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RESUMEN:

Introduccion: los errores innatos de la inmunidad antes conocidos como
inmunodeficiencias primarias son un acopio de enfermedades donde existe un fallo en
cantidad o bien la actividad del sistema inmune, predisponiendo al individuo a
infecciones, autoinmunidad, autoinflamacion, malignidad y alergias. La edad de la
presentacion clinica orienta al tipo de inmunodeficiencia primaria, sin embargo se
agrupan en 10 categorias segun el tipo de defecto predominante (combinado, combinado
con asociacion a un sindrome, anticuerpos, Disregulacion inmune, fagocitos, inmunidad
innata, trastornos autoinflamatorios, complemento, insuficiencia de la médula 6sea y
fenocopias). La sospecha diagnostica debe comenzar con la presencia de infeccione de
repeticion a edades tempranas; los pacientes portadores de esta enfermedad deberan
ser derivados a centros de atencidon especializada para diagndstico genético y
tratamiento oportuno.

Justificacién: los pacientes portadores de errores innatos de la inmunidad, les confieren
una mayor susceptibilidad a desarrollar infecciones por patdégenos oportunistas, los
cuales necesita terapia no solo para el germen aislado sino para el padecimiento de
base.

Hipdtesis: los errores innatos de la inmunidad son un problema de salud frecuente
dentro de la poblacion del estado de chihuahua; por lo cual, es necesario el diagnéstico
a edades tempranas no solo para iniciar tratamiento oportuno sustitutivo con
gammaglobulina o bien trasplante de medula 6sea para proporcionar consejeria genética

debido a que un significativo numero de estas enfermedades son transmitidas por



herencia y contribuir a disminuir la mortalidad de los pacientes y/o comorbilidades
asociadas, que llevan a un disminucién de costos a nivel hospitalario y familiar.
Objetivo: determinar la asociacion entre los errores innatos de la inmunidad y las
infecciones en pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad.

Metodologia: se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectivo y longitudinal,
con una muestra total de 90 pacientes, los cuales cursaron con infecciones de repeticion
comparando los pacientes con error innato de la inmunidad y sin error, se realizd un
analisis de datos mediante la chi-cuadrada y odds ratio.

Variable dependiente: presencia de infeccién

Variable independiente: presencia de error innato de la inmunidad

Resultados: el error innato de la inmunidad mas prevalente fue el de anticuerpos, el
sexo masculino es el mas afectado; la edad predominante de presentaciéon fue de 1 a 5
afios de edad, sin embargo los pacientes que fallecieron fue a edades cortas entre los 0
a 6 meses, la principal causa fue a causa de infecciones severas que amerito estancia
en la unidad de terapia intensiva. La sobrevida maxima fue de 12 afios debido a un

diagndstico y tratamiento sustitutivo oportuno.

PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencia, Anticuerpos, Infeccion, Inmunoglobulina



MARCO TEORICO

Los errores innatos de la inmunidad antes conocidos como inmunodeficiencias
primarias son una agrupacion de alteraciones del tipo genético donde existe un fallo en
una o varias partes del sistema inmune, confiriendo susceptibilidad a infecciones,
autoinmunidad, autoinflamacién, malignidad y alergia. *

Abarcan un conjunto de méas de 400 trastornos hereditarios, que, a menudo
debido a mutaciones de un gen, otorga como resultado el deterioro especifico del
desarrollo y la funcion inmune normal. La prevalencia de estas afecciones es de
aproximadamente 1 en 1000 a 5 en 1000, donde la manifestacion clinica de los Errores
Innatos de la Inmunidad (EII) es variable.? 3

El punto clave a recordar es que las infecciones que indican Error Innato de la
Inmunidad pueden ser de un solo tipo, el virus del papiloma o el virus de Epstein-Barr
por mencionar alguno; y que la autoinmunidad o la autoinflamacion se reconocen cada
vez mas como signos iniciales de las Inmunodeficiencias primarias.

Existen tablas de clasificacion en donde la Union Internacional de Sociedades
Inmunolégicas (UISI) pretende expresar las presentaciones asociadas comunes con el
tipo de defecto en el sistema Inmunoldgico. Sin embargo, existen varios casos en los que
diferentes variantes patogénicas en un solo gen causan fenotipos especificos o defectos
en diferentes genes tienen un fenotipo similar (por ejemplo, los genes de
inmunodeficiencia combinada severa [SCID]), o la mutacién idéntica se expresa de
manera diferente incluso en una familia. 22

El comité de expertos de la Union Internacional de Sociedades Inmunoldgicas ha

clasificado a los Ell en 9 categorias segun el segmento del sistema inmunitario afectado



desde 1999 2. Ademas cuenta con una décima categoria que comprende imitadores de
anticuerpos y variantes soméaticas que también imitan las condiciones mendelianas de la

linea germinal, las cuales se describen de la siguiente manera:

Categoria |, inmunodeficiencias Combinadas o que afectan la inmunidad celular y
la humoral: Se dividen en dos subcategorias: inmunodeficiencias combinadas graves
(SCID), definidas por linfopenia de células T CD3, e inmunodeficiencias combinadas
(CID), generalmente menos profundas que la inmunodeficiencia combinada grave. Las
células T representan el componente principal del sistema inmunitario celular y son
necesarias para la defensa contra infecciones del tipo viral, fingica y/o bacterianas,
incluidas infecciones oportunistas (Pneumocystis jirovecii) e infecciones por vacunas
vivas (sarampion, parotiditis, rubeola y varicela). El ejemplo mas grave es SCID, donde
los pacientes nacen casi sin Linfocitos T. Aunque muchos pacientes con SCID tienen
células B, la produccién de anticuerpos esta ausente porque no existe ayuda de células
T. clinicamente dentro de los primeros meses de vida con presentan infecciones
potencialmente mortales. Los pacientes con inmunodeficiencias de células T pueden
tener defectos combinados (células T méas células B/anticuerpo) debido a la "ayuda"
deficiente de las células T requerida para la generacién de anticuerpos a partir de células
B (B+) o debido a defectos en las propias células B (B-). Sin una terapia curativa mediante
el trasplante de células hematopoyéticas o terapia génica, los pacientes suelen morir de
antes del afio de edad 4 °. Los CID se distinguen de SCID en que tipicamente no
conducen a la muerte en el primer afio de vida y tienen numeros Yy funcion de células T

mas altos en comparacion con Inmunodeficiencia Combinada Severa.



Categoria Il, combinadas asociadas con caracteristicas sindromicas: en esta

categoria se incluyen 10 subgrupos de sindromes genéticos con caracteristicas clinicas

Unicas y defectos inmunitarios subyacentes bien definidos de los cuales se dividen en:

Trombocitopenia congénita: los trastornos de esta subcategoria se caracterizan
por Coagulacion Intravascular Diseminada con plaquetas bajas como
caracteristica clinica clave. Tanto el sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) como la
deficiencia de la proteina que interactia con la proteina (WIP) se caracterizan
por trombocitopenia con plaquetas pequefas, diarrea sanguinolenta y eccema.
Los pacientes con deficiencia de la subunidad B (ARPC1B) del complejo 2/3 de
la proteina relacionada con la actina (MIM n. © 617718) tienen trombocitopenia
leve con plaguetas de tamafio normal, colitis y vasculitis ®.

Defectos de reparacion del ADN distintos de las formas de Inmunodeficiencia
combinada Severa: existe la reparacién defectuosa del ADN lo cual, es esencial
para que la recombinacion V (D) J genere células T/células B y para una
recombinacion de cambio de clase eficaz 7. Los defectos de reparacién del ADN
pueden provocar anomalias en las células T y B. Ademas de un fenotipo CID,
muchas de estas condiciones se caracterizan por otras caracteristicas clinicas
como la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y asimetria faciales. Como
Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Bloom o Sindrome de rotura de Nijmegen.
Defectos timicos con anomalias congénitas adicionales: los precursores de
células T requieren tejido timico para terminar el desarrollo en células T

funcionales maduras. Los trastornos genéticos que dan como resultado un



desarrollo deficiente del timo pueden provocar inmunodeficiencia combinada.
Uno de los sindromes més conocido (1:3000 nacidos vivos) y mejor caracterizado
con inmunodeficiencia subyacente es el sindrome de Di George (delecion
22q11.2). Este sindrome se caracteriza por defectos cardiacos estructurales,
hipoparatiroidismo (que da como resultado hipocalcemia), rasgos faciales
caracteristicos de inmunodeficiencia de células T debido a un desarrollo
deficiente del timo®. Aproximadamente el 10% de los pacientes con sindrome de
deleciébn 22g11.2 también tienen deficiencia de anticuerpos. El sindrome
CHARGE debido a variantes patogénicas en el gen de la proteina 7 de union al
ADN de cromodominio helicasa (CHD7) puede presentarse de manera similar a
los pacientes con delecion 22q11.2, pero también sufren de colobomas oculares,
atresia de coanas y anomalias en los oidos °.

Displasias inmuno-0seas: estos trastornos se caracterizan por caracteristicas de
CID con anomalias esqueléticas. Los pacientes con hipoplasia de cartilago-
cabello tienen enanismo de extremidades cortas. Los pacientes con displasia
inmunoo6sea de Schimke tienen baja estatura, displasia espondiloepifisaria y
restriccion del crecimiento intrauterino.

Sindromes de hiper-IgE (HIES): todos estos trastornos se caracterizan por CID e
inmunoglobulina E (IgE) elevada. La deficiencia del transductor de sefal y
activador de la transcripcion (STAT) 3 autosémico dominante se caracteriza por
eccema, articulaciones hiperextensibles, dientes primarios retenidos, rasgos
faciales toscos y fracturas por traumatismo minimo. Los pacientes con sindrome

de Netherton tienen ictiosis congénita, pelo de bambu y aumento de la atopia.
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Los pacientes con deficiencia de fosfoglucomutasa 3 (PGM3) tienen atopia

severa y autoinmunidad.?

Categoria Ill, deficiencias predominantes de anticuerpos: este grupo que
representan el tipo mas comun. Las células B se diferencian en células plasméaticas que
producen anticuerpos o inmunoglobulinas como la inmunoglobulina G (IgG), la
inmunoglobulina A (IgA) y la IgM 1. Los anticuerpos se unen a los patégenos y los
opsonizan para facilitar la fagocitosis y activar el complemento. Los anticuerpos
representan una parte importante de memoria inmunoldgica, algo que aprovechamos
mucho en forma de vacunas. Por ejemplo, cuando un paciente recibe una vacuna contra
el tétanos, se producen anticuerpos contra el tétanos de larga duracion que permanecen
en circulacién durante muchos afios y ayudan a prevenir enfermedades.

Los pacientes con deficiencia de anticuerpos suelen presentar infecciones bacterianas

recurrentes de vias respiratorias superiores e inferiores (otitis, sinusitis y neumonia)

principalmente por bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae 2. Sin
embargo, pueden ocurrir infecciones bacterianas mas invasivas, como sepsis, meningitis

y osteomielitis 1314, Hay dos subtipos en esta categoria:

e Hipogammaglobulinemia: que a su vez se dividen en Células B ausentes, esta
categoria incluye defectos genéticos que provocan la detencién completa del
desarrollo de las células B, como la agammaglobulinemia autosomica recesiva y
ligada al cromosoma X y Células B >1%, fenotipo de inmunodeficiencia variable
comun (CVID): esta categoria incluye pacientes con un fenotipo CVID (reduccion

severa en al menos dos isotipos de inmunoglobulina sérica 0 niumeros bajos de
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células B) sin un defecto genético especificado o con un solo gen defectos como
fosfatidilinositol 3-quinasa, ganancia de funcion catalitica, delta (PIK3CD), deficiencia
de CD19 o deficiencia del factor nuclear kappa-B1), entre otros como Reduccion
severa de IgG e IgA séricas con IgM normal o elevada, hiper-IgM: los pacientes en
esta categoria tienen una reduccién severa de las IgG e IgA séricas con IgM normal
a elevada y cantidades normales de células B o deficiencias de isotipo, la cadena
ligera o funcionales con cantidades generalmente normales de células B: esta
categoria incluye defectos caracterizados por deficiencias especificas en los niveles
de inmunoglobulina o una respuesta de anticuerpos especificos alterada.

La deteccién inicial de sospecha de deficiencia de anticuerpos debe incluir la
medicion de inmunoglobulinas cuantitativas (IgG, IgA e IgM) y titulos de vacunas

para inmunizaciones como tétanos, difteria y neumococo.

Categoria 1V, Enfermedades de desregulacion inmunitaria: las
inmunodeficiencias presentes en este grupo, se caracterizan por defectos en la
autotolerancia de origen central o periférica, que dan como resultado una
enfermedad autoinmune con o sin infecciones recurrentes 6. Hay dos subgrupos
principales: Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) y susceptibilidad al virus de
Epstein-Barr (EBV):
e Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) con hipopigmentacién: los pacientes de
esta categoria desarrollan episodios recurrentes es potencialmente mortal, pero

también tienen hipopigmentacion de la piel o el cabello. Los ejemplos en esta
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categoria incluyen el sindrome de Chediak-Higashi, el sindrome de Griscelli tipo
2 y el sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2.

e Sindromes de Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (FHL): los pacientes de
esta categoria desarrollan episodios recurrentes de HLH que amenazan la vida
con fiebre y hepatoesplenomegalia. Las pruebas inmunitarias revelan una
reduccion o ausencia de la actividad de los linfocitos T citotoxicos (CTL) y del
asesino natural (NK) reducido o ausente. Los ejemplos en esta categoria incluyen
deficiencias de perforina, Munc13-4, sintaxina 11 y Munc18-2.

e Susceptibilidad al virus de VEB: los pacientes conducir a la linfoproliferacion como:
guinasa de células T inducida por IL-2 [ITK], transportador de magnesio 1
[MAGT1] y proteina quinasa C delta [PRKCD] o HLH (por ejemplo, enfermedad
linfoproliferativa ligada al cromosoma X debida a variantes patogénicas en la
proteina 1A del dominio de homologia 2 de Src [SH2D1A] o inhibidor de la
apoptosis ligado al cromosoma X [XIAP]).

Esta categoria es a menudo la mas dificil de definir clinicamente y de
diagnosticar sin una secuenciacidn extensa, ya que existe una superposicion
fenotipica significativa entre las diferentes causas genéticas, la evolucién de las
caracteristicas a lo largo del tiempo y la heterogeneidad fenotipica, incluso en las
mismas familias. La autoinmunidad de inicio temprano, la que involucra mdultiples
organos, la autoinmunidad en combinacion con la susceptibilidad a la infeccion o la

linfoproliferacion significativa sugieren un defecto de desregulacion inmunitaria.
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Categoria V, Defectos congénitos del niumero de fagocitos, funcion o ambos: los
fagocitos, como los neutroéfilos, actian como primera linea de defensa para proteger el
cuerpo de bacterias y hongos mediante la ingestion y destruccion de estos patdégenos a
través de la activacion de enzimas proteoliticas. Los pacientes con alteracion de la
inmunidad fagocitaria presentan infecciones y/o abscesos bacterianos y fungicos en la
piel, sistema respiratorio y los ganglios linfaticos. Las inmunodeficiencias fagociticas
incluyen defectos del numero de fagocitos (p. ej., ausencia de neutrofilos en la
neutropenia congénita grave), defectos de la funcion de los fagocitos (p. €j., ausencia del
estallido oxidativo en la enfermedad granulomatosa crénica) y defectos de la migracion

de los fagocitos a los sitios de infeccion (p. ej., deficiencia de adhesion leucocitaria) 6.

Los laboratorios de deteccion iniciales deben incluir un recuento absoluto de neutréfilos

y la evaluacion de la funcion de los neutréfilos. Se divide principalmente en dos

subgrupos principales:

e Neutropenia congénita: los pacientes tienen neutropenia e infecciones congénitas
graves, pero no tienen otras caracteristicas sindrémicas. Los ejemplos incluyen
deficiencia de elastasa, deficiencia de proteina X-1 asociada a HCLS1 (HAX1),
neutropenia ligada al cromosoma X, deficiencia de la subunidad catalitica 3 de
glucosa-6-fosfatasa (G6PC3) y enfermedad por almacenamiento de glucoégeno tipo
1b.

e Defectos de la motilidad: los pacientes tienen neutropenia e infecciones congénitas
graves, pero también tienen caracteristicas de enfermedades sindrémicas, como

dismorfias, retraso en el desarrollo y otras caracteristicas clinicas no inmunitarias.
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Los ejemplos incluyen deficiencia de adhesion de leucocitos, sindrome de
Shwachman-Diamond y fibrosis quistica.

Defectos del estallido respiratorio: los pacientes sufren infecciones recurrentes
debido a la reduccién del estallido oxidativo de los neutrofilos, segin lo medido por
un ensayo de dihidrorodamina 123 (DHR). Los ejemplos clasicos incluyen
enfermedad granulomatosa cronica y deficiencia de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa (G6PD) clase I.

Categoria VI, Defectos en la inmunidad intrinseca e innata: la cual se divide asi

mismo en:

Predisposicién a infecciones bacterianas invasivas (piégenos): los pacientes con
defectos en la sefializacion de TLR sufren infecciones bacterianas invasivas como
meningitis, sepsis, artritis, osteomielitis y abscesos, a menudo sin fiebre. Los
patdégenos predominantes incluyen S. pneumoniae, Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa. La susceptibilidad a las infecciones puede mejorar con la
edad.

Predisposicién a infecciones parasitarias y fungicas: donde se incluyen la Candidiasis
mucocutanea; Los ejemplos de esta categoria incluyen la ganancia de funcion de
STAT1, la deficiencia de IL-17F y la deficiencia de IL-17RA. Asi mismo enfermedades
fungicas invasivas particularmente del sistma nervioso central (p. ej., deficiencia de
CARDY9) e Infecciones parasitarias, donde existen ciertas variantes patogénicas que

pueden aumentar la susceptibilidad a infecciones fungicas como la tripanosomiasis.
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e Susceptibilidad mendeliana a la enfermedad por micobacterias (MSMD): la MSMD
donde el fenotipo clinico en esta categoria puede variar de grave (por ejemplo, bacilo
de Calmette-Guérin diseminado [BCG] y micobacterias en pacientes deficiencia
completa del receptor de IFN-gamma 1 o 2) a moderado (p. ej., IL-12 e IL- 23,

deficiencia de IL-12p40 y deficiencia de tirosina quinasa 2 [TYK2]).

Categoria VII, de los trastornos autoinflamatorios: surgen de la sobreactivacion de
las vias inflamatorias innatas que dan como resultado una liberacion excesiva de
citocinas pro-inflamatorias que causan fiebre recurrente y dafio tisular /. Esta categoria
de trastornos se sugiere por antecedentes de inflamacion recurrente sin evidencia de
otros trastornos (p. ej., neutropenia ciclica) o infecciones. Las pruebas genéticas pueden

ayudar a confirmar el diagndstico. Esta categoria se incluyen dos subgrupos principales:

e Inflamacion recurrente y fiebre: esta categoria se caracteriza por la secrecién de
citocinas proinflamatorias clasicas, como TNF e IL-1-beta. Los pacientes sufren
episodios recurrentes de fiebre, artritis, artralgia y dolor abdominal. Los pacientes
corren el riesgo de desarrollar amiloidosis y Ell. Uno de los ejemplos mas comunes
de esta categoria es el sindrome de fiebre mediterranea familiar (FMF). Esta
condicion ocurre debido a mutaciones en el MEFV, gen regulador de la inmunidad
innata de pirina (MEFV), que provoca una liberacion excesiva de la citoquina
inflamatoria IL-1.

