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RESUMEN

Los errores innatos de la inmunidad (Ell) son un grupo hetero de mas de 500 enfermedades
congénitas que afectan el desarrollo y funcionamiento del sistema inmunolégico. La
prevalencia se estima entre 1-5 de cada 1000 personas. El hospital infantil de chihuahua
cuenta con una gran diversidad de poblacién. Ejemplos como la rardmuri 0 menonita,
presentan una mayor incidencia de enfermedades graves, como los errores innatos de la
inmunidad. Se ha identificado ademas en ellos el antecedente de consanguinidad familiar
¢ Qué relacion existe entre la consanguinidad familiar y la presencia de errores innatos de
la inmunidad? Nuestro objetivo fue determinar la probabilidad de padecer errores innatos
de la inmunidad en pacientes con antecedente de consanguinidad familiar. Se realizo un
estudio observacional de cohorte y longitudinal en la poblacion de pacientes de 0 a 15 afios
de edad atendidos del 2019 al 2025, se analizaron dos grupos: pacientes con diagnéstico
confirmado de Ell y un grupo control sin diagndstico. se encontré que el 27.7% de los
pacientes con Ell presentaban consanguinidad familiar. El andlisis estadistico revel6 que
los pacientes con consanguinidad tenian un riesgo 1.65 veces mayor de desarrollar un Ell
en comparacion con aquellos sin este antecedente, con lo puede concluir que la
consanguinidad aumenta la carga de mutaciones recesivas, que incrementa la
predisposicion a errores innatos de la inmunidad. se resalta la importancia de una
evaluacion exhaustiva en nifilos con infecciones graves recurrentes, considerando la
endogamia como factor de riesgo relevante.

Palabras clave: Endogamia, Inmunodeficiencias primarias, Poblaciones indigenas,
Grupos étnicos.



ABSTRACT

Innate Immune Errors (IIE) are a heterogeneous group of over 500 congenital diseases that
affect the development and functioning of the immune system. The prevalence is estimated
to be between 1-5 per 1000 people. The Children's Hospital of Chihuahua serves a highly
diverse population. Examples suchas the Raramurior Mennonite populations show a higher
incidence of severe diseases, including innate immune errors. A history of consanguinity
has also been identified in these populations. What is the relationship between familial
consanguinity and the presence of innate immune errors? Our objective was to determine
the probability of suffering from Innate Immune Errors in patients with a history of familial
consanguinity. An observational, cohort, and longitudinal study was conducted with a
population of patients aged 0 to 15 years treated from 2019 to 2025. Two groups were
analyzed: patients with a confirmed diagnosis of IIE and a control group without this
diagnosis. It was found that 27.7% of patients with llE had a history of consanguinity.
Statistical analysis revealed that patients with consanguinity had a 1.65 times higher risk of
developing lIE compared to those without this history. It can be concluded that consanguinity
increases the burden of recessive mutations, which increases susceptibility to innate
immune errors. The importance of a thorough evaluation in children with recurrent severe
infections is emphasized, considering endogamy as a relevant risk factor.

keywords: inbreeding, primary immunodeficiencies, indigenous populations, ethnic
groups
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MARCO TEORICO

Los Errores innatos de la inmunidad, también conocidos como inmunodeficiencias
primarias, son un grupo heterogéneo de mas de 500 enfermedades congénitas que afectan
el desarrollo y funcionamiento del sistema inmunolégico. Estas enfermedades resultan
generalmente de defectos mono-genéticos, que alteran la capacidad del sistema
inmunolégico para defender el cuerpo contra infecciones y enfermedades. Los Errores
innatos de la inmunidad pueden variar ampliamente en severidad y su presentacion clinica
es muy variable, estas pueden ser desde infecciones leves y recurrentes hasta

enfermedades graves y potencialmente mortales

La dltima actualizacion del comité de expertos de la Union Internacional de Sociedades de
Inmunologia, en el 2022, ha organizado Los Errores innatos de la inmunidad en nueve

grupos, segun la parte especifica del sistemainmunoldgico que resulta afectada. [14,19,5,8]

inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral (categoria 1): se
caracterizan por afectar la respuesta inmune adaptativa y la humoral. Esta primera
categoria se subdivide en 2 grupos: inmunodeficiencia combinada severa (SCID) un
trastorno que afecta ala poblacion de células T provocando linfopenia, e inmunodeficiencia
combinada (CIDs) sin caracteristicas asociadas o sindromicas que generalmente son

menos profundas que la SCID

SCID es definida por linfopenia de células T CD3 (células T CD3+ <300/microL): Las
células T son esenciales en el sistema inmunologico celular, desempefiando un papel
crucial en la defensa contra infecciones virales y fungicas. Pueden experimentar defectos
combinados que involucran tanto a células T como a células B/anticuerpos al afectarse la

poblacion de Linfocitos T helper afecta por consecuencia la respuesta de las células B para



generar anticuerpos generen anticuerpos (células B positivas), o también debiendo a debido

a defectos en las propias células B (células B negativas).

Los pacientes con deficiencias en las células T pueden sufrir infecciones virales, fangicas y
bacterianas, incluyendo infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis
jirovecii y enfermedades causadas por vacunas vivas como el sarampion, paperas, rubéola

(MMR) vy varicela.

El caso mas severo de CID relacionado con las células T es la SCID. Los individuos
afectados por esta condicion nacen con una cantidad muy reducida de células T. A pesar
de que muchos pacientes con SCID poseen células B, no pueden producir anticuerpos

debido a la falta de asistencia de las células T

Estos pacientes suelen presentar infecciones potencialmente mortales en los primeros
meses de vida. Sin un tratamiento curativo, como el trasplante de células hematopoyéticas
o la terapia génica, suelen fallecer por infecciones graves antes del primer afio de vida. Las
CID se diferencian de la SCID porque, por lo general, no son mortales en el primer afio de
vida y presentan un mayor nimero y funcién de células T. En muchos estados de EE.UU.
y en varios otros paises, se realizan pruebas de deteccion de células T en recién nacidos

para identificar niveles extremadamente bajos de células T. [16,5]

CID sin caracteristicas asociadas o sindromicas que generalmente son menos profundas
gue las SCID: El segundo subgrupo, las CIDs, son alteraciones mas especificasy puntuales
de las células T que afectan secundariamente a las células B con afectacion de las vias de
sefalizacion celular internas de los linfocitos. Distintivamente estos trastornos pueden

presentarse con nimeros normales o ligeramente disminuidos de células T.



Se recomienda dentro del abordaje para realizar la deteccion inicial realizar citometria de
flujo para tipificar las diferentes subpoblaciones de células T (CD3, CD4y CD8) ademas de
la evaluacion de la funcién de las mismas por medio de pruebas de proliferacion de

mitdgenos.

Ademas de esto otras caracteristicas son niveles de IgE elevados con eosinofilia y
disminucion de los niveles de IgM, ademas de disminucion a lo largo del tiempo de los
niveles de células T. Clinicamente se manifiestan con infecciones de repeticién siendo la

neumonia la mas comuin de estas

Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas asociadas o sindromicas

(categoria 2):

En esta categoria se incluyen 9 subgrupos los cuales son sindromes genéticos con
caracteristicas clinicas especificas con respectivos defectos inmunolégicos caracterizados

[14,19]:

*  Trombocitopenia congénita: se caracteriza por ser una CIDs con trombocