsen the prognosis.

Key words: Primary immunodeficiencies, antibody deficiency, severe combined deficiency,

immunoglobulin, children.



1. INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo variado de patologias que
comprometen no solo el desarrollo sino la funcion de las diferentes células del sistema
inmune (1,2) siendo una causa importante de morbimortalidad en la infancia relacionada
principalmente con complicaciones infecciosas tales como sepsis, infecciones recurrentes,
requerimientos de ventilacion mecanica por insuficiencia respiratoria, entre otras(3). Las
inmunodeficiencias primarias no tienen un patrén de presentacion habitual y aunque las
manifestaciones infecciosas son las manifestaciones mas frecuentes, puede también
presentarse como autoinmunidad y malignidad. Se pueden manifestar con cuadros
infecciosos “tipicos” de la poblacion pediatrica de tipo respiratorio, gastrointestinal o

dermatoldgico, hasta cuadros severos como meningitis o sepsis (4,5).

Con las nuevas técnicas moleculares, se han identificado mas de 300 tipos de
inmunodeficiencias primarias, de las cuales: 59% corresponden a deficiencia de anticuerpos,
10% a deficiencia combinada de células B y T, 9% a defectos fagociticos, 2,5% a defectos
en el complemento y 17% a otros sindromes especificos (6). La prevalencia de estas
condiciones a nivel mundial es baja, sin embargo, no hay datos exactos, varia 1 de cada 2000
a 8000 recién nacidos, con una prevalencia en la poblacion general desde 1:5000 hasta
1:500.000 habitantes (6,7). Los paraclinicos iniciales necesarios para el diagnostico son
sencillos y comprenden la medicion de niveles séricos de inmunoglobulinas, medicién de
titulos de anticuerpos posterior a estimulo vacunal hasta métodos complejos como pruebas

moleculares y genéticas (8-10). De acuerdo al tipo de inmunodeficiencia varia la



prevalencia, como vemos en el caso de la deficiencia de Inmunoglobulina A (IgA) gue se ha
reportado cercana a 1:700 pacientes pediatricos mientras que la inmunodeficiencia severa

combinada ha sido reportada cercana a 1:70.000 nifios.(5).

La presencia de sintomas inespecificos y la falta de entrenamiento en el estudio y deteccién
de este conjunto de enfermedades son los factores mas frecuentemente asociados al retraso
en el diagnostico como lo reportd Asghar Aghamohammadi quien registré un retraso del
diagndstico cercano a 3 afios (7). Se han reportado complicaciones asociadas al retraso
diagnostico como: hospitalizaciones, estancias prolongadas, requerimiento de tratamientos

cada vez mas agresivos con cada visita asi como retraso en el inicio de terapias (11).

En Colombia, no se encuentran datos descriptivos publicados sobre el tema y para ello se
proponen este tipo de estudios, que tiene como objetivo realizar una descripcion de las
caracteristicas clinicas, paraclinicas y sociodemograficas de los pacientes con sospecha y
diagnostico de inmunodeficiencias primarias en un centro de cuarto nivel de Bogot4; si bien
se han realizado estudios en Medellin (16) y otras ciudades de Colombia (17), estos estudios
se realizaron con clasificaciones y definiciones no recientes y que resaltan la necesidad de
maés estudios locales. En el estudio realizado en Medellin se evaluaron 698 casos, de los
cuales en 98 pacientes se confirmo la presencia de una inmunodeficiencia primaria, siendo
el déficit de anticuerpos el mas comin (408%), seguido por inmunodeficiencia combinada.
Este estudio dio a conocer el panorama de las inmunodeficiencias primarias en un centro de
alta complejidad y de referencia de Bogotad dando una mirada actual de los pardmetros

clinicos y paraclinicos de estas patologias



2. FORMULACION DEL PROBLEMA

2.1. Planteamiento del problema

La busqueda activa de inmunodeficiencias primarias disminuye morbimortalidad infantil
relacionada a complicaciones y es por eso que se han planteado métodos para aumentar la
sospecha clinica de estas enfermedades, entre ellas la creacion de signos de alarma, como
son los diez signos clasicos de Jeffrey Modell Foundation, que si bien han aumentado la
sospechay realizacion de estudios diagnosticos, tienen sensibilidad y especificidad bajas(12).
En 2009 se fundo el centro de registro de IDP para Latinoamérica, en el cual en un periodo
de 3 afios se registraron un total de 1888 casos, de los cuales Argentina report6 el 37% de
estos, seguido de Brasil, México y Colombia con un 28%, 18% y 10% del casos
respectivamente, en contraste con Paraguay, Uruguay y Venezuela que fueron los paises con
menos registros (13). En este registro se observo que la IDP més frecuente en Latinoamérica
corresponde al déficit de anticuerpos (53-60% del total de los casos de inmunodeficiencias
primarias), seguido de IDP en sindromes especificos y de IDP combinada T y B (22,5% y
9.5% de los casos) (14,15). Entre las dificultades que se encontraron para el diagndstico de
inmunodeficiencias primarias, la principal fue la falta de entrenamiento del personal médico
para el reconocimiento clinico inicial de estas patologias, asi como también el poco desarrollo
tecnoldgico a nivel de laboratorio en el momento de realizar las pruebas moleculares para la

clasificacién definitiva de las IP.



En Colombia, los estudios realizados se han llevado a cabo principalmente en Medellin (16)y
otro en Cucuta donde se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en pacientes
desplazados entre 0 y 15 afios con infecciones recurrente (17). Una de las conclusiones que
tienen en comin dichos estudios es la importancia de crear estrategias para la sospecha e
identificacion temprana de pacientes con inmunodeficiencias, principalmente, en pacientes
con cuadros de infecciones recurrentes y su adecuada caracterizacion conlleva a generar
indices de sospecha. Adicionalmente, se la importancia de la implementacion de pruebas
especiales para poder realizar un diagndéstico especifico para cada inmunodeficiencia. Dichas
conclusiones, han sido descritas por el autor Paolo Ruggero en sus articulos y comenta que
los principales problemas en Latinoamérica son la falta de entrenamiento a profesionales y
limitacion en estudios diagndsticos (13).

En relacion a estudios realizados en paises en via de desarrollo ponemos el ejemplo de
Tailandia, donde se caracterizaron 67 nifios de forma retrospectiva, encontrando que la
deficiencia de anticuerpos fue la IDP maés frecuente, seguido de inmunodeficiencia
combinada severa, ambas con manifestaciones clinicas dadas principalmente por infecciones
del tracto respiratorio, gastrointestinal y cutdneo. En Taiwan se realizd una revision
retrospectiva durante un periodo de 20 afos evaluando un total de 34 pacientes con
diagnostico de  IDP, de los cuales el 29.4% correspondian a pacientes con
Agamaglobulinemia ligada a X, encontrando una relacion hombre: mujer de 7.5:1. La
inmunodeficiencia comin variable fue reportada como la méas prevalente, con edad de
diagnostico entre los 4 y 36 meses de edad, y con clinica predominantemente de infecciones
de tracto respiratorio bajo (19). Los diferentes estudios sobre caracterizacion de poblacion
pediatrica con inmunodeficiencias primarias han demostrado que los signos de alarma

clasicos no son sensibles ni especificos para dirigir el diagnostico de las inmunodeficiencias



pero si han establecido que grupos diferentes de inmunodeficiencias pueden tener
caracteristicas comunes; en estos estudios quedan puntos importantes a relacionar como son
la asociacion entre alergia e inmunodeficiencia(20), dado que la mayoria son estudios de
corte transversal no permiten un seguimiento de los pacientes para evaluar calidad de vida,
respuesta a tratamiento o aparicion de otras manifestaciones no infecciosas.

Por lo anterior, se hace predominante la necesidad de caracterizar completamente a los
pacientes con estas patologias, porque podemos tener una vision diferente de la enfermedad,

como los paises asiaticos.

2.2. Justificacion

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de patologias poco estudiadas en la poblacion
latinoamericana. La informacién es precaria respecto al comportamiento de las
inmunodeficiencias primarias en nuestro medio por lo que este estudio permitira dar un
primer paso en el conocimiento de las caracteristicas clinicas, paraclinicas y sociales, asi
como la distribucion de los diferentes grupos de inmunodeficiencias. Se debe tener en cuenta
la limitante de que este estudio no brindara una perspectiva global sobre la epidemiologia de
las inmunodeficiencias en Bogota, pero si dara informacion que contribuya al conocimiento
gradual de esta patologia de forma local. Dado que este estudio es descriptivo, no involucra
una intervencion para evaluar la prevalencia o incidencia de esta patologia al realizar una
busqueda retrospectiva de las inmunodeficiencias, pero si permitira conocer el
comportamiento actual de esta patologia en la institucion de estudio (21).

El centro escogido tiene la caracteristica principal de ser un centro de cuarto nivel con énfasis

en atencion a pacientes pediatricos, asi como, contar con el servicio de Infectologia Pediatrica



que tiene como una de sus directrices primarias la busqueda e identificacion activa de
pacientes con inmunodeficiencias y ser un centro de referencia a nivel nacional.
Adicionalmente, se cuenta con el servicio de laboratorio clinico especializado para pacientes
admitidos y con laboratorios de referencia para aquellos pacientes del area ambulatoria, lo
que permite la realizacion de pruebas diagnosticas especificas para las inmunodeficiencias

mas comunes.

2.3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes
pediatricos con inmunodeficiencias primarias (IDP) atendidos en la Fundacién Cardio nfantil

de Bogota?