¢ Inflamacion estéril de la piel, huesos y articulaciones o interferonopatias tipo 1. los

pacientes de este subgrupo sufren de inflamacion recurrente no infecciosa de la
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piel, los huesos y las articulaciones. Los ejemplos incluyen artritis piégena estéril,
pioderma gangrenoso, sindrome de acné (PAPA) y deficiencia del antagonista del

receptor de IL-1 (DIRA).

Categoria VIII, Deficiencias del complemento: Sabemos que el complemento protege
al cuerpo de los patdgenos bacterianos opsonizando las bacterias y también formando
un complejo de ataque a la membrana para causar la lisis de las bacterias. Las proteinas
del complemento también juegan un papel en la eliminacién de los restos de células
apoptoticas, que pueden causar inflamacion autoinmune. Hay tres vias principales de
proteinas del complemento: complemento clasico, complemento alternativo y via de la
lectina. Las deficiencias clasicas tempranas del componente del complemento (C1q, C1r,
Cls, C2, C4, C3) se presentan con lupus eritematoso sistémico (LES) y susceptibilidad
a infecciones por bacterias encapsuladas. Las deficiencias terminales del componente
clasico del complemento (C5, C6, C7, C8, C9) se presentan con una susceptibilidad
Unica a la meningitis recurrente por Neisseria 8.

De manera similar a la deficiencia terminal del complemento, los defectos de la via
alternativa del complemento debido al factor D se presentan con meningitis recurrente.
Una deficiencia de factor H y factor | (ambas proteinas reguladoras del complemento)
puede causar un fenotipo de sindrome urémico hemolitico atipico recurrente o
susceptibilidad a Neisseria, segun la mutacion.

Las pruebas de deteccion iniciales para la deficiencia del complemento incluyen CHso
(complemento hemolitico total) y AHso (mide la actividad funcional total de la via

alternativa). La prueba CHso examina toda la via clasica del complemento desde C1 a

17



C9. Una deficiencia de cualquiera de los componentes clasicos del complemento
produciria un valor de prueba de CHso cercano a O (por lo tanto, un CHso normal

esencialmente descarta cualquier defecto en C1 a C9)*8.

Categoria IX, Insuficiencia de la médula 6sea: se incluyen los sindromes de
insuficiencia de la médula 6sea (BMFS, por sus siglas en inglés) comprenden una
variedad de afecciones en las que uno o mas elementos hematopoyéticos disminuyen
con el tiempo. A menudo se manifiestan con anemia macrocitica, pero existe una amplia
gama de manifestaciones de presentacion. Aunque todos los pacientes tendran
hallazgos caracteristicos de la biopsia de médula 6sea con el tiempo, las caracteristicas
clave no son necesariamente obvias en la presentacién. Los defectos genéticos que
causan insuficiencia de la médula 6sea constituyen la novena categoria:

e Anemia de Fanconi: la mayoria de los pacientes tendran hallazgos esqueléticos u
otras malformaciones congénitas que conduzcan al diagnostico. La insuficiencia
de la médula 6sea ocurre a una edad promedio de siete afios, y casi todos los
pacientes tienen insuficiencia de la médula 6sea a los 40 afios de edad. La
leucemia mieloide aguda y los tumores sdélidos son comunes en esta poblacion.

* Disqueratosis congénita (DKC), mielodisplasia, mantenimiento defectuoso de los
teldmeros: los telomeros son estructuras en los extremos de los cromosomas
lineales que evitan la pérdida de material genético que normalmente ocurre con
cada divisiéon celular. Sin un mantenimiento adecuado de los telémeros, pueden
producirse senescencia y apoptosis celular, especialmente en tipos de células

altamente proliferativas como los linfocitos. Ademas de la insuficiencia de la
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médula 6sea, los pacientes pueden desarrollar distrofia ungueal, cabello escaso,
pigmentacion anormal de la piel, fibrosis pulmonar y enteropatia. Se han descrito
formas de DKC ligada al cromosoma X, autosomica recesiva y autosomica
dominante debidas a diversos defectos genéticos. 1©

Sindromes de insuficiencia de la médula 6sea (BMFS): esta categoria incluye la
deficiencia de particulas de reconocimiento de sefal 72-kD (SRP72), que se
asocia con insuficiencia de la médula 6ésea y sordera nerviosa congénita, asi como
el sindrome de insuficiencia de la médula 6sea 5 (BMFS5, debido a variantes
patogénicas). En la proteina tumoral p53 [TP53]), caracterizado por hipoplasia
eritroide severa que requiere transfusiones, deficiencia de células B, crecimiento
deficiente, microcefalia, retraso en el desarrollo y convulsiones

Otros: estos trastornos incluyen mielodisplasia, infeccion, restriccion del
crecimiento, hipoplasia suprarrenal, fenotipos genitales y sindrome de enteropatia
(MIRAGE) debido a variantes patogénicas de ganancia de funcion en el dominio
de motivo alfa estéril que contiene 9 (SAMD9), sindrome de ataxia pancitopenia
debido a variantes patogénicas de ganancia de funcion en el dominio de motivo

alfa estéril que contiene 9-like (SAMDIL) y al sindrome de Coats plus.*°

Categoria X, Fenocopias de errores innatos de la inmunidad: esta categoria incluye

trastornos que imitan los Errores Innatos de la Inmunidad. Estos trastornos estan

asociados con mutaciones somaticas en lugar de mutaciones de la linea germinal o estan

asociados con autoanticuerpos.?
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MARCO CONCEPTUAL.:

Los errores innatos de la inmunidad (IEI), con mayor frecuencia llaman la atencion
clinica de los médicos, debido a un aumento en la incidencia o gravedad de la
enfermedad infecciosa méas all4 de lo que se considera "normal”. Deben considerarse
una vez que se han excluido las causas mas comunes de infeccion recurrente,
autoinmunidad e inflamacién.

Antes de iniciar las pruebas inmunoldgicas, se debe realizar una historia clinica y
un examen fisico completos. En lactantes y nifios, se deben revisar los registros de altura
y peso segun las tablas de percentiles, ya que el retraso y el crecimiento deficiente son
signos compatibles con inmunodeficiencia®®>. En pacientes con posibles
Inmunodeficiencias, los datos clinicos que son claves importantes incluyen:

e La naturaleza de las infecciones: debe incluir la frecuencia, la cronicidad, la
gravedad y la respuesta al tratamiento ademas del tipo de organismo se ha
identificado en el pasado (es decir, viral, bacteriano, fingico, oportunista). Los
patrones de infecciones pueden sugerir defectos inmunoldgicos especificos.

e Edad de inicio de la enfermedad, ya que diferentes problemas inmunoldgicos se
presentan en la infancia, la nifiez y la edad adulta.

e El sexo del paciente, porque los defectos ligados al cromosoma X se observan
mayoritaria o exclusivamente en nifios.

e Antecedentes familiares de infecciones, respuestas inflamatorias anormales y
trastornos autoinmunes, asi como cualquier muerte infantil.

e Antecedentes familiares de enfermedades linfoproliferativas, incluida la ocurrencia

de esplenectomia.
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e Cualquier sintoma y signo no inmunologico asociado, segun lo revelado por una

revision completa de los sistemas.?°

Los hallazgos del examen fisico que sugieren errores congénitos de la inmunidad
en niflos como la pérdida de peso o el retraso en el crecimiento se sugieren por desgaste
muscular o atrofia de los depoésitos de grasa. En algunas inmunodeficiencias sindrémicas
se observa una falla profunda del crecimiento; debe determinarse la presencia de otitis
media aguda o cronica, ya que las infecciones de las vias respiratorias superiores son
las infecciones recurrentes mas frecuentes, las amigdalas y los ganglios cervicales
disminuidos o ausentes en presencia de infecciones respiratorias recurrentes sugieren
una deficiencia de anticuerpos. La dermatitis atdpica, las excoriaciones y el
dermografismo sugieren una enfermedad alérgica. Sin embargo, existen varios
sindromes de inmunodeficiencia estan asociados con el eccema, incluido Wiskott-
Aldrich, los sindromes de hiperinmunoglobulina E, IPEX, sindrome de Omenn,
deficiencia de fosfoglucomutasa 3 (PGM3) y formas atipicas de SCID. Los granulomas
cutaneos, el impétigo o las Ulceras que no cicatrizan sugieren inmunodeficiencia de
anticuerpos o fagocitica o inmunodeficiencia combinada, por mencionar algunas.*®

Pruebas de laboratorio de deteccion inicial: en pacientes de cualquier edad, la
evaluacion de laboratorio del sistema inmunitario comienza con estudios generales que
incluyen: 2°

Biometria hematica completa con diferencial: la linfopenia es caracteristica de una
variedad de inmunodeficiencias combinadas. La linfopenia se define como un recuento
absoluto de linfocitos <1500 células/microL en adultos o <2500 células/microL en

lactantes. La neutropenia se puede encontrar en los trastornos fagociticos primarios, asi
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como en los trastornos de los neutréfilos que conducen a una inmunodeficiencia
secundaria ?!. A veces se observa leucocitosis y sugiere una infeccién crénica. La
monocitopenia se observa en la deficiencia de GATAZ2. La eosinofilia se puede ver en los
trastornos atopicos primarios y en varias Inmunodeficiencias primarias.

Quimica Sanguinea y Pruebas de Funcion Hepética: deben evaluarse para
detectar trastornos metabdlicos (diabetes mellitus, enfermedad renal) que puedan causar
inmunodeficiencia secundaria. La hipoalbuminemia o las proteinas séricas bajas
sugieren desnutricién o pérdida de proteinas. Se pueden observar niveles de globulina
marcadamente elevados en gammapatias o infecciones croénicas.