3. MARCO TEORICO

Las inmunodeficiencias primarias (IP) son un grupo variado de patologias que comprometen
no solo el desarrollo sino la funcion de las diferentes células del sistema inmune y las
predispone a infecciones recurrentes, enfermedades autoinmunes y neoplasias(7). Existen

unos signos de alarma propuestos para que los profesionales en salud identifiquen pacientes

en riesgo de sufrir una inmunodeficiencia.

Tabla 1. Criterios de alarma de acuerdo Jeffrey Modell Foundation

>4 episodios de otitis al afio

Infecciones cutaneas profundas

recurrentes (abscesos)

> 2 episodios de sinusitis graves en 1 afio

Candidiasis oral persistente, o infecciones

fangica cutanea.

>2 meses de antibiético oral con efecto

minimo.

Necesidad de antibidtico endovenosos

para manejo de procesos infecciosos

>2 episodios de neumonia en 1 afo

(dependiendo del organismo)

>2 infecciones graves (sepsis, meningitis,

osteomielitis).




Falla de ganancia de peso y talla. Historia familiar de inmunodeficiencias

El sistema inmunoldgico esta disefiado para reconocer y responder contra antigenos no
propios, funcionando gracias a 4 componentes basicos en su mecanismo de defensa, estos
son la barrera anatomica, el sistema de complemento, sistema innato y sistema adaptativo los
cuales acttan en conjunto y simultaneamente para evitar el ingreso de microorganismos y
combatirlos una vez superadas las barreras anatomicas para evitar asi el desarrollo de algun
tipo de infeccidn. La alteracion o deficiencia en alguno de estos 4 componentes generara una
predisposicion para la adquisicion de infecciones recurrentes; (7). Debido a esto las
inmunodeficiencias se clasifican segin el componente del sistema inmune afectado con

caracteristicas clinicas y paraclinicas especificas:

Como se menciond previamente, las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo
de enfermedades que se clasifican de acuerdo al defecto especifico encontrado en maltiples
niveles del sistema inmunoldgico, en sus hallazgos paraclinicos (dado que para diferentes
subtipos encontraremos alteraciones diferentes en el hemograma, en la citometria de flujo,
en los niveles de inmunoglobulina, entre otros) y clinicos (ciertas patologias tendran mayor
predisposicion para infecciones bacterias, virales gérmenes atipico, edad de presentacion,

maltiples grado de severidad, entre otros).

Tabla 2. Clasificacion fenotipica de las inmunodeficiencias primarias. Basado en

reporte de la Union Internacional de las Sociedades Inmunoldgicas del 2015. (22)



Subgrupo

Enfermedad

Inmunodeficiencias que afectan la

inmunidad celular y humoral

Inmunodeficiencia  combinada  severa
(Deficiencia ADA, disgenesia
reticular, déficit RAG, JAK, CD3),
Sindrome de Oman, Deficit CD40,
Deficiencia de MHC-II,
deficiencia de MHC-I, Deficit

MAGT-1, entre otros.

Inmunodeficiencia combinada con rasgos

sindrémicos asociados

Ataxia telangiectasia, Sindrome Bloom, IP
con inestabilidad centromérica,
Wiskott  Aldrich, Sindrome
DiGeorge, Sindrome de HiperlgE
(Job), Sindrome de Schimke, IDP
con multiples atresias intestinales,

entre otras.

Deficiencia predominantemente de

anticuerpos

Agamaglobulinemia ligada a X,
Inmunodeficiencia comun
variable, hipogamaglobulinemia
con mielodisplasia,
hipogamaglobulinemia transitoria
de la infancia, déficit selectivo de
IgA, déficit aislado de subclases de

19G, entre otros




Enfermedades de disregulacion inmune

Linfohistiocitosis hemofagocitica, Chediak
Higashi, Sindrome con
autoinmunidad (deficiencia de
CD25, ALPS (esplenomegalia,
adenopatia, apoptosis defectiva de
linfocitos)), disregulacion inmune
con colitis, interferonopatias tipo

1(deficiencia IL 10), entre otras.

Defectos congénitos de los fagocitos (en

namero, funcién o ambos)

Shwachman-Diamond, Neutropenia
congénita severa, Sindrome de
Cohen, Barth, Neutropenia ciclica,
Proteinosis alveolar pulmonar,
Deficiencia de adhesion
leucocitaria, enfermedad
granulomatosa cronica, entre

otras.

Defectos en inmunidad intrinseca e innata.

Asplenia congénita aislada, Déficit TLR 3,
candidiasis mucocutanea crénica,
Susceptibilidad a micobacterias,

déficit CD16, STAT.

Deficiencias del Complemento

Susceptibilidad a infeccion pidgenas
recurrentes, infecciones

recurrentes por Neisseria. Etc.




En el momento de sospechar e iniciar estudios para identificacion de inmunodeficiencias, se
deben tener en cuenta diversos factores como:

1. Edad de presentacion. p. ej. la inmunodeficiencia combinada severa se presenta en
edad mas temprana (primeros dos afios de vida), cursando como infecciones severas,
recurrentes, reaccién a vacuna de BCG, entre otras(23). Este tipo de IDP se
consideran una emergencia clinica dado su alta morbi-mortalidad. EI déficit de
anticuerpos se puede presentar a partir de los 6 meses de edad, principalmente en
pacientes lactantes mayores, preescolares y escolares con historia de multiples
infecciones, especialmente del tracto respiratorio(24). Los casos de
inmunodeficiencia comdn variable pueden presentarse en pacientes preadolescentes,
adolescentes y adultos jovenes con cuadros de infecciones recurrentes, pero con una
mayor asociacion con autoinmunidad(25).

2. El sexo del paciente puede ser un factor importante dado que hay patologias ligadas
a X gue se expresaran solo en varones, como lo son la Agamaglobulinemia por déficit
en el gen BTK (Bruton Tyrosine Kinase), algunas subtipos de IP combinada severa 'y
en Wiskott-Aldrich. Se debe indagar sobre antecedentes familiares de muertes
tempranas, consanguinidad o infecciones recurrentes en los hombres de la familia por
linea materna(1,26).

3. El tipo, la frecuencia y la magnitud de las de infecciones: Durante los primeros afos
de vida los pacientes estan en un estado de “inmunodeficiencia transitoria” dado que
no se han visto enfrentados a gérmenes del medio ambiente y con cada encuentro
desarrollan una nueva respuesta inmunoldgica, esto puede interpretarse como

infecciones “recurrentes” las cuales deben abordarse en el contexto individual de cada



paciente; el profesional debe responder a ciertas preguntas en orden de dirigir el
diagnostico: ¢las infecciones son severas (sepsis, meningitis, artritis séptica) y
requieren manejo agresivo intrahospitalario, o son leves y autolimitadas?;es una
infeccion bacteriana o una infeccidn viral? ¢ Son infecciones producidas por gérmenes
comunes 0 por gérmenes atipicos? ¢Los gérmenes aislados tienen alguna
caracteristica comun?;La infeccion respondi6 a manejo habitual o requiri6
escalonamiento a terapias mas agresivas y especificas?, respondiendo estas preguntas
se lograra tener un panorama general de cada paciente.

Manifestaciones no infecciosas: Si bien las infecciones recurrentes son una
caracteristica comun, los pacientes con este tipo de patologias pueden presentarse con
manifestaciones que no se relacionan directamente con el proceso infeccioso, estos
pueden ser falla de medro (en los pacientes con IP debe evaluarse la ganancia de peso
y talla con curvas para al edad dado que este es el primer sistema que se ve afectado),
presencia de manifestaciones cutaneas (estan presentes en aproximadamente el 48%
de los pacientes, pueden ser desde alopecia, urticaria, telangiectasias, eczema,
albinismo y vasculitis)(27), sintomas gastrointestinales como diarrea cronica,
enteropatia, sindrome de intestino irritable(28) y, manifestaciones autoinmunes y
hematoldgicas (citopenias)(29).

Caracteristicas sindromaticas: Algunos pacientes presentan fenotipos que pueden
sugerir enfermedades del sistema inmune como los pacientes con sindrome de Hiper-
IgE (abscesos “frios”, rasgos faciales toscos, puente nasal ancho, alteraciones
dentales)(30), sindrome DiGeorge (soplo cardiaco, retrognatia, orejas implantacion

baja, trastorno en la deglucion, hipotonia, trastorno de la conducta, hipocalcemia),



Ataxia telangiectasia (alteraciones en la marcha, nistagmus, apraxia,

telangiectasia)(31), entre otros.

Estos factores se deben tener en cuenta en todo paciente con sospecha de IP dado que
permiten realizar un abordaje inicial y dirigido segun los hallazgos del paciente.

Como se comento previamente, se tiene una estimacion global de la prevalencia de las IDP,
la cual es aproximadamente 1/10.000 habitantes en la poblacion general (32), sin embargo,
esta cifra no es exacta, dado que no se tienen datos de la prevalencia ni incidencia en todo el
mundo, existiendo una brecha importante en la notificacion y estudio de estas enfermedades
entre paises del primer mundo y paises en desarrollo, principalmente debido a la poca
capacitacion médica en el reconocimiento de estas enfermedades y a la barrera tecnoldgica

para su acertado diagnostico, como se ha mencionado en multiples articulos.