Andlisis de orina: se debe realizar para detectar proteinuria, cilindros o células que
sugieran nefritis.

Exdmenes para evaluar infecciones especificas, si asi lo indica la presentacion, se
incluyen cultivos, serologias

Estudios de Imagen: en los lactantes una radiografia de térax que muestre la
ausencia de una sombra timica es un hallazgo potencialmente critico. A continuacion, se
debe realizar una ecografia de la parte anterior del térax para confirmar la falta de tejido
timico, que es una caracteristica de la inmunodeficiencia combinada grave (SCID) y debe
impulsar una evaluacién urgente para las formas graves de IIE. Sin embargo, existen
otras causas de involucidn timica, ya que el timo responde al estrés encogiéndose en los
lactantes, y la presencia de una sombra timica no excluye SCIT. En nifios mayores, las
radiografias de térax pueden mostrar lesiones de infecciones pasadas, enfermedad
pulmonar intersticial o bronquiectasias. Los campos pulmonares hiper-insuflados

sugieren enfermedad pulmonar obstructiva cronica o asma cronica.
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Velocidad de sedimentacion de eritrocitos y/o proteina C reactiva: se pueden
observar elevaciones inespecificas en los reactivos de fase aguda con trastornos
infecciosos e inflamatorios y sugieren la necesidad de una evaluacién adicional. 2°

Por otra parte, las pruebas inmunoldgicas mas avanzadas requieren experiencia
para realizarlas e interpretarlas, es posible que no estén ampliamente disponibles y, a
menudo, son costosas 2. Por lo tanto, las pruebas inmunolégicas se deben realizar en
forma gradual; se debe buscar la derivacion a un inmundlogo en las primeras etapas del
proceso, cuando sea posible y se encuentre disponible.

En ultima instancia, el diagnéstico definitivo puede requerir citometria de flujo,
genética y otras pruebas avanzadas disponibles en laboratorios de referencia o en
algunos hospitales pediatricos 23.

Los defectos en la inmunidad humoral, que explican la mayoria de las
inmunodeficiencias primarias, suelen provocar infecciones pulmonares recurrentes y
graves. La inmunoglobulina G (1gG), la inmunoglobulina A (IgA) y la inmunoglobulina M
(IgM) deben medirse inicialmente. El siguiente paso en la evaluacion es la medicion de
los titulos de anticuerpos especificos en suero (IgG) en respuesta a la inmunizacion
intencional (respuesta a la vacuna) o infeccién natural; por otra parte los defectos en la
funcion inmunitaria celular (trastornos de las células T) suelen ir acompafiados de
defectos en los anticuerpos, lo que produce inmunodeficiencias combinadas.

Existen mas de 500 errores innatos de inmunidad (Ell) de origen monogénico, que
llevan el nombre de los genes que experimentan pérdida o ganancia de funcién debida
a variantes patogénicas en el gen. Por lo tanto, un paso central para hacer el diagnostico

incluye pruebas genéticas. Las herramientas de secuenciacion de proxima generacion
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incluyen Secuenciacién del Exoma Completo (WES) y paneles de genes en busca de
deleciones. Las técnicas de pruebas genéticas se habian realizado previamente en
centros de investigacion, pero la disponibilidad se ha ampliado a través de una serie de
laboratorios académicos y comerciales. Debido a la disminucién del costo y la mayor
disponibilidad, todo paciente con sospecha de inmunodeficiencia primaria debe tener un
diagnoéstico genético como parte de su estudio inicial 2425 26,

Una vez que se sospecha o se confirma cualquier error congénito de la inmunidad
grave, se deben implementar medidas de aislamiento para evitar que el paciente
adquiera infecciones potencialmente mortales 2728 29, Esto es particularmente importante
para los pacientes que podrian ser candidatos para un trasplante de células
hematopoyéticas, debido a que, la probabilidad de supervivencia posterior al Trasplante
de Medula ésea mejora en pacientes que aun no han desarrollado ninguna complicacion
infecciosa de la inmunodeficiencia o en quienes las infecciones se han tratado con éxito
30, 31_

El médico debe sopesar los riesgos y beneficios del entorno hospitalario frente al
domiciliario, incluida la situacién social de la familia y la facilidad de acceso al hospital en
caso de que aparezcan sintomas de infeccion. Por otra parte, los pacientes, los
cuidadores y los miembros de la familia deben recibir asesoramiento sobre las formas de
minimizar la transmision de infecciones.

La terapia de inmunoglobulina se utiliza en una variedad de Errores Innato de la
Inmunidad, incluidas las deficiencias primarias de anticuerpos, SCID e
inmunodeficiencias combinadas hasta que se restaura la funcion de las células B y otros

trastornos especificos que involucran defectos en la produccion o funcion de anticuerpos
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32. Antes de la primera dosis de reemplazo de inmunoglobulina, es prudente obtener los
niveles iniciales de inmunoglobulina.

La inmunoglobulina se puede reemplazar por via intravenosa (IGIV) o por via
subcutédnea (IgSC). La dosificacion de la Inmunoglobulina de reemplazo varia de 400
mg/kg/dosis a 800 mg/kg/dosis y, a menudo, se administra cada tres o cuatro semanas.
La dosis de puede aumentarse para minimizar la incidencia de infecciones hasta 1 a 2
gr/kg/dosis. Los niveles minimos de 1gG deben ser monitorizados de manera regular una
vez instaurado el tratamiento. Para aquellos pacientes que prefieren el reemplazo de
SClg, la dosis inicial suele ser de 100 a 200 mg/kg/dosis y normalmente se administra
cada siete dias. La frecuencia se puede modificar segun el peso y la tolerancia del
paciente.

El uso de antimicrobianos profilacticos tiene como objetivo a reducir la frecuencia
y la gravedad de las infecciones pulmonares causadas por bacterias comunes 33 Sin
embargo, otras formas de tratamientos antivirales y antifngicos pueden ser necesarias
en determinados trastornos. Son pocos los estudios sobre la eficacia de la profilaxis en
se han realizado trastornos inmunitarios especificos, con algunas excepciones notables
(por ejemplo, enfermedad granulomatosa crénica [CGD]) 3435 36,

No existe un enfoque generalizado respecto al uso de antimicrobianos profilacticos
en pacientes con inmunodeficiencia. Antes de iniciar los antibidticos profilacticos, es
esencial evaluar a los pacientes sintomaticos para detectar infecciones activas. Se debe
prestar especial atencion a la deteccion de infecciones micobacterianas antes del uso de

azitromicina, debido al alto riesgo de desarrollo de resistencia con la monoterapia.
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El Trasplante de Células Hematopoyéticas se ha utilizado a lo largo de los ultimos
afios como la Unica terapia curativa primaria para los errores innatos de la inmunidad
(EI) graves durante mas de 50 afios 37 38,

Existe asi mismo el reemplazo de enzimas y terapia metabdlica como por ejemplo:
La deficiencia de adenosina desaminasa (ADA) representa aproximadamente el 20 por
ciento de la SCID y puede tratarse mediante el reemplazo enzimatico con ADA
recombinante estabilizado con polietilenglicol (PEG-ADA), que se administra por via

intramuscular una o dos veces por semana 39

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los errores innatos de la inmunidad son un problema de salud frecuentemente no
diagnosticado, ya que no se tiene un conocimiento amplio del tema entre los sistemas
de salud de primer nivel. Es bien sabido que el sello de los errores innatos de la
inmunidad ha sido las infecciones sin embargo se han asociado otros factores como la
autoinflamacion. Por tal motivo, es de gran importancia dar a conocer la frecuencia de
este grupo de enfermedades dentro de nuestra poblacion pediatrica, para poder brindar
un tratamiento adecuado a estos pacientes desde el punto de vista de terapias
inmunolégicas, asi mismo, es imperativo conocer el panorama genético de nuestra
poblacién y saber qué tipo de Errores Innatos de la Inmunidad son las que prevalecen

en nuestros pacientes.
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OBJETIVO GENERAL
e Determinar la asociaciéon entre los errores innatos de la inmunidad y las

infecciones en pacientes pediatricos de 0 a 15 afios de edad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS grupo de Inmunodeficiencias primarias predominan en
nuestra poblacion pediatrica.
e Determinar grupo de edad y sexo mas frecuentemente afectado de este tipo de
Enfermedades predominan en nuestra poblacion.
e Determinar que infecciones son las que prevalecen en pacientes con Errores
Innatos de la Inmunidad.

e Establecer el desenlace final de los pacientes asi como la causa de la defuncion.

HIPOTESIS

Es bien conocido que existe una estrecha relacidén entre los pacientes portadores
de errores innatos de la inmunidad, los cuales les confieren una mayor susceptibilidad a
desarrollar infecciones por patdgenos oportunistas, los cuales necesita terapia no solo
para el germen aislado sino para el padecimiento de base, en este caso llamese error

innato de la inmunidad.
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JUSTIFICACION

Los errores innatos de la inmunidad o inmunodeficiencias primarias son un
problema de salud frecuente dentro de la poblacion del estado de Chihuahua, el cual
hasta la fecha a pesar de los avances cientificos son poco diagnosticado por
desconocimiento de la sintomatologia inicial y manifestaciones del padecimiento, las
cuales incluyen no solo infecciones de repeticion, si no también autoinmunidad,
malignidad y alergias; por lo cual, es necesario el diagnostico a edades tempranas no
solo para iniciar tratamiento oportuno sustitutivo con gammaglobulina o bien trasplante
de medula 6sea, sino también para proporcionar consejeria genética debido a que un
significativo nimero de estas enfermedades son transmitidas por herencia, asi de esta
manera se puede contribuir a disminuir la mortalidad de los pacientes y/o comorbilidades

asociadas, que llevan a un disminucién de costos a nivel hospitalario y familiar.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: observacional

DISENO DE ESTUDIO: de cohorte retrospectiva y longitudinal

POBLACION: pacientes de 0-15 afios de edad

TIEMPO Y LUGAR: habitantes del estado de Chihuahua del periodo comprendido de

enero del 2010 a diciembre del 2022 en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

CRITERIOS DE SELECCION PARA PACIENTES CON ERRORES INNATO DE LA
INMNIDAD:

Criterios de inclusidn: pacientes femeninos o masculinos de 0-15 afios de edad con
diagnostico de error innato de la inmunidad al momento del diagnéstico.

Criterios de No inclusién: Pacientes masculinos o femeninos de 0-15 afios sin
sospecha de inmunodeficiencia.

Criterios de Exclusién: Pacientes masculinos y femeninos mayores de 15 afios de edad
al momento del diagnéstico.

Criterios de eliminacion: no cuente con estudios confirmatorios de tipo de Errores de
la inmunidad asi como pacientes que no cuenten con estudios confirmatorios de haber

cursado con infeccion.

CRITERIOS DE SELECCION PARA PACIENTES SIN ERRORES INNATOS DE LA
INMUNIDAD:
Criterios de inclusion: pacientes femeninos o masculinos de 0-15 afios de edad con

infecciones de repeticion y sin diagnostico de error innato de la inmunidad.
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Criterios de No inclusiéon: Pacientes masculinos o femeninos de 0-15 afios sin
sospecha de inmunodeficiencia.

Criterios de Exclusién: Pacientes masculinos y femeninos mayores de 15 afios de edad
al momento del diagnéstico.

Criterios de eliminacién: no cuente con estudios confirmatorios de haber cursado con

infecciones.

TAMANO DE LA MUESTRA

40 pacientes ya que es una muestra significativa, basada en que muestras pequefias
son de 30 pacientes, debido a que no existen antecedentes en nuestro medio de un
estudio similar.

Poder de la prueba: 80%

Nivel de confianza: 95%

Relacién de expuestos y no expuestos: 1:1

Frecuencia esperada de infecciones en nifios sin errores innatos de la inmunidad: 15%
Frecuencia espera de infeccion en nifios que tienen errores innatos de la inmunidad: 50%
Riesgo relativo de detectar: 2.5

Por lo que tamafio minimo de muestra es de 45 expuestos y 45 no expuestos con total

de 90 nifos.
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SELECCION DE LA MUESTRA
Tipo de muestreo: no probabilistico
Técnica de muestreo: por conveniencia, incluyendo a los sujetos de estudio conforme

a los criterios de seleccion hasta completar el nUmero de muestra.

Variables de estudio:

VARIABLE DEPENDIENTE

Infeccion Presencia de | Cuantitativa De Categoria 1= infeccién
infeccion 2= No infeccién
Patégenos Patégenos Cuantitativa Continua de | 1= Bacteria
infectantes razén 2= virus
3= Hongo
Edad de primer | Primera Cuantitativa Continua de | 1=0 a 6 meses
evento infeccion intervalo 2=6 a 12 meses
infeccioso diagnosticada 3=12 a 24 meses
Expresada en 4= 24 a 48
meses meses
5= mayor a 48
meses
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VARIABLE INDEPENDIENTE

Error de Innato | Presencia Cuantitativa Continua de | 1=error
de la Inmunidad intervalo 2= No error
Tipo de erros | Déficit Cuantitativa Categoricas 1= combinadas
Innato inmunoldgico 2= combinadas
predominante asociadas a
sindromes

3= anticuerpos

4= desregulacién
inmune

5=  defecto de
fagocitos
6=innata
7=autoinflamacion
8=complemento
9=falla de Medula
Osea

10= fenocopias
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TERCERAS VARIABLES

Edad Expresado en | Cuantitativa Continua de | 1= 0-1 afio
afios intervalo 2=1-5 afios
3=5-10 afios
4=10-15 afios
Sexo Femenino o | Cualitativa Nominal sin | 1=Masculino
masculino orden 2= Femenino
Manifestacion Limitadas o | Cuantitativa De 1= infeccién
clinica inicial generalizadas categorias | 2= autoinmunidad
3= autoinflamacién
4= alergias
5= malignidad
Desenlace Sobrevivencia o | Cuantitativa Nominal 1= vivo
muerte 2= finado
Causa de | Causa de | cuantitativa Nominal 1=infeccion
muerte fallecimiento 2= no infeccion
Edad de | Edad al | Cuantitativa Continua de | 1= 0-1 afio
Defuncion momento del intervalos 2=1-5 afios
descenso en 3=5-10 afios
afnos 4=10-15 afios
Edad de | Edad de | Cuantitativa Continua de | 1= 0 a 6 meses
sobrevida sobrevida  del intervalo 2=6 a 12 meses
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paciente al 3=12 a 24 meses

momento del 4= 24 a 48 meses
diagnoéstico  en 5= mayor a 48
meses meses

ANALISIS ESTADISTICO

e Andlisis exploratorio de datos.

e Andlisis univariado: frecuencias absolutas y relativas de las variables nominales y
categoricas. Medias de tendencia central y dispersion de las variables continuas.

e Andlisis bivariado, utilizamos chi? como prueba estadistica para tablas de 2x2 o
2x3, para variables categoricas y nominales, asi como Odss Ratio (OR) como
estimador del riesgo relativo, con Intervalos de confianza al 95% y a una
significancia del 0.05.

e Andlisis de sobrevida a través de curvas de Kaplan Maier.

RECURSOS
Humanos: Médico residente, médicos especialistas en Inmunologia, personal de

estadistica, archivo clinico y de laboratorio clinico del HIECH

Fisicos: Computadora, archivo clinico, y é&rea estadistica, consulta externa,

hospitalizacion y Laboratorio clinico HIECH.
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Financieros:

Hojas de maquina $ 200.00
Computadora $16,000.00

Boligrafos $70.00

Panel de Inmunoglobulinas $1 000.00
Panel de Linfocitos $2 000.00
Biometria Hematica $ 200.00

Agares para cultivos$ 300.00

Botella de Hemocultivos $ 300.00
Radiografia de térax $200.00

Tomografia de térax $3 000.00

Cabe mencionar que los anteriores se encuentran dentro del Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua, y son gastos habituales de la atencion, sin generar costo

adicional.

CONSIDERACIONES ETICAS

En un estudio de tipo observacional, sin embargo se necesita el consentimiento
informado individual de aceptacién para participar en el protocolo, garantizando el
anonimato de los pacientes (Anexo 2). Las autoridades que deberan extender permiso
para la realizacion de este trabajo son los Profesores de Catedra del Curso, direccion
meédica del Hospital Infantil de Especialidades, la Jefatura de Enseflanza. Esta ultima

instancia sometera el proyecto al Comité de Bioética y Bioseguridad en Investigacion.
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Los investigadores manifiestan no tener conflicto de intereses ni compromisos
econdmicos, administrativos ni laborales para la realizacion de este proyecto.

La investigacion se apega a las recomendaciones de la declaracion de Helsinki
para la investigacion en humanos y carta de Belmont.

En la investigacion médica, es deber del médico protegerla vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi
como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando
sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente en un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las
consideraciones éticas que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre
financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de
interés e incentivos para las personas del estudio y estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion
en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después del
ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra

atencion o beneficios apropiados.
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La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas con la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en
pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de
la salud competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccién de
las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u
otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque
hayan otorgado su consentimiento.

Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de
una cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las personas y las
comunidades que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios
previsibles para ellos y para otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad
gue se investiga.

Los médicos no deben participar en estudios de investigacién en seres humanos
a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente
evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender
inmediatamente el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son
mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal
y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica,

mental y social.
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En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo
potencial debe recibir informaciones adecuadas acerca de los objetivos, métodos,
fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del
experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigacion.

La persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de
informacion de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para
entregar la informacién. Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente, debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el
consentimiento no se puede otorgar por escrito el proceso para lograrlo debe ser
documentado y atestiguado formalmente.

Los autores, directores y editores tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacion de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a
la disposicién del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos, como los positivos, o de lo contrario deben estar a la disposicion del pablico.
En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se citan a los

principios descritos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.
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METODOLOGIA OPERACIONAL

Se inicia con la identificacion del paciente el cual ingresa en el area de urgencias
o bien referido de la consulta externa o de alguna unidad médica con sospecha de Error
Innato de la Inmunidad; una vez que los pacientes han cumplido con los criterios de
inclusién, exclusién y de eliminacién, se eligen a los pacientes que se incluiran en el
protocolo. Se tomara inicialmente biometria hematica y posteriormente se solicitara
Panel de Inmunoglobulinas y Subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica, ademas
de hemocultivos donde se aislara agente infeccioso, para posteriormente recopilar los
resultados Inmunoldégicos, identificando de esta manera los tipos de alteraciones

inmunolégicas y tratamiento especifico para el germen aislado.
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RESULTADOS

De una muestra de 90 pacientes los cuales fueron seleccionados de un periodo
de enero a diciembre del 2010 al 2022, la media de la edad en afios de nifios atendidos
en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua fue de 2.16 afos, la mediana de
2.0 y la moda de 1 afio con una desviacion estandar de 1.13. La distribucion por sexos
fue predominante del sexo masculino con un total de 58 pacientes con un 64.4% y 32

pacientes con un 35.5%% para el sexo femenino. Figura 1y 2.