Lo anterior lo podemos ver reflejado en la diferencia de reportes internacionales donde la
diferencia en estudios de prevalencia es marcada entre paises desarrollados y los paises en
vias de desarrollo; entre los primeros encontramos, por ejemplo, a Estados Unidos donde se
realizé un estudio de corte transversal para evaluar la prevalenciay mortalidad de pacientes
con inmunodeficiencias primarias en un periodo de 6 afios recolectando datos de todo el pias
tanto de hospitales publicos como privados (Medicaid y Planes Comerciales de Salud); este
estudio se baso en la no concordancia de los datos tedricos con los que se encontraban
registrados. En el estudio se encontraron varias consideraciones: 1) Aumento en el registro
de pacientes (inicialmente 5 millones aproximadamente a 28 millones al final del estudio,
incluyendo pacientes pediatricos y adultos), 2) aumento en la prevalencia de las IDP que paso

de 38.9 a 50.5 por cada 100.000 habitantes (en el grupo de servicios privados) y de 29.2 a 39



por cada 100.000 habitantes (en el grupo de servicio publicos), 3) aumento en la prevalencia
de patologias especificas como defectos de células B, T y neutrofilos y 4) Evidencia de una
mayor poblacién con IDP en pacientes adultos comparados con los pacientes pediatricos, sin
embargo, concentrandose la mayor prevalencia en los menores de 5 afios, con una estimacion
aproximada de 67 casos por cada 100.000 habitantes) (33). Otro ejemplo, lo podemos
encontrar en la revision hecha en el 2013 por Hidetoshi Takada quien describe, entre otras
cosas, los hallazgos del estudio nacional en Japon basado en encuestas a hospitales tanto
pediatricos como adultos, encontrando que para ese momento habian alrededor de 2900
personas con alguna inmunodeficiencia primaria, para una prevalencia de 2.3 casos por cada
100.000 habitantes, siendo la deficiencia de anticuerpos el grupo mas frecuente y entre ellas
la agamaglobulinemia de Bruton la primera (el autor hace énfasis en que este hallazgo puede
estar en relacion al avance en técnicas de diagndstico); encontraron también una menor
proporcion de pacientes con inmunodeficiencia comin variable con respecto a los datos
reportados en Europa asi como una menor prevalencia de pacientes con deficiencia de IgA
(1/18.500), lo que les permitié concluir que existen diferencia genéticas entre las diferentes
poblaciones (34). Por ultimo, entre los ejemplo de paises desarrollados con adecuados
registros de estas patologias encontramos a Francia, donde en el 2009 se publicaron los
hallazgos del registro nacional francés de inmunodeficiencias primarias con un seguimiento
de 4 afios donde se analizé la informacién ingresada a la base de datos Europea (ESID) de
multiples centros especializados en el manejo de pacientes con IDP del pais; alli encontraron
un numero aproximado de 3000 pacientes con alguna inmunodeficiencia primaria, que se
correspondia con una prevalencia de 4.4 casos por cada 100.000 habitantes, de los cuales la
deficiencia de células B y T fueron las mas comunes. Gracias a estos registros se logro

identificar que: 1) patologias como la deficiencia de BTK, la enfermedad granulomatosa



cronica, el sindrome de Hiper IgM, desordenes fagociticos, entre otros eran mas comunes en
varones, 2) gracias al avance en los métodos diagnosticos se detecto el defecto genético
exacto causante de la enfermedad hasta en un 90% de los casos de alguna de las patologias,
3) se logrd conocer el porcentaje de pacientes que recibia inmunoglobulina como terapia
continua para alguna de estas enfermedades (42% de los pacientes), 4) otros hallazgos como:
una tasa mayor de consanguinidad, un aumento en el numero de pacientes diagnosticados a
los largo del tiempo, y una diferencia en el registro de datos entre lo urbano y lo rural,
concluyendo la importancia de continuar con el registro e investigacion de estas patologias
(35).

Por otro lado encontramos como en paises en desarrollo este seguimiento y analisis estricto
no se logra hacer de forma adecuada por multiples razones, por ejemplo, en la India el autor
Sudhir Gupta y colaboradores publicaron en 2012 un articulo sobre el estado de las
inmunodeficiencias primarias en este pais, donde comentan que teniendo en cuenta la
prevalencia mundial estimada de IDP, en India deberian haber aproximadamente un millén
de pacientes con alguna de estas enfermedades, pero la realidad es otra; entre los primeros
problemas que enfrenta el autor es que la informacién sobre la cual se basa el articulo es
basado en datos de 1992 (20 afios antes de la publicacidn del mismo), no a todas las sospechas
diagnosticas se les pudo realizar pruebas moleculares confirmatorias y, en los dos centros
donde se recolectaron los datos no contaban con personal meédico entrenado en el
reconocimiento de estas patologias, aun asi se logrd diagnosticar un total de 275 casos de
IDP (algunos de los diagnosticos fueron solo clinicos, sin confirmacion por laboratorio); el
autor concluye entre otras cosas que requiere herramientas para entrenar al personal médico
en el reconocimiento de estas patologias, contar con los equipos adecuados para la

confirmacion diagnostica, tener los recursos para el tratamiento (dado el alto costo de la



terapia con inmunoglobulina o el trasplante de células hematopoyéticas) y la presencia de
personas que quieran investigar en este campo (36).

En Latinoamérica, a pesar del incentivo por parte del grupo LASID para aumentar el registro
y la investigacion de las inmunodeficiencias primarias aln hay obstaculos que superar, por
ejemplo, en Chile en 2016 se public6 un estudio retrospectivo de revision de historias clinicas
de hospitales publicos y privados de los Gltimos 10 afios cuyo diagndstico de egreso fuera
alguna IDP; se registraron aproximadamente 5400 ingresos (para un total neto de 1600
pacientes con inmunodeficiencias en el 2006) de los cuales el 58% correspondi6 a hombres,
siendo el déficit de anticuerpo la patologia mas frecuente (42.7%) y, en la mayoria de los
casos requirieron manejo con inmunoglobulina; como dato adicional se evidencio que la tasa
de hospitalizacion en pacientes con IDP en Chile fue mayor que lo registrado en LASID pero
dichas hospitalizaciones eran de un solo dia y en hospitales particulares, esto fue atribuido al
inequidad social; entre las conclusiones generales, el autor refiere que la incidencia exacta
de las inmunodeficiencias en este pais es desconocida dado que no hay programas de tamizaje
(como por ejemplo el tamizaje neonatal con TREC, T Cell receptor excision circles, para los
casos de inmunodeficiencia combinada severa que tiene una sensibilidad del 100% (37) vy,
ademas no hay registro adecuado de estas patologias; también comenta como en centros de
tercer nivel los diagndsticos fueron registrados de forma genérica (“inmunodeficiencia
inespecifica”) debido al poco entrenamiento del personal médico (38). Todo esto supone una
barrera para el conocimiento en este campo.

En general, en Latinoamérica para el 2014, solo 13 paises se encontraban registrando
informacion sobre inmunodeficiencias primarias en la base de datos de LASID, siendo Brasil,
México y Argentina los que se encontraban liderando esta lista, Colombia habia registrado

para esa fecha 781 casos (32).



Entre las deficiencias importantes que se encuentran con respecto a las inmunodeficiencias
primarias, esta la no disponibilidad de realizar pruebas diagndsticas confirmatorias como
pruebas moleculares o genéticas, por lo que en muchas ocasiones no se puede llegar a un
diagnostico especifico. En paises desarrolados se cuenta con centros especializados e
inmundlogos capaces de realizar e interpretar dichas pruebas, lo que no ocurre en todos los
paises de Latinoamérica, en donde en ocasiones se cuenta con un solo centro de alto nivel en
todo el pais para realizar dichas pruebas (como ocurre en Chile, Paraguay y Costa Rica)(39).
La sospecha de ciertas patologias puede empezar con la realizacion de laboratorios basicos
como un hemograma, quimica sanguinea general, titulos iniciales y post-estimulo de
anticuerpos especificos, medicion de niveles de inmunoglobulinas que pueden orientar hacia
la presencia de alguna IDP en particular (8,40); examenes méas especificos como la
realizacion del test de rodamina para la enfermedad granulomatosa cronica (41), medicion
de titulos de anticuerpo de tétanos y difteria o estudios genéticos dirigidos s6lo se pueden
Ilevar a cabo en centros de referencia. Dos pruebas diagnosticas, la citometria de flujo y el
panel genético, son fundamentales para el diagnoéstico definitivo de la mayoria de las
inmunodeficiencias, en el primer caso, la citometria de flujo sirve para confirmar el
diagndstico de la Agammaglobulinemia ligada a X, Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome
de Hiper IgM, Deficiencia de adhesion leucocitaria y Deficiencia de interferon gamma por
nombrar algunos (42), mientras que en el segundo caso, se puede evidenciar la mutacion
especifica de un gen en particular, dos pruebas que no estan disponibles en todos los paises.
Beatriz Costa-Carvalho y colaboradores ejemplifican esta situacion en su articulo de 2016
“Latin America Challenges with the diagnosis and treatment of primary immunodeficiency
diseases”, donde comentan como la evaluacion de la respuesta de anticuerpos a la

administracion de la vacuna polisacarida de neumococo (util en el estudio de la funcién



humoral (9)) solo se puede realizar en Chile, Argentina y Colombia y que examenes como
una citometria de flujo (necesaria para la evaluacion del namero y distribucion de las
diferentes poblaciones de linfocitos T y B (43) no se pueden realizar en paises como Brasil
(39). La apertura de centros en colaboracion con la Fundacion Jeffrey Modell ha permitido
que en estos paises se pueda realizar este tipo de pruebas sin ningn costo cuando se sospecha
alguna IDP, resaltando a su vez la importancia de realizacidn de pruebas genéticas, poniendo
en evidencia cdmo en la base de datos de LASID, por ejemplo, hay 142 pacientes con
Wiskott-Aldrich, de los cuales solo el 44% tiene la mutacién confirmada genéticamente (39).
En Colombia, los centros de referencia se ubican en Bogota, Cali y Medellin (en este dltimo
se pueden realizar pruebas de diagnostico molecular y genético); en la Universidad de
Antioquia esta el grupo de inmunodeficiencias primarias que recibe aproximadamente 25
remisiones a la semana de pacientes con sospecha de IDP, de ahi que el 80% de los registros
del pais provengan de esta zona geografica (44). Como se menciona en la mayoria de
articulos no solo de Latinoamérica sino en general, uno de los principales retos a superar es
la falta de capacitacién al personal médico en el reconocimiento de estas patologias, lo que
lleva a un retraso en el diagnostico. En Per(, por ejemplo, se llevd a cabo un estudio
descriptivo en el que se evidencid un retraso diagnostico de aproximadamente 12 meses
llevando a demoras en el inicio del tratamiento (45). Se estan implementando campafias
educativas para mejorar el entendimiento de estas patologias, formulando protocolos para
médicos generales y pediatras con puntos clave en el reconocimiento de las
inmunodeficiencias y asi aumentar el diagnéstico y el registro (46). Esto ultimo se ve
reflejado en los resultados de 2 estudios, el primero realizado en 2009 por la Fundacion
Jeffrey Modell en el cual se midié el impacto de campafias educativas sobre

inmunodeficiencias primarias, encontrando un aumento de 5 veces en la realizacion de



pruebas diagndsticas y un aumento en la remision de pacientes con sospecha diagnostica y
confirmacion clinica hasta en un 112% en un periodo de 4 afios aproximadamente (47) vy, el
segundo estudio publicado en 2016, realizado en Aguascalientes, México, donde se entreno
al personal medico por medio de charlas y presentaciones sobre el reconocimiento de estas
enfermedades, logré un aumento en el nimero de remisiones y diagndsticos en un afio de
seguimiento (48). Esto soporta la idea de la importancia de entrenar al personal médico en
este grupo de patologias.

Lo mencionado anteriormente sirve de ejemplo para ver el estado actual de las
inmunodeficiencias a nivel global, evaluar los puntos fuertes y los puntos débiles en lo que a
estas patologias se refiere, sin embargo, un punto importante para continuar investigando
sobre las inmunodeficiencias primarias y el impacto que se tiene en cuanto a calidad de vida
de los pacientes; son las multiples investigaciones que se han realizado en este aspecto que
ponen en evidencia la importancia de realizar un diagndstico adecuado para iniciar el
tratamiento oportuno y asi disminuir las complicaciones inherentes.

En 2011 Asghar Aghamohammadi realizé un estudio en pacientes con deficiencia primaria
de anticuerpos para evalaur la calidad de vida de los pacientes que se encontraban en
tratamiento con inmunogloublina endovenosa, esta medicion se llevé a cabo con la aplicacion
del cuestionario SF-36 (“Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey
questionnaire”), entre los resultados obtenidos se evidencid que los pacientes con esta
patologia tenian menores puntajes en los componentes fisicos y mentales comparados con
los controles (60 vs 85 y 59 vs 72 respectivamente) y, ademas mostré que a medida que
aumentaban las complicaciones relacionadas, disminuian los puntajes en estas dos areas,
principalmente cuando estas complicaciones correspondian a infecciones y

hospitalizaciones; asi mismo como punto a resaltar, se menciona en el articulo que entre mas



retraso en el diagnostico mucho menor eran los puntajes en estos cuestionarios (49), lo cual
nos demuestra la importancia de un diagndstico y tratamiento oportunos. Otro ejemplo del
impacto en la calidad de vida lo vemos en los resultados de la investigacion de la base de
datos Europea del 2006 en el cual reportan la comparacion de dias perdidos (de escuela o
trabajo) entre pacientes recibiendo inmunoglobulia y los que no, siendo de 23.3vs 6.1 dias
respectivamente (50).

En 2014, Stefano Tabolli realizd un seguimiento de 6 afos a pacientes con
inmunodeficiencia comdn variable y evalué con el mismo cuestionario (SF-36) el impacto
en la calidad de vida de estos pacientes, asi como el riesgo de depresién y ansiedad; en este
estudio encontraron nuevamente que la calidad de vida era baja, afectando las esferas fisicas
y mentales (mayor compromiso en la primera, limitando las acitividades de la vida diaria) y
que estos valores eran menores incluso cuando se compararon con otras enfermedades
cronicas (enfermedad pulmonar cronica, diabetes, falla cardiaca, cancer, entre otras);
tambien se encontrd que un tercio de los pacientes estaba en riesgo de depresion y que las
mas afectadas eran las mujeres (51), todo esto indicando que se debe prestar una atencion
integral a estos pacientes en todos las esferas, no solo centrarse en la enfermedad.

Se han realizado multiples estudios evaluando la calidad de vida de los pacientes, tanto
pediatricos como adultos; en el 2015 se publico un revision dirigida por Fonda Jiang y
colaboradores donde exponen los diferentes estudios realizados hasta la fecha en este &mbito
encontrando que efectivamente los pacientes con IDP tenian un menor estado de salud,
mayores complicaciones y mayor limitacion en sus actividades diarias y que el compromiso
no solo era fisico sino que la salud mental de estos pacientes tambien se veia afectada a nivel
emocional y social; en pacientes mayores se vio que entre los factores que deterioraban la

calidad de vida era la presencia de desempleo y el vivir situaciones estresantes de alguna



indole. Pero no solo el diagnostico influye en la calidad de vida, este articulo tambien expone
que el tratamiento afecta directamente los puntajes en los cuestionarios, siendo evidente que
los pacientes que reciben tratamiento (principalmente inmunoglobulina) tienen mayor
sobrevida y disminuye morbimortalidad (52), incluso la via de administracion de la
inmunoglobulina afecta la calidad de vida, dado que pacientes que reciben la
inmunoglobulina subcutanea pierden menos dias de escuela (y es mas costoefectiva) (53).
Entre las conclusiones que el autor plantea esta la importancia de un adecuado abordaje del
paciente con inmunodeficiencias dado el impacto positivo 0 negativo que puede tener todos
los topicos relacionados con la enfermedad sobre la calidad de vida como los son el retraso
en el diagndstico, presencia de otras comorbilidades, situaciones de estrés, desempleo, tipo

y lugar del tratamiento entre otras (52).



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y paraclinicas de pacientes en edad
pediatrica atendidos en la Fundacion Cardio infantil de Bogota en el periodo comprendido

entre enero de 2014 a diciembre de 2018.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y paraclinicas segun la
naturaleza de las variables

2. Describir los antecedentes personales de nifios con diagnéstico de inmunodeficiencia
primaria.

3. Calcular el tiempo de diagnostico definido como el tiempo trascurrido entre la
aparicion de sintomas a la confirmacion del diagnostico

4. Calcular el tiempo de inicio del tratamiento una vez se confirmoé el diagnostico de
inmunodeficiencia primaria (tiempo transcurrido desde la confirmacion diagndstica
hasta la primera dosis de tratamiento de eleccion segun la inmunodeficiencia).

5. Describir la frecuencia de los sintomas clinicos y de parametros paraclinicos en los
nifios con inmunodeficiencias primarias

6. Describir la frecuencia de las estrategias de tratamiento de nifios diagnosticados con

inmunodeficiencias primarias



5. METODOLOGIA

5.1. Tipo y disefio de estudio:

Estudio observacional descriptivo de tipo corte transversal

5.2. Poblacién

e Poblacion blanco: Pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia primaria

e Poblacién objetivo: Pacientes entre 0 y 17 afios con diagnostico o sospecha
inmunodeficiencia primaria en la Fundacion Cardio-Infantil Instituto de
Cardiologia

e Poblacion elegible: Pacientes entre 0y 17 afios ubicados en la base de datos de la
Fundaciéon Cardio-Infantil con diagnéstico o sospecha inmunodeficiencia
primaria en servicios hospitalarios y en consulta externa pediatrica que

cumplieron criterios de elegibilidad.

5.3. Tamafio de muestra

Se realiz6 muestreo por criterios de elegibilidad y el tamafio de muestra corresponde a todos
los pacientes atendidos en los servicios de consulta externa y hospitalizacion en la Fundacion
Cardio Infantil de Bogotéa con diagndéstico de IDP entre el periodo de tiempo de enero de

2014 a diciembre de 2018. Sin embargo, segun el servicio de Infectologia Pediatrica, se tenia



un volumen aproximado 100 pacientes. Dichos casos provienen de pacientes hospitalizados

o consulta externa.

Criterios de seleccion

5.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes entre 0 y 17 afios con sospecha de inmunodeficiencia primaria
Pacientes entre 0 y 17 aflos con inmunodeficiencia primaria diagnosticada con

estudios confirmatorios respectivos para cada IDP

5.3.2. Criterios de exclusion

Nifios con diagndstico de algun tipo de neoplasia.

Pacientes con diagndsticos de inmunodeficiencias secundarias: VIH, sindrome
Down, sindrome Turner, Fibrosis Quistica, desnutricion, Diabetes Mellitus, pacientes
urémicos, uso cronico de corticoides, uso de medicamentos inmunosupresores
(azatioprina), enfermedades perdedoras de proteinas (sindrome nefrotico,

enteropatias).

5.4. Variables

La tabla de operacionalizacion de las variables se encuentra en el anexo 1.