Figura 1. Distribucién de edad en afios de Nifios atendidos por Infecciones de
Repeticion HIECH 2010-2022

407 Media = 2.16

Desviacion estandar = 1.131
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Frecuencia

Edad
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Figura 2.Distribucion por Sexo de Nifios con Infecciones de Repeticion de nifios
atendidos en HIECH 2010 al 2022

. Masculino
E Femenino

Figura 3. Distribucion por Grupo Etnico de nifios atendidos con infecciones de
repeticion HIECH 2010 a 2022

La distribucion por grupo

WRaramuri
.Menonitas
Diestizo

étnico fue de pacientes un 58% de
pacientes mestizos (26),
raramuris un 26% (58) y un 6.67%
(6) para los pacientes menonitas

como se explica en la Figura 3.
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Se realizé analisis estadistico bivariado, estratificando por grupos comparando 45
pacientes con error innato de la inmunidad vs un grupo de 45 pacientes sin presencia de
error innato de la inmunidad, identificando lo siguiente: existe un riesgo relativo (RR) 1.7
veces mayor en el sexo masculino comparado con el femenino de padecer un error innato
de la inmunidad con un Intervalo de confianza (IC9s%) de 0.75- 4.31, una p 0.18 (figura
4), un RR 3.2 veces mayor al ser de origen menonita (IC9s% 0.36-29.96) y factor protector
al ser de origen Raramuris de 0.8 (IC9s% 0.36-29.96) al compararse con los mestizos
con una p de 0.001 (figura 5) . A su vez existe un riesgo 1.6 veces mayor (IC9s% 0.46-
5.93) en pacientes entre 1 a 5 afios y 2.8 veces mas (IC9s% 0.61-13.33) en pacientes
de 5 a 10 afios de edad de presentar algun tipo de inmunodeficiencia primaria con una p

de 0.13. (Figura 6)

Figura 4. Distribucién por sexo de pacientes atendidos por infecciones de
repeticion en el HIECH periodo 2010-2022
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Recuento

Recuento

Figura 5. Distribucion por Raza de pacientes con infecciones por repeticién
atendidos en el HIECH. Periodo 2010-2022
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Figura 6. Distribucién por edad de pacientes con infecciones
atendidos en el HIECH. Periodo 2010-2022
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La presencia del primer evento infeccioso en nuestra poblacion es 2 veces mayor
en pacientes de 6 a 12 meses (ICo5% 0.74-6.16) y 1.6 veces (ICo5% 0.34-8.06) alos 12 a
24 meses al compararlo con la poblacién de 0 a 6 meses de edad con una p de 0.35.

De un total de 45 pacientes con error innato de la inmunidad 5 pacientes
presentaron una inmunodeficiencia combinada, 5 pacientes combinada asociada a
sindromes, 2 con Disregulacién inmune, 15 con defecto de los fagocitos y 18 con
deficiencia de anticuerpos.

La manifestacién clinica inicial en mas predominante fue la presencia de infeccion
en los dos grupos comparados, con un RR de 3.6 veces con (IC95%0.36-36.16) mas de
presentar autoinmunidad y RR 4.8 veces mayor de presentar alergias (IC95% 0.51-44-
94), un RR de 1.2 para malignidad (IC95% 0.07-19.89) vy factor protector de 0.8 (IC95%
0.07-19.89) para autoinflamacién comparados con los pacientes que presentaron
infeccidon con una p de 0.06. El patdgeno predominante en ambos grupos con 52.6%
para pacientes con error innato de la inmunidad y un 47.4% para el grupo sin presencia
de error innato de la inmunidad fue bacteriano con predominio de Pseudomonas,
Klebsiella y Micobacterias de con un RR de 3.9 (ICos% 0.39-40.0) y 1.8 (ICgs5% 0.12-
26.19) para infecciones virales en comparacién con los agentes fungicos con una p de
0.75. Figura 7.

El RR de sobrevivida en para pacientes con error innato de la inmunidad vs
pacientes sin error innato de la inmunidad es de RR 1.28 con 1Coes% 0.32-5.1 (Figura 8),
alos pacientes de 0 a 1 afio tienen RR de 5 con un 1Cg5% 0.15-166.5 mas comparandolos
con pacientes de 10 a 15 afios, no se encontrd asociacion entre los pacientes de 1 a 10

afios con una p de 0.90. Hay una asociacion protectora de sobrevivida de 0.98 (ICgs%
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0.85-1.14) y 1.1 (ICo5% 0.29-4.11) de defunciébn comparando nifios y nifias de ambos

grupos con p de 0.83 como se muestra en la tabla 1.

Figura 7. Distribuicion de Patégenos asislados en pacientes con Infecciones de
repeticion atendidos en el HIECH. Periodeo 2010-2022
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Tabla 1. Analisis bivariado para Factores de riesgo de Errores Innatos de la

Inmunidad en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua. Periodo Enero

2020- Diciembre 2022

Variables Error Innato de la Inmunidad OR IC 95% p*
n° (%)
Caso No caso
Sexo:
Masculino 32 (55.2) 26 (44.8) 1.79 0.75-4.31 0.18
Femenino 13 (40.65) 19 (59.4) Ref -
Raza:
Raramuri 5(19.2) 21(80.8) 0.15 0.05-0.47 0.001
Menonita 5(83.3) 1(16.7) 3.28 0.36-29.96
Mestizo 35 (60.3) 23(39.7) Ref -
Edad:
0-1 afio 12 (34.4) 21(63.6) 0.65 0.18-2.25 0.13
1-5 afios 16 (59.3) 11(40.7) 1.66 0.46-5.93
5-10 afios 10 (71.4) 4(28.6) 2.8 0.61-13.33
10-15 afios 7 (46.7) 8(53.3) Ref -
>15 afios 0(0) 1(100) 1.14 0.05-21.87
Edad de Primer Evento
Infeccioso:
0-6 meses 28(44.4) 35(55.6) Ref - 0.35
6-12 meses 12 (63.2) 7 (36.8) 2.14 0.74-6.16
12-24 meses 4 (57.1) 3(42.9) 1.66 0.34-8.06
Mayor a 48 meses 1 (100) 0 (0) 0.25 0.01-4.5

Tipo de Error Innato de la
Inmunidad:*

Combinadas

Combinadas asociadas a
sindromes

Anticuerpos

5(100) -

5(100) -

18 (100) -
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Disregulacion Inmune 2 (100) - -

Defecto de Fagocitos 15 (100) -

Manifestacion Clinica Inicial:

Infeccion 35 (45.5) 42 (54.5) Ref - 0.06
Autoinmunidad 3(100) 0 (0) 3.6 0.35-36.16
Autoinflamacién 2(40) 3(60) 0.8 0.12-5.06

Alergia 4 (100) 0(0) 4.8 0.51-44.94

Malignidad 1 (100) 0(0) 1.2 0.07-19.89

Patégeno Infectante:

Bacterias 41 (52.6) 37 (47.4) 3.96 0.39-40.00 0.42
Virus 3 (37.5) 5(62.5) 1.8 0.12- 26.19

Hongos 1(25) 3 (75) Ref -

Desenlace:

Sobreviviente 40 (49.4) 41 (50.6) Ref 0.32-5.1 0.72
Finado 5 (55.6) 4 (44.4) 1.28 -

Edad de Defuncion por

Infeccidn:

0-1 afio 5 (83.3) 1(16.7) 5.0 0.15-166.5 0.90
1-5 afios 1(100) 0 (0) 1.0 0.19-50.40

5-10 afios 1(100) 0(0) 1.0 0.19-50.40

10- 15 afios 1(100) 0 (0) Ref -

Sobreviviente por Sexo:

Masculino 52 (89.7) 0.98 0.85-1.14 0.83
Femenino 29 (90.6) Ref -

Finados por Sexo:

Masculino 6 (10.3) 1.1 0.29-4.11 0.83
Femenino 3(9.4) Ref -

*no existe grupo de comparacion al ser el Gnico grupo con error innato de lainmunidad.

OR odds ratio

ICosw intervalos de confianza 95%
p* significancia estadistica de chi cuadrada para proporciones
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Al comparar la causa de defuncién entre los pacientes que presentaron infeccion
y sin infeccion no se encontrd asociacion entre las variables (ICo59% 0.04-22.17) con una
p de O; la edad de defuncion de 0 a 1 afio presentaron un RR de 5 (ICos% 0.04-22.17)
fallecer comparados con los pacientes de 10 a 15 afios, no hubo relevancia significativa
en los pacientes de 1 a 10 afios de edad con una p de 0.96. En cuanto al sexo los
hombres presentaron un RR 1.5 (ICgs% 0.67-3.33) veces mas riesgo de fallecer por

infecciones que las mujeres con una p de 0.13. Figura 9.

Figura9. Causa de Defuncion por edad de nifios atendidos por infecciones de
repeticion en el HIECH. Periodo 2010-2022
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Por otra parte los pacientes masculinos con error innato de la inmunidad tipo
Disregulacién inmune y combinada asociada a sindromes presentan un RR 0.3 (ICos%

0.009-11.9) de fallecer por infecciones al compararlo con los pacientes masculinos que
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presentan defectos de fagocitos con una p 0.08. Asi mismo no se encontrd relevancia

significativa con un RR de 1 (ICg5% 0.019-50.4) al comparar las nifias con errores innatos

de la inmunidad con una p 0.08.