5.5. Proceso de recoleccion de la informacion
Teniendo en cuenta la base de datos de pacientes del servicio de infectologia Pediatrica de la
Fundacion Cardio-Infantil Instituto de Cardiologia, se revisaron las historias de los pacientes
con CIE-10 correspondiente a inmunodeficiencias primarias y se excluyeron aquellos
pacientes con inmunodeficiencias secundarias. La recoleccion se llevé a cabo en un periodo
de 6 meses, de lunes a viernes. Durante la revision de cada una de las historia clinicas de los
pacientes seleccionados, el investigador leyd cada una de estas historias y diligencié un
formato previamente disefiado (el cual se realiz6 con base en las variables descritas en el
protocolo y que seran sujetas a analisis), a cada paciente se le asignara un nimero de formato
en el que se eliminaran datos de identificacion y se realizd un proceso anénimo con
eliminacioén de identificadores directos para proteger la identidad e informacién médica de
los pacientes; este formato se llené con la informacion presente en cada una de las historias
y no se excluyeron aquellas con informacion incompleta. Se incluyeron los resultados de las

busquedas en una base de datos de Excel.

5.6. Fuentes de informacion
La fuente de informacion fueron las historias clinicas de los pacientes que cumplian criterios
de elegibilidad. Solo los investigadores principales tuvieron acceso a las historias clinicas
seleccionadas y fueron las Unicas personas que recolectaron la informacion. La informacion
de los datos tomados de la base de datos permanecidé en el computador personal del
investigador principal, quien fue el Unico que conocia la contrasefia para ingresar al dicho

computador, y el Unico que edito la informacion.



5.7. Control de errores y sesgos
En este tipo de estudio donde se recolecta data de forma retrospectiva los sesgos de seleccion
pueden ocurrir cuando los participantes potenciales conocen la condicion de exposicién y/o
de enfermedad, y este conocimiento influye diferencialmente la participacion en el estudio.
Esta participacion diferencial condicionaria una subestimacion de la frecuencia del evento en
el grupo no expuesto y una sobrestimacion de la diferencia real. Sin embargo, para controlar
el sesgo de seleccion se recolectd la informacion de los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion en el estudio incluidos en las bases de datos de la institucion.
Adicionalmente, el sesgo de informacion, sin embargo, las pérdidas de los datos no fueron

imputadas, se recolectd la mayor informacion encontrada en los registros.

5.8. Plan de analisis

Se realiz6 un analisis univariado en donde si son variables cualitativas se evaluaran en forma
de porcentajes y proporciones y si en su naturaleza son variables cuantitativas se presentaran
los resultados usando las medidas de tendencia central, dependiendo del resultado de la
prueba de normalidad de Shapiro Wilk, si son no normales se evidenciaron las medianas y si
eran normales los promedios.

Adicionalmente, se calcularon los tiempos trascurridos de inicio de sintomas al diagndstico

y del diagndstico al tratamiento.



6. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones medicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre
2008 (54).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”(55).

La presente investigacion fue clasificada dentro de la categoria estudio descriptivo. De
acuerdo con el articulo 11 de la Resolucion No. 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
Ministerio de Salud, este proyecto se considera sin riesgo debido a que toma los datos de las

bases de datos de la atencion de pacientes de la institucion.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion GUnicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y fue
responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion

contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al



manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.
La investigacion fue aprobada pro el comité de ética en investigacion clinica de la

Fundacion Cardio-infantil de Bogota, con el acta No. 19-2019 del 19 de junio de 2019.

7. RESULTADOS

7.1. Variables demograéficas

Se incluyeron en total 71 pacientes en el periodo de tiempo incluido desde enero de 2014 a diciembre
de 2018 que tenian diagndstico de inmunodeficiencia primaria. Se identificaron que el 29,6% fueron

mujeres y el restante hombres, siendo los mas frecuentemente afectados por la enfermedad.

La edad de los pacientes tuvo una distribucion normal segun la prueba de Shapiro Wilk y el promedio
de edad de los pacientes incluidos fue de 7,5 afios con una desviacion estandar de 3,7 afios. El inicio
de los sintomas en los nifios fue evaluado en afios y su distribucién fue no normal, encontrandose una
mediana de 0,25 afios (3 meses de edad), con un limite inferior de 0 afios y un limite superior de 7
afios. La edad en afios del diagndstico también fue una variable que no presenté una distribucion
normal y la mediana de edad del diagndstico de los pacientes fue de 2 afios, con un limite inferior de
0 afios y un limite superior de 12,7 afios; el promedio de edad cuando se diagnosticé la patologia fue

de 2,9 afios, cercano a la mediana.
En cuanto a asistencia al jardin, solamente el 4,23% asisten al jardin.

7.2.Variables clinicas



La mayoria tenian deficiencia de anticuerpos especificos (25,3%), seguida de inmunodeficiencia
combinada (8,9%) e inmunodeficiencia sin clasificar (7,6%). EL diagndstico principal encontrados

en los pacientes segln se observa en la tabla a continuacion:

Tabla 3. Diagnosticos principales:

Porcentaje
Deficiencia de anticuerpos especificos 13
Deficiencia de anticuerpos especificos transitorios 25,3
Enfermedad Granulomatosa cronica 3,8
Inmunodeficiencia combinada 8,9
Inmunodeficiencia Comun variable 2,5
Hipogamaglobulinemia transitoria 2,5
Hipogamaglobulinemia A 51
Hipogamaglubulinemia G 1.3
Hipogamaglobulinemia M 2,5
Agamaglobulinemia de Bruton 3,8
Sindrome de DiGeorge 51
Ataxia telangiectasia 2,5
Deficit IgA 3,8
Linfopenia T 6,3
Sindrome linfoproliferativo autoinmune 1,3
Inmunodeficiencia transitoria por prematurez 51
Sindrome Hiper IgE 2,5
Sindrome Wiskott Aldrich 1,3
Inmunodeficiencia combinada transitoria por prematurez 13
Inmunodeficiencia mixta 6,3
Sin clasificar 7,6

Dentro de los diagnosticos de los pacientes, el 8,9% presentan dos tipos de inmunodeficiencia,

caracterizados a continuacion:



Tabla 4. Caracterizacion de pacientes con diferentes tipos de inmunodeficiencia

Inmunodeficiencia Comun

Masculino Deficiencia de anticuerpos especificos variable

Masculino Hipogamaglobulinemia A Hipogamaglubulinemia G
Femenino Ataxia telangiectasia Deficit IgA

Masculino Deficiencia de anticuerpos especificos Sindrome Hiper IgE
Femenino Deficiencia de anticuerpos especificos Sindrome Hiper IgE
Femenino Deficiencia de anticuerpos especificos Sindrome Hiper IgE
Femenino Linfopenia T Hipogamaglubulinemia G

Dada la clasificacion o tipos de IDP, enmarcadas en 8 categorias: Inmunodeficiencias combinadas,
Inmunodeficiencias combinadas con  caracteristicas  sindrémicas, Inmunodeficiencias
predominantemente de defecto de anticuerpos, Inmunodeficiencias con dis-regulacion inmune,
Defecto de fagocitos, Defectos en la inmunidad innata, Trastornos auto-inflamatorios y Deficiencias

de complemento, la distribucion de los pacientes fue la siguientes:

Figura 1. Distribucion de pacientes por categoria

Categoria de la Inmunideficiencia

60.56%

14.08% 12.68%

7.04%
- B =

Inmunodeficiencias Inmunodeficiencias Inmunodeficiencias Inmunodeficiencias Defecto de fagocitos Trastornos
combinadas combinadas con predominantemente con disregulaciéon autoinflamatorios
caracteristicas de defecto de inmune
sindrémicas anticuerpos

De los 71 pacientes, 10 pacientes (14%), por sus diagndsticos, se incluian en dos categorias dentro de

las IDP evidenciandose la siguiente caracterizacion:



Tabla 5. Caracterizacion de pacientes seguin categoria de la IDP

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Femenino

Masculino

Femenino

Femenino

Masculino

Femenino

Diagnéstico 1

Ataxia
telangiectasia
Deficiencia de
anticuerpos
especificos
Inmunodeficienci
a combinada
transitoria por
prematurez
Deficiencia de
anticuerpos
especificos

Inmunodeficienci
a mixta

Inmunodeficienci
a mixta
Linfopenia T

Inmunodeficienci
a mixta

Inmunodeficienci
a mixta

Ataxia
telangiectasia

Diagnéstico 2

Deficit IgA

Sindrome
Hiper IgE

Sindrome de
DiGeroge

Hipogamaglu-
bulinemia G

Categoria 1

Inmunodeficiencia combinada
con rasgos sindrémicos
asociados

Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos

Inmunodeficiencias que afectan
la inmunidad celular y humoral

Inmunodeficiencias que afectan
la inmunidad celular y humoral

Inmunodeficiencias que afectan
la inmunidad celular y humoral

Trastornos autoinflamatorios

Inmunodeficiencias que afectan
la inmunidad celular y humoral

Trastornos autoinflamatorios
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Inmunodeficiencia combinada
con rasgos sindrémicos
asociados

Categoria 2
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Inmunodeficiencia
combinada con rasgos
sindrémicos asociados

Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Inmunodeficiencia
combinada con rasgos
sindrémicos asociados
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos

Trastornos
autoinflamatorios
Deficiencia
predominantemente de
anticuerpos

Dentro de los antecedentes de infecciones, el 40,8% de los pacientes presentaron otitis media aguda
y en promedio presentaron 3,1 episodios. El antecedente de infecciones graves, como sepsis,
meningitis, entre otras, se presentd en el 64,7% (n=46) de los pacientes con un promedio de 1,6 de

episodios en los pacientes (limite inferior fue 1 y el limite superior 7 episodios). Adicionalmente, el

9,9% de los pacientes presento infeccidn flngica.

La caracterizacion de dichos episodios de infeccidn grave se encuentra a continuacion:

Tabla 6. Antecedentes de infecciones en los pacientes (Episodios y caracteristicas):



Episodios

Caracteristicas

Las ubicaciones fueron en miembro inferior, gluteo,

Absceso 9 perineal, region frontal, cervical, odontogénico,
pulmonar y hepético
Adenitis cervical 3
e Aislaron Staphylococcus aureus sensible a la
**
Artritis septica 1 meticilina (SAMS) y E. Colli
Cuatro por SAMS, uno por Burkholderia cepacia,
Bacteremia 8 dos por Pneumococo, una por Klebsiella oxytoca y
una sin identificar
. Descritas una en mano, una en cuello, una
Celulitis 6 L .
periorbitaria y una periostomal
Derrame pleural 1
Empiema 1
Endocarditis 1
Infeccion por CMV 5
Infeccion por E. Cloacea 1
Infeccion por Salmonella 3
Los patdgenos mas comunmente encontrados
Infeccion respiratoria alta o baja 6 fueron adenovirus, rhinovirus, parainfluenza,
coronavirus y un caso de Acitenobacter bahumani
Los patdgenos mas comunmente encontrados
Infeccion de vias urinarias 12 fueron Escherichia Coli, Candida, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter faecium
Mastoiditis 1
Mediastinitis 2
Causas: bacteriana sin gérmen identificado (2),
Meningitis 8 Haemophilus influenzae(2), aseptica (2) y dos sin
tipificar
Miositis 1
Neumonia necrotizante 1
Neumonia asociada al ventilador 1
Osteomelitis 3 Un caso en mastoides y en otro caso se aislo
Salmonella.
Peritonitis 1
De los cuales 5 se clasificaron como temprana, 4
como tardia, una origen gastrointestinal, 6 de
Sepsis 31 origen pulmonar, 2 por K. pneumoniae, una por

Adenovirus, una por Proteus mirabilis, una por
Enterobacter cloacae y 9 no clasificadas




Tuberculosis Dos casos pulmonares y un caso latente

Traqueitis por Enterobacter cloacae

Tosferina

R ILINW

Varicela complicada

A continuacion, se especifican los antecedentes de otras patologias infecciosas y su uso de antibiético,

especificando quienes usaron endovenoso y quienes no tuvieron respuesta adecuada a tratamiento:

Tabla 7. Caracterizacion de antecedentes de infecciones bacterianas

Patologia Porcentaje Observaciones
Sinusitis 11% Tres pacientes presentaron dos
episodios en el periodo
estudiado
Neumonia 63,4% Los pacientes en general

presentaron varios episodios en
el periodo de tiempo. EI
promedio fue de 3,6, episodios
y un paciente maximo presento
16 episodios en el tiempo

Infeccion cutanea profunda 8,45%

Uso de antibidtico sin | 36,6% Seis pacientes de los que no
presentaron respuesta se les

respuesta administro tratamiento oral

Uso de antibiético endovenoso | 83,1%

En cuanto a otros antecedentes, se describen:

- Antecedentes cutaneos: clinica cutnea de eczema en dos pacientes, clinica cutanea
de teleangiectasias en tres pacientes, tres pacientes con molusco contagioso y uno de
ellos con varicela zoster facial concomitante, un paciente con impétigo nasal, uno

con abscesos cutaneos, dos con dermatitis atOpica, un paciente con celulitis



periungueal con absceso, un paciente con dermatitis espongiforme y un paciente con
forunculosis.

Antecedentes gastrointestinales en el 22,5% (n=16), y se evidencié un diagndéstico
diferencial por cada paciente, encontrandose como diagnosticos: tres pacientes con
gastroenteritis aguda, tres con gastropatia eosinofilica, tres pacientes con alergia a la
proteina de la leche de vaca, uno con colangitis esclerosante primaria, uno con
trastorno deglucién y retardo vaciamiento gastrico, uno con proctocolitis, uno con
colitis granulomatosa y pangrastitis eritematosa superficial erosiva, uno con gastritis
aguda folicular e infeccion por Giardia, uno con esofagitis y gastritis cronica, uno
con estrefiimiento y uno con reflujo gastroesofagico con correccion quirdrgica.
Antecedentes respiratorios no se encontrd el dato en el 11,3% de los pacientes, en los
63 pacientes que se encontré el dato, el 68,3% de los pacientes presentaban
antecedente de enfermedad respiratoria y se caracterizaron de la siguiente manera,

segun su diagnostico principal:

Figura 2. Distribucion de pacientes segun diagnoéstico principal de antecedentes respiratorio
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El 34,9% de los pacientes con antecedente respiratorio presentaba dos antecedentes y el 11,1%

presentaban hasta 3 antecedentes respiratorios caracterizados de la siguiente manera:

Tabla 8. Caracterizacion de antecedentes respiratorios

Género Diagnostico principal Diagnostico 2 Diagndstico 3
Infecciones Respiratorias
Femenino Recurrentes Bronquiectasias
Masculino Asma Rinitis Alérgica
Infecciones Respiratorias
Masculino Recurrentes Asma
Infecciones Respiratorias . .
. Displasia Broncopulmonar
Masculino Recurrentes
Infecciones Respiratorias . - .
. P Neumopatia Cronica Tos Ferina
Femenino Recurrentes
Infecciones Respiratorias . . . .
Bronquiectasias Laringomalacia
. Recurrentes
Masculino
Infecciones Respiratorias . . Neumopatia
. Displasia Broncopulmonar L
Masculino Recurrentes Crénica
Masculino Bronquiectasias Bronquiolitis Obliterante | Tragueomalacia
Infecciones Respiratorias . .
. Hipertension Pulmonar
Masculino Recurrentes
. . Sindrome Bronco
. Hipertension Pulmonar . SAHOS
Masculino P obstructivo Recurrente
Bronauiolitis Sindrome Bronco
Masculino a obstructivo Recurrente
Infecciones Respiratorias
Femenino Recurrentes Bronquiolitis SAHOS
Displasia Bronconulmonar Sindrome Bronco Bronquiolitis
Femenino P P obstructivo Recurrente Obliterante
Masculino Asma Rinitis Alérgica
Masculino | Displasia Broncopulmonar | Bronquiolitis Obliterante

Dentro de otros antecedentes patoldgicos, se encontrd la siguiente caracterizacion:

Un paciente masculino presentaba 4 antecedentes a parte de los tres antecedentes

respiratorios (infecciones respiratorias recurrentes, bronguiectasias, laringomalacia):



hipercalciuria, malformacién urinaria (valvas posteriores), reflujo gastroesofagico e
hipercortisolismo

Un paciente masculino con antecedente respiratorio de infecciones respiratorias
recurrentes e hipertension pulmonar presentaba también antecedentes de: prematurez
de 34 semanas, malformacién urinaria (hidronefrosis bilateral severa), compromiso
renal (enfermedad renal conica) y cardiopatia, Comunicacion interventricular (CIV)
+ Comunicacion intraauricular (CIA)

Un paciente masculino sin otros antecedentes, incluidos sospecha de sindrome Baller
Gerold vs Asociacién CHARGE, cardiopatia (Ventriculo Unico, Atresia tricuspidea,

Estenosis pulmonar), epilepsia y malformacion urinaria (rifidén en herradura).

La caracterizacién de los 11 pacientes con comorbilidades adicionales se encuentra a continuacion:

Tabla 9. Caracterizacion de otros antecedentes

Género Antecedente 1 Antecedente 2 Antecedente 3
. Cardlo_patla (Trun_cus Malformacién urinaria ) .
Masculino arterioso, Atresia (Hidrocele, Criptorquidea) Hipocalcemia
pulmonar, CIV) » ~Tiptorg
Masculino Hipercalciuria Malformacion urinaria Reflup _
(valvas posteriores) gastroesofagico
Sospecha Sindrome Cardiopatia (ventriculo
Femenino Baller Gerold vs unico, atresia tricispidea, Epilepsia
asociacion CHARGE estenosis pulmonar)
. . . Compromiso
Masculino (_:ard_|opat|a_(ventlr|§:ulo Hipotiroidismo neuroldgico
izquierdo hipoplasico) N
(epilepsia focal)
Femenino I—_|ern!a dlafragmat_lca Cardiopatia (CIV) Asfixia perinatal
izquierda congeénita severa
. Compromiso Retraso global en el Estrefiimiento
Masculino - o i
neurologico (epilepsia) neurodesarrollo crénico
Malformacién urinaria Compromiso renal
Masculino Pretérmino 34 semanas (hidronefrosis bilateral (enfermedad renal

severa)

cronica)




Compromiso renal
Masculino  Malrotacion intestinal ~ Falla intestinal secundaria  (acidosis tubular tipo
1)
Falla hepatica en
estudio

Masculino  Niemann pick tipo ¢ Sindrome hepatoesplénico

El estado nutricional de los pacientes fue evaluado, sin embargo, en el 35,2% (n=25) de los pacientes
no se encontro el dato de peso para la edad y en el 36,6% (n=26) no se encontré el dato de talla para
la edad. De los pacientes que se obtuvieron datos, se encontr6 que la mayoria estaban bien nutridos

(87%) y quienes presentaron problemas nutricionales se repartieron de la siguiente manera:

Clasificacion de los pacientes con problema nutricional

M Desnutricion global =~ M Desnutricion cronica ™ Sobrepeso

En cuanto a antecedentes familiares, en ningn paciente se encontré antecedente familiar de IDP, solo
un paciente tenia antecedente de muerte temprana de un hermano, un paciente antecedente de

consanguinidad de padre y madre y un paciente antecedente familiar de enfermedad autoinmune.