En cuanto a la raza, los pacientes raramuris con error innato de la inmunidad

cuentan con factor protector de fallecer por infecciones con RR de 0.5 (ICo5% 0.12-1.99)

al ser comparados con pacientes sin presencia del inmunodeficiencia. Los pacientes

menonitas con diagnoéstico de error innato de la inmunidad presentan un RR de 0.8 (ICo5%

0.51-1.24) de fallecer por infecciones al ser comparados entre pacientes de la misma

raza que no presentan dicho diagnostico; los pacientes mestizos presentan a su vez un

RR de 0.75 de (IC95% 0.06-8.78) fallecer por infecciones. Tabla 2

Tabla 2: de anédlisis bivariado para Factores de Defuncién en el Hospital Infantil
de Especialidades de Chihuahua. Periodo Enero 2020- Diciembre 2022

Variables Causa de Defuncion OR IC 95% p*
n° (%)
Infeccion No infeccion

Defuncidn:
Con Error Innato de la Inmunidad 4 (80) 1 (20) Ref 0.04-22.17 0
Sin Error Innato de la Inmunidad 4 (100%) 0 (0%) 1 -
Edad:
0-1 afio 5(83.3) 1(16.7) 5 0.15-166.5 0.95
1-5 afios 1(100)  0(0) 1 0.01-50.4
5-10 afios 1(100) 0(0) 1 0.01-50.4
10- 15 afios 1(100) 0(0) Ref -
Sexo:
Masculino 6 (100) (0) 1.50 0.67-3.33 0.13
Femenino 2 (66.7) 1(33.3) Ref -
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Defuncién segun tipo de error

Masculino

Combinada asociada a sindrome 0(0) 0(0) 0.33 0.009-11.9 0.08
Disregulacién inmune 1(100) 0 (0) 0.33 0.009-11.9

Defecto de fagocitos 3 (100) 0(0) Ref -

Femenino

Combinada asociada a sindrome 0(0) 1(100) 1 0.019-50.4
Disregulacién inmune 0(100) 0 (0) 1 0.019-50.0

Defecto de fagocitos 1(100) 0(0) Ref -

Defuncidn segun tipo de error

Combinada asociada a sindrome 0 (0) 1(100) 0.33 0.00-11.9 0.11
Disregulacién inmune 1(100) 0 (0) 0.33 0.00-11.9

Defecto de fagocitos 3 (100) 0(0) Ref -

Raza

Raramuris

Con error Innato 1(50) 1 (50) 0.50 0.12-1.99 0.34
Sin error Innato 3(0) 0(0) Ref -

Menonita

Con error Innato 1(100) 0(0) 0.80 0.51-1.24 0.62
Sin error Innato 0(©) 0(0) Ref -

Mestizo

Con error Innato 2(100) 0(0) 0.75 0.06-8.78 0.81
Sin error Innato 1(100) 0(0) Ref -

OR odds ratio

ICosw intervalos de confianza 95%
p* significancia estadistica de chi cuadrada para proporciones

La sobrevida por edad fue de 0 a 1 afio de 0.32 (Pgs% 0.03-2.93), 1 a 5 afios un
RR de 1.9 (P9s% 0.10-32), 5 a 10 afios RR de 0.92 (Pgs% 0.05-16.42), y mayores de 15
afios RR de 0.07 (Pgs% 0.02-2.21), tomando como referencia el grupo de 10 a 15 afos

con una p 0.39 (Figura 10). Los pacientes con error innato de la inmunidad combinada
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tienen un RR 5 (Pgs% 0.15-166.5), los pacientes con errores combinados asociados a
sindromes con un RR de 4 (Pgs% 0.15-166.5), de anticuerpos con un RR 18 (Pgs% 0.58-
553.6) y defecto de fagocitos un RR de 4 (Pgs% 0.19-84.20), al compararlos con los
pacientes que presentaran Disregulacion inmune. Los raramuris con error innato de la
inmunidad tienen un RR de 0.25 (Pgs% 0.02-2.18) con p 0.19, al compararse entre
pacientes de la misma raza sin error innato de la inmunidad, los menonitas presentan un
RR de 0.8 (Pgs% 0.51-1.24) con 0.62, mientras que los mestizos con RR de 0.75 (P9s%

0.06-8.78) con una p de 0.81. Tabla 3.

Figura 10. Desenlace final de pacientes con Infecciones de repeticién atendidos
en el HIECH. Periodo 2010-2022
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Tabla 3 de andlisis bivariado para Desenlace de Los Errores Innatos de la Inmunidad en el

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua. Periodo Enero 2020- Diciembre 2022

Variables Desenlace OR IC 95% p*
n° (%)
Sobreviviente Finado
Edad
0-1afio 27 (81.8) 6(18.2) 0.32 0.03-2.93 0.39
1-5 afios 26 (96.3) 1(3.7) 1.87 0.10-32
5-10 afios 13(92.9) 1(7.1) 0.92 0.05-16.42
10- 15 afios 14 (93.3) 1(6.7) Ref -
>15 afios 1(100) 0(0) 0.07 0.00-2.21
Tipo de Error:
Combinadas 5 (100) 0(0) 5 0.15-166.5 0.11
Combinada asociada a sindrome 4 (80) 1(20) 4 0.11- 136. 96
Anticuerpos 0.58-553.6
Disregulacién inmune 18 (100) 0 (0) 18 -
Defecto de fagocitos 1(50) 1 (50) Ref 0.19-84.20
12 (80) 3(20) 4
Raza
Raramuris
Con error Innato 3(60) 2(40) 0.25 0.02-2.18 0.19
Sin error Innato 18 (85.7) 3(14.3) Ref -
Menonita
Con error Innato 4(80) 1 (20) 0.80 0.51-1.24 0.62
Sin error Innato 1(100) 0(0) Ref -
Mestizo
Con error Innato 33(94.3) 2(5.7) 0.75 0.06-8.78 0.81
Sin error Innato 22 (95.7) 1(4.3) Ref -

OR odds ratio

ICoswintervalos de confianza 95%
p* significancia estadistica de chi cuadrada para proporciones
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Se realiz6 una tabla de Kaplan-Meier en la poblacion estudiada de 90 pacientes
atendidos presentan una supervivencia de 98% al mes de edad, 96% a los 3 meses de
edad, 92% a los 6 meses, 79% a los 12 meses, 65% a los 24 meses, 50% a los 36
meses, 41% a os 60 meses, 35% a los 72 meses, 28% a los 84 meses, 25% a los 96
meses, 120 meses 21% , a los 132 meses 14% Yy a los 144 meses 11%. Con una media

de 65.7 meses (5.4 afios) y mediana de 60 meses (5.1 afios). Tabla 4, Figura 11.

Tabla 4. Media y Mediana de supervivencia en pacientes con infecciones de repeticion en el HIECH periodo 2010-

2022
Media Mediana
Intervalo de confianza de
Intervalo de confianza de 95 % 95 %
Estimacion Estimacion Limite
Limite inferior | Limite superior Limite inferior superior
65.77 54.60 76.94 60.00 44.19 75.80

Figura 11. Sobrevida en pacientes atendidos por infecciones de repeticion en el
HIECH. Periodo 2010-2022
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Al realizar estudio de supervivencia comparando los grupos con error innato de la
inmunidad tienen una 97% al mes de edad, 93% a los 12 meses, 90% a los 24 meses
81% a los 108 meses a comparandolos con el grupo sin error innato de la inmunidad el
cual a los 12 meses de 97%, 92% a los 24 meses, 87% a los 72 meses y 76% a los 132
meses. Con una media de 147. 49 meses (12.3 afios) para los pacientes con error innato
de la inmunidad y 149.99 meses (12.4 afos) para los pacientes sin error innato de la

inmunidad. Tabla 5y Figura 12.

Tabla 5. Media de supervivencia en pacientes con infecciones de repeticion con error innato y sin error innato

de lainmunidad en el HIECH periodo 2010-2022

Media

Intervalo de confianza de 95 %

Presencia de Error Innato de la

Inmunidad Estimacion Limite inferior Limite superior

Presencia de Error Innato

147.493 130.619 164.367
Sin Presencia de Error Innato

149.995 133.775 166.216
Global 148.913 137.274 160.551

Figura 12. Sobrevida acumulada en pacientes con infecciones de repeticion en
nifios con Error Innato de la Inmunidad y Sin Error Innato de la Inmunidad del
HIECH. Periodo 2010-2022
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DISCUSION

Los errores innatos de la inmunidad son un grupo variado de enfermedades que
afectan a la poblacion pedidtrica que requiere un diagndstico oportuno y
multidisciplinario. La evaluacion prenatal y consejeria genética, asi como, manejo post
natal es de suma importancia para disminuir las complicaciones asociadas y la
mortalidad de los pacientes portadores de estas enfermedades.

En el presente estudio se pudo evidenciar que la presencia de infecciones de
repeticibn como otitis media aguda, sinusitis, neumonia grave y meningitis por mencionar
algunas, continua siendo el sello y caracteristica principal de las inmunodeficiencias
primarias'®; sin embargo, se encontré una asociacion entre la autoinmunidad y alergias
como primer sintoma desencadenante lo cual llevo al diagnéstico de error innato de la
inmunidad. Los agentes bacterianos contindan siendo los patégenos infectantes mas
sobresalientes como Pseudomonas, Klebsiella spp. y Micobacterias spp, seguidos de los
virus (VEB) y fungicos como Candida spp.

Al analizar factores sociodemograficos hay un aumento de 3 veces mas riesgo de
presentar inmunodeficiencia primaria en la poblacibn menonita a consecuencia de la
endogamia prevalente en dicha poblacién; por otra parte en la poblacion Raramuri al
contar con poco acceso a servicios de salud se diagnostican menos frecuente; no
obstante los errores innatos de la inmunidad mas severos se encontraron en la poblacion
Menonita y Raramuri.