En cuanto al fenotipo de los pacientes, el 18,3% (n=13) presentaron algun fenotipo, distribuidos de

la siguiente manera:



TELANGIECTASIAS CONJUNTIVALES, AMIGDALAS
PALATINAS PEQUENAS, HIPERTONIA DISTAL

MIEMBROS INFERIORES

IPERLAXITUD,DOBLE LINEA DENTARIA

FASCIES ATOPICA

CARA ALARGADA, TELEVANTO, EPICANTO, FRENTE

AMPLIA , HIRSUTISMO

EXCEMA GENERALIZADO
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1
ATAXIAY TALANGIEXTASIAS

FASCIES DOWN

7.3. Variables paraclinicas
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7.7%
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De este grupo de variables, las pérdidas de informacién fueron importantes, no se encontraron de

todos los pacientes los resultados ni las pruebas realizadas.

n de pacientes pruebas

Porcentaje de pacientes

tomadas positivos
Deficiencia de anticuerpos 63 31,75%
Deficiencia células B 38 15.8%
Defectos fagocitosis 15 33.3%
Deficiencia celular T 42 40.4%
Deficiencia combinada células T 37 10.8%
yB
Defectos complemento 11 0%
Anemia 70 7%
Trombocitopenia 70 1.43%




Neutrofilia 70 2.9%

Neutropenia 70 0%
Leucocitosis 70 7.1%
Eosinofilia 70 2.9%

En cuanto al tratamiento, el 56,3% de pacientes recibieron tratamiento encaminado al control de las
infecciones, reforzar el sistema inmunitario o ambos; el porcentaje restante (43,6%) no recibieron
ningdn tipo de tratamiento. De los pacientes que recibieron tratamiento, solamente 34 pacientes
(85%), tenian el dato de edad de inicio de tratamiento y su distribucién fue no normal. La mediana
de edad de inicio tratamiento fue de 2,58 afios, con un limite inferior de 2 meses y un limite superior

de 13 afos; el promedio de edad evidenciado fue de 3,58 afios.

En otra variable de tratamiento intrahospitalario, se identificO que en 17 pacientes se usaron
medicamentos como trimetoprima sulfametoxazol - TMP/SMX (n=14 pacientes), prednisolona
(n=1), interferén gamma (n=2, de los cuales a 1 fue en administraciéon conjunta con TMP/SMX) y
dos pacientes usaron azatriopina, uno de ellos en tratamiento conjunto con mesalazina, TMP/SMX e
itraconazol. De dichos pacientes, los tratados intrahospitalariamente con interferdn gamma recibieron

el mismo como tratamiento ambulatorio.



8. DISCUSION

El presente estudio se enmarca en una de las patologias poco prevalentes, pero de gran
morbilidad en pacientes pediatricos, las inmunodeficiencias. Son generalmente
caracterizadas por la falta de proteccion del sistema inmune dejando al organismo vulnerable
a presentar infecciones. Se han descrito alrededor de 150 sindromes relacionados con las
inmunodeficiencias y pueden ser primarias o secundarias (56). Su presentacion es diversa,
asi como el defecto principal puede ir desde ausencia de algunos componentes del sistema
inmune hasta presencia de todos los componentes, pero falla en la calidad y funcion de estos.
Las inmunodeficiencias primarias son un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios
ocasionados por defectos del desarrollo o funcion del sistema inmunoldgico y la mayoria se
manifiestan a edad temprana por infecciones, datos de malignidad o por disregulacion en la
respuesta inmune, ya sea autoinflamacion, autoinmunidad o alergia. Para el abordaje de estos
pacientes, se debe realizar una historia clinica y anamnesis familiar completa, el examen
fisico debe ir encaminado a buscar fenotipos especiales, manifestaciones de infeccion o
alergia e inicialmente descartar causas secundarias. Posterior a ello, el gold standard del
diagnostico es la identificacion de deficiencias de los componentes del sistema inmune (ya
sea cualitativo o cuantitativo).

En el caso de las inmunodeficiencias secundarias, hay factores extrinsecos que pueden afectar
negativamente las respuestas inmunes, produciendo estos estados de salud y el consiguiente
aumento del riesgo de infecciones. Estas inmunodeficiencias, que puede encontrarse en la
practica clinica habitual, surgen de una serie de afecciones, como tratamiento con
glucocorticoides y farmacos inmunomoduladores, cirugia y traumatismo, condiciones

ambientales extremas e infecciones crénicas, como las causadas por el VIH. La causa méas



comun de la inmunodeficiencia es la desnutricion, que afecta a muchas comunidades de todo
el mundo con acceso restringido a los recursos alimenticios.

El objetivo de este estudio presentado fue describir las caracteristicas principales de los
pacientes con inmunideficiencias primarias (IDP) en una institucion de alto nivel de Bogota,
dado que en Colombia existe poca informacion sobre el tema y aun se debe trabajar en la
identificacion de la poblacién e indices de sospecha para brindar tratamientos oportunos.
Dentro de los resultados se destaca que la mayoria de los afectados son nifios, que algunos
pacientes presentan diferentes tipos o categorias de las IDP y hay sindromes asociados en un
mismo paciente. Adicional a ello, como es de esperarse en este tipo de pacientes, se encuentra
afectados por comorbilidades neuroldgicas, genéticas, cardiacas o en algunos pacientes la
afectacion de todos los sistemas con pobre calidad de vida y prondstico. En el caso del estudio
presentado, el 100% presentaron al menos un antecedente, entre los mas frecuentemente
encontrados infecciosos, como sepsis de origen pulmonar, urinario o gastrointestinal
principalmente.

Dentro del anélisis de tiempos entre el inicio de los sintomas y el diagnostico y del
diagndstico al tratamiento, es importante mencionar que en promedio los pacientes duraron
sin diagnostico 2,25 afios, con un limite inferior de 3 meses y uno superior de 9,83 afios. El
tiempo transcurrido desde el diagnostico del paciente al inicio de tratamiento fue de maximo
6,33 afios, sin embargo, la mayoria de los pacientes estuvo por debajo del afio para iniciar el
tratamiento y solamente 3 pacientes se tardaron mas del afio. Con estos resultados vemos
como el retraso diagnostico sigue siendo una variable comdn en los estudios de
inmunodeficiencias, este estudio se hizo en un centro de cuarto nivel donde el indice de
sospecha es muy alto y aun asi los tiempos fueron prolongados y similar a lo encontrado en

otros estudios.



En Colombia, existen dos estudios que se acercan al conocimiento de las inmunodeficiencias
y son un estudio en Medellin, llevado a cabo por el grupo de inmunodeficiencias primarias
Biogénesis, los cudles estudiaron 698 pacientes con infecciones recurrentes, de los cuales
solo el 59% cumplia criterios clinicos para realizar pruebas confirmatorias y de estos, se hizo
el diagndstico de IDP en el 23% de los casos; la prevalencia por subgrupos concuerda con lo
encontrado internacionalmente, siendo la IDP por defecto de anticuerpos la mas comin, con
una presentacion mayor en hombres (55 vs 44%) (16). Se caracterizaron los fenotipos
encontrados en los pacientes, siendo los mas comunes en su orden las deficiencias de
anticuerpos (40,8%), las deficiencias combinadas (21,5%), los sindromes asociados a
disfuncion fagocitica 15,3%, inmunodeficiencias y de anticuerpos asociadas con defectos
mayores 15,3%, defectos primarios de las células fagociticas 6,1% y deficiencias de
complemento 1%. Comparado con nuestro estudio lo méas frecuente fueron también las
deficiencias de anticuerpos (60,5%), seguida de las combinadas (14,8%), combinadas con
caracteristicas  sindromicas (12,6%), deficit de fagocitos (7,04%), trastornos
autoinflamatorios (4,23%) e inmunodeficiencias con disregulacion inmune (1,4%). No se
realiz6 analisis de variables paraclinicas ni de tiempos de diagnostico, inicio de sintomas o
tratamiento.

El otro estudio en Colombia fue el realizado en Cdcuta que tuvo como objetivo la
caracterizacion epidemioldgica, clinicay de algunos pardmetros inmunolégicos del sindrome
de infeccidn recurrente en nifios y adolescentes desplazados a la ciudad de Culcuta. Se
incluyeron 328 nifios con promedio de edad de 6,1 afios, que es mayor que nuestro promedio,
con més prevalencia de hombres que mujeres, resultados similares en este aspecto al
presentado. El 21,3% (n=70) se clasificaron como sindrome de infeccion recurrente. En

general, las mayores afectaciones en cuanto a infecciones recurrentes son las



gastrointestinales, de piel y respiratorias. Comparando nuestra caracterizacion era comdn
encontrar pacientes con antecedentes de infecciones respiratorias, de piel y gastrointestinales,
respectivamente en ese orden. Dentro de este estudio, solamente se encontrd que el 5.8% de
los pacientes tenia IDP.