La edad de inicio de la sintomatologia permite orientar hacia un defecto u otro del
sistema inmune, debido a que, las infecciones graves durante los primeros meses de

vida orientan a una inmunodeficiencia primaria combinada, la presencia de dismorfias
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corporales y cardiopatias complejas se asocia a algun sindrome por ejemplo el Sindrome
de DiGiorge. La edad més prevalente fue en pacientes de 1 a 5 afos lo cual concuerda
con la evolucion natural de la enfermedad debido a que los eventos infecciosos se
presentan a edades cortas entre los 6 meses al afio debido a que dejan de estar
presentes las inmunoglobulinas maternas. 1*

En nuestra entidad el defecto de la inmunidad més prevalente fue la deficiencia de
anticuerpos representado por la Hipogammaglobulinemia, lo cual concuerda con la
literatura hasta el momento descrita al ser también el error innato de la inmunidad mas
frecuente reportado !, sequido de los pacientes con defectos de los fagocitos como la
deficiencia de adhesién leucocitaria, agranulocitosis congénita y la deficiencia de
anticuerpos anti polisacaridos de neumococo.

Las principales limitantes encontradas al realizar este estudio fue la falta de
seguimiento por parte de los pacientes asi como la ausencia de estudios confirmatorios
para errores innatos de la inmunidad en pacientes con alta sospecha de la enfermedad.

El tratamiento oportuno llevo a este grupo de pacientes a tener una sobrevida de
media de 12 afos, sin embargo los pacientes que tuvieron un desenlace no favorecedor
fallecieron por infecciones severas que ameritaron estancia en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos y antibidticos de amplio espectro, por lo anterior es de suma
importancia para tomar medidas a futuro, evitar complicaciones, disminuir
hospitalizaciones, canalizar a atencion especializada y mejorar la calidad de vida de los

pacientes con este diagnostico.
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CONCLUSIONES

Los errores innatos de la inmunidad son un grupo de enfermedades causadas por
la alteracién cantidad o funcion de distintos mecanismos implicados en la respuesta
inmunolégica. Las manifestaciones iniciales que despiertan la sospecha diagnéstica son
las infecciones de repeticion como otitis media aguda, sinusitis, neumonia, meningitis
entre otras; no obstante, como se pudo observar en el presente estudio, se encontro
asociacion predominantemente a alergias y la autoinmunidad.

El sexo afectado con mayor frecuencia en nuestra poblacion es el masculino; las
infecciones bacterianas, contindian siendo las que prevalecen en estos pacientes. Los
pacientes Menonitas y Raramuris presentan los Errores Innato de la Inmunidad severos
como combinada severa y agranulocitosis congénita, aunque los mas diagnosticados
son los pacientes de raza mestiza. El error innato de la inmunidad predominante son los
de anticuerpos y la edad mas frecuente de presentacion es de 1 a 5 afios de edad.

El diagnostico debe iniciarse ante la presencia de infecciones de repeticion,
pacientes con dismorfias y algun tipo de malignidad, el medico de primer contacto debe
derivar a estos pacientes a un centro de atenciéon especializada ante la sospecha
diagndéstica, se debe solicitar panel de inmunoglobulinas de preferencia antes de iniciar
tratamiento sustitutivo y subpoblaciones linfocitarias, asi como biometria hemética
completa.

Aun continua siendo un reto el diagnostico de este grupo de enfermedades debido
a que en nuestro pais existe retraso en el diagnostico y la escasez de recursos para
realizar los estudios confirmatorios, por lo cual aumenta la cifra de pacientes

hospitalizados y defunciones por complicaciones asociadas.
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El mayor numero de pacientes que fallecieron con error innato de la inmunidad
fueron nifios entre los 0 a 6 meses a consecuencia de infecciones severas con
requerimiento de antibidticos de amplio espectro, ventilacion mecanica y aminas
vasoactivas. La edad de sobrevida méxima fue de 12 afios lo cual recalca la necesidad
de realizar un diagnéstico temprano para ofrecer tratamiento oportuno sustitutivo o bien
trasplante de medula 6sea; la tasa de curacion de 3 de nuestros pacientes fue del 100%
con trasplante de medula Gsea, la cual se llevé a cabo debido a un diagndstico temprano
y derivacion a centros Hospitalarios de concentracion a nivel nacional e Internacional ;
en el caso de pacientes con antecedente familiar es de suma importancia brindar

consejeria genética y manejo prenatal.
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RECOMENDACIONES

Mayor difusion de sintomas clasicos para sospechar errores innatos de la
inmunidad para médicos de primer contacto por medio de carteles, folletos informativos
y creacion de cursos de capacitacion.

La creacion de un algoritmo de deteccion para consulta externa y hospitalizacion
para poder derivar a atencion especializada en caso de contar con alta sospecha
diagnostica.

Contar con los recursos necesarios para poder realizar un tamizaje en poblacién
de alto riesgo como los pacientes de raza Menonita y Raramuris

Contar con recursos para poder establecer un diagnostico genético tales como el
Exoma Genético Ampliado y deleciones de cromosomas especificas.

También es se suma importancia contar con los recursos materiales y econémicos
para proporcionar tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina intravenosa y subcutanea
a pacientes que asi lo requieran.

La creacion de una clinica de Inmunodeficiencias Primarias en el hospital y con un
personal capacitado multidisciplinario de atencion integral que incluya inmunologia,
genética, endocrinologia, cardiologia, nutricion, psicologia, trabajo social por mencionar
algunas.

Crear una base de datos estatal para pacientes con Error Innato de la inmunidad
y poder compararla con bases de datos nacionales e internacionales

La creacion de un grupo de apoyo para familias de pacientes con errores innatos

de la inmunidad que incluya soporte emocional y tanatologico.
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Fortalecer los vinculos entre las instituciones de salud estatales (IMSS, ISSSTE,
SS) para transferencia de pacientes.

Contar con las facilidades para derivar a centros de concentracién nacionales a
pacientes que requieran trasplante de médula Osea, beneficiando no solo a esos

pacientes, sino también a pacientes con enfermedades oncoldgicas.
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ANEXOS

RECOPILACION DE DATOS

NOMEBRE: EDAD:

SEXO: RAZA:

DIAGMOSTICO DE BASE:

TRATAMIENTO:
PRESEMTA INFECCIONES DE REPETICION: 51 |:| MO |:|

TIPO DE INFECCHOM:

ECALD DEL PRIMER EVENTO INFECCIOSED:

SINTOMATOLOGIA INICIAL

IO |:|F|N.n.m:| |:| CAUSA DE DEFUNCION: INFECCION |:| MO IMFECCION |:|

EDAD DE DEFUMCION:

ESTUDIOS OE LABORATCORIO:

PAMELDE IG:SI || MO |:|

SUBPOBLACIOMES CELULRES: 51 |:| r-m|:|

CULTIVOS: HEMOCULTIVO |:| UROCULTIVO |:| SECRECIOMES |:|'DTFECI

AISLAMIENTOS:

ESTUDIOS DE IMAGEN:

COTRO TIFO DE ESTUDIO:

CBSERVACIOMES:

Anexol. Formato de recopilaciéon de datos
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:Hl@qm / oF sl ”);! o '?
= Consentimiento Informado HOSPITAL
IHF MTIL

Yo

declaro que he sido informado e invitado a que mi  hijo
(@)
_____ participe en una invesfigacién denominada “FRECUENCIA DE
INFECCIONES Y SU ASOCIACION A ERRORES INNATOS DE LA
INMUNIDAD EN EL HOSPITAL INFANTIL DE ESPECIALIDADES DE
CHIHUAHUA", éste es un proyecto de investigacion cientifica que
cuenta con el respaldo y financiamiento del HIECH. Entiendo que este
estudio busca conocer la frecuencia de infecciones de repeticion en
nifios y s& que mi participacion se llevara a cabo en el HIECH vy
consistira en recabar informacion clinica, estudios de imagen, asi como
muestreo de sangre o secreciones para su analisis. Me han explicado
que la informacion registrada sera confidencial, y gue los nombres de
los participantes seran asociados a un numero de serie, esto significa
gue las respuestas no podran ser conocidas por otras personas ni
tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de resultados. Estoy
en conocimiento gque los datos no me seran entregados y que no habra
retribucion por la participacion en este estudio, si que esta informacion
podra beneficiar de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio
para la sociedad dada la investigacion que se esta llevando a cabo.
Asimismo, sé que puedo negar la participacion o retirarme en cualguier
etapa de la investigacion, sin expresion de causa ni consecuencias
negativas para mi. Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio
y he recibido una copia del presente documento.

Firma del tutor: Fecha:

Si tiene alguna pregunta durante cualquier etapa del estudio puede
comunicarse con la Dra. Alba Mora Melendez residente de pediatria del
HIECH, asi como la Dra. Luisa Berenise Gamez Gonzalez al comreo
amelendez275@agmail.com o teléfono 6142891105

Anexo 2. Consentimiento informado
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Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Ensenanza

Oficio: HIECH-ES-112-2023

Chihuahua, Chih., a 13 de Febrero del 2023

Asunto: Dictamen de Protocolo

Dra. Alba Nora Meléndez Ortiz.

For medio de la presente se hace constar que el Protocolo: Frecuencia de Infecciones y su Asociacion
a errores Innatos de la Inmunidad en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Con Numero de Registro interno CIRP027, ha sido APROBADO Por el comité de Investigacion y Etica,

Le recordamos que para completar su trdmite debe de presentar los resultados y conclusiones de dicha protocolo
para obtener la_cana de liberacidn del Protocolo de Investigacion.

Sin mas por el momento quedo de usted,

Atentamente

==

Dr. Hécha Clift
Coordinador del Comité de Investigacion y Etica

2023 "Afo del Centaoro del Norte, General Francisco Villa™ y “Afo del Rotansmo en Estado de Chihuahua®,

gacidn Av. Carfos Pacheco S/N 1003 thoson Chihuabuds, Tk
S CRE TAIA ICHISAL Teldfono (614) 829-3300, €a2. 22915 mirns lucero@chihushus gob ma
06 BALUD INSTITUTO CHINUAMUENSE
e g oF SALUD

eetrg

Anexo 3. Oficio autorizacién de tesis por el Comité de ética e investigacion HIECH
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