A nivel internacional, existen registros de pacientes con IDP, donde por ejemplo en Turquia
se observa en gran proporcién que los pacientes tienen consanguinidad entre madre y padre,
destacando la importancia del abordaje inicial como indice de sospecha (57). En Iran, 440
pacientes con IDP incluidos fueron observados durante un periodo de 20 afios, se han
registrado en nuestro registro de pacientes. Entre estos pacientes, las siguientes frecuencias
se encontraron: predominantemente deficiencia de anticuerpos en el 45,9% de pacientes (n
202), trastornos fagociticos en 29.09% (n 128), Trastornos de células T en 24.31% (n 107),
y deficiencias del complemento en 0.68% (n 3). La inmunodeficiencia variable comun fue el
trastorno mas frecuente (n 98), seguido de enfermedad granulomatosa crénica (n 86), ataxia
telangiectasia (n 48), agammaglobulinemia ligada a x (n 45), selectiva Deficiencia de IgA (n
42), inmunodeficiencia combinada (n 15), e inmunodeficiencia combinada severa (n 14). En
general, se encuentran similitudes con el estudio presentado como la proporcion de las
categorias. Sin embargo, en nuestro caso la inmunodeficiencia comdn variable no fue la més
comun (2,5%) sino que fue la deficiencia de anticuerpos especificos transitorios (25,3%)
(58). En este estudio, los antecedentes se relacionaron con nuestros resultados.

El analisis de las variables paraclinicas no se logré por pérdida importante de la informacién,
pero cabe mencionar como datos aislados ningun paciente tuvo alteracion de la funcion
hepatica ni renal como parte de la presentacion clinica de la inmunodeficiencia; se logro en
alguno pacientes confirmacion genética de la inmunodeficiencia (los pacientes de

Enfermedad granulomatosa cronica y los de DiGeorge). Entre otros estudios realizados para



la confirmacion de estas patologias se encuentran la realizacion de medicion de
inmunoglobulinas, citometria de flujo y medicion de anticuerpos pre y post vacunales, que

estan en sintonia con los estudios solicitados reportados en la literatura.

Al aplicar los criterios de Jeffrey Modell a nuestro estudio podemos confirmar la baja
sensibilidad y especificidad mencionada en otros estudios, solo los criterios de neumonia
recurrente e infecciones cutaneas fueron relevantes (y por ende el uso de antibioticos
endovenoso); mientras que no hubo antecedentes familiares ni falla de medro como rasgo
destacado en los resultados.

Es llamativa la presencia de antecedentes no mencionados en otros estudios como lo son
malformaciones urinarias, enfermedad renal, compromiso gastrointestinal no infeccioso,
cardiopatias y compromiso neurolégico; esto se puede explicar por el nivel de complejidad

del centro de estudio, el cual es un centro de referencia nacional.

Las limitaciones del estudio fueron la pérdida de datos en la recoleccion de la historia clinica,
porque no se anotaban todos los diagndésticos o todos los antecedentes. Adicionalmente, los
tratamientos no se pudo hacer seguimiento para tener una descripcion mas detallada. Sin
embargo, es un estudio que cumple su objetivo de caracterizar las IDP en los pacientes que
las padecen con una muestra representativa y puede ser una aproximacion para generar mejor
conocimiento de la patologia en los nifios. Cabe resaltar, que complementa la informacién de
los estudios en Colombia, realizados en el pasado, dado que estos no contemplan todas las

variables contempladas en este estudio.
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Anexo 1. Operacionalizacion de variables

. . Naturaleza Unidades de medicién /
Nombre de la variable | Definicion Escala .
Categorias de respuesta
Conjunto de
caracteristicas
bioldgicas, fisicas,
fisiol6gicas . 1. Femenino
Sexo X _g y o Nominal .
anatomicas que Cualitativa 2. Masculino
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer
Tiempo en meses
transcurrido desde el o
L Cuantitativa ,
Edad nacimiento hasta el . Razo6n Meses
continua
momento de la
medicién
Tiempo transcurrido
Edad al inicio de los desde el nacimiento Cuantitativa ,
. . Razoén Meses
sintomas hasta el momento de continua
la medicion
Tiempo transcurrido
Edad al momento del desde el nacimiento Cuantitativa ,
. - . Razon Meses
diagnostico hasta el momento de continua
la medicién
Numero de otitis media | Numero de episodios Cuantitativa Razén Prequnta abierta
al afo de infeccion de oido continua g




medio transcurrido en
el Gltimo afo

NuUmero de infecciones
graves

Ndmero de
infecciones graves
COMo: sepsis,
meningitis,
osteomielitis,
bacteriemia
transcurridos en el
altimo afo.

Cuantitativa
continua

Razon

Pregunta abierta

NuUmero de sinusitis al
ano

Numero de episodios

de infeccion de senos

paranasales ocurridos
en el dltimo afo.

Cuantitativa
continua

Razon

Pregunta abierta

Antecedente de uso de
antibiotico oral
prolongado sin respuesta

Antecedente de uso de
antibiético oral por
mas de dos meses sin
presentar mejoria
clinica

Cualitativa

Nominal

NUmero de neumonias al
afio

Numero de episodios
de infeccion de
parenquimatosa

pulmonar ocurridos en
el Gltimo afo.

Cuantitativa
continua

Razén

Pregunta abierta

Falla de medro

Alteracion en curvas
de peso y talla para la
edad, dado por valores
por debajo de -2
desviaciones estandar.

Cuantitativo
continua

Intervalo

Ej: -2, -3 desviaciones
estandar.

Presencia de infecciones
cutaneas profundas

Presencia de abscesos
cutaneos que
comprometen tejido
celular subcutaneo,
graso y muscular.

Cualitativo

Nominal

Pregunta abierta.

Candidiasis oral
persistente o infecciones
fangicas cutaneas

Infecciones
recurrentes (>2
episodios) que no
mejoran con
tratamiento habitual

generadas por hongos.

Cuantitativa
continua

Razon

Pregunta abierta

Uso de antibiotico
endovenoso

Requerimientos de
antibiotico
endovenoso en
infecciones graves.

Cualitativo

Nominal




Antecedentes de

Historia familiar de inmunodeficiencias en Cualitativo Nominal L. No
inmunodeficiencias o 2. Si
la familia
Antecedente de
Antecedente de muerte historia familiar de I : 1. No
muerte temprana Cualitativo Nominal )
temprana de un hermano . ~ 2. Si
(primeros dos afios de
vida) en un hermano
Antecedente de Los padres tienen
. e - I . 1. No
consanguinidad en los relacion familiar en Cualitativo Nominal 5 S
padres algln grado '
Antecedentes de Antecedente personal 1 No
enfermedades de enfermedades Cualitativo Nominal 2 Si
autoinmunes inmunoldgicas '
Fenotipos especiales Alteraciones faciales, Cualitativa Nominal 21 ng
. . Otros Cualitativo Nominal Abierta
Fenotipos especiales
Asistencia a jardin al _Paglentes asistian a " . 1. No
Lo . jardin en el momento Cualitativo Nominal )
inicio de los sintomas S . 2. Si
de iniciar los sintomas
Cualquier valor de
Deficiencia de . niveles Qe I . 1. No
anticuernos inmunoglobulinas por Cualitativa Nominal 5 s
P debajo de valor :
minimo para la edad
Variable secundaria
que se calculard a
partir de la diferencia
de la edad en meses
Tiempo de diagnostico del paciente en el Cuantitativa Continua Abierta
momento del
diagnostico y la edad
en meses del inicio de
sintomas
Fecha del dia en el
Fecha paraclinicos de que se realiza el " . 1. Si
control células By T* control de la Cualitativa Nominal 0. No
citometria de flujo
Defectos fagociticos 1* Valor de fagocitos Cualitativa Nominal 0. Si
reportado en el control 1. No
Defectos en el* Valor de fagocitos Cualitativa Nominal 1. Si
complemento 0 reportado en el control 0. No
Manifestaciones cutaneas Otras? Cualitativa Nominal Pregunta abierta




Manifestaciones

Presencia de otras
manifestaciones

. . gastrointestinales Cualitativo Nominal Pregunta abierta
Gastrointestinales
reportadas en la
historia clinica
Man!fe_stac-lones . Valor de hemoglobina Cualitativa Nominal L Si
hematologicas: Anemia 0. No
. . Valor que recuento
Manifestaciones . . .
f plaquetario por debajo o . 1. Si
hematologicas: de referencia para la Cualitativa Nominal 0. No
Trombocitopenia P '
edad
. . Valor de recuento de
Manifestaciones . . .
f leucocitos por debajo _— i 1. Si
hematoldgicas: . Cualitativa Nominal
; de valor de referencia 0. No
Leucopenia
para la edad
Manifestaciones Valor neutrofilos
S absolutos por encima _ . Si
hematoldgicas: : Cualitativa Nominal
i~ de valor de referencia No
Neutrofilia
para la edad
. . Valor de referencia de
Manifestaciones g . .
o neutréfilos por debajo I . Si
hematologicas: A Cualitativa Nominal
Neutropenia del valor de referencia No
para la edad
. . Valor de leucocitos
Manifestaciones or encima de valor Si
hematoldgicas: P : Cualitativa Nominal
e de referencia para la No
Leucocitosis
edad
Manifestaciones Valor eosindfilos por .
S . I . Si
hematoldgicas: encima de valor de Cualitativa Nominal
N . No
Eosinofilia referencia para la edad
Fecha de inicio del Fecha d_el_ d_|a en el - . i
. que inicio el Cualitativa Nominal Abierta
tratamiento )
tratamiento
Variable secundaria
calculada a partir de la
Tiempo de inicio del dlfere:'nma,de_ la fecha Cuantitativa Continua Afios
tratamiento del diagnostico hasta
el inicio del
tratamiento
Fecha de tratamiento Hx Fe_c ha de tratamiento Cuantitativa Continua Abierta
intrahospitalario
Tratamiento otros Tratamiento con otros Cualitativa Nominal Si
medicamentos medicamentos No
Tratamiento después de | Tratamiento después Cualitativa Nominal Si
la Hx de alta hospitalaria No




*|as variables sefialadas contaran con formato adicional dependiendo del nimero de tomas
que se hagan.
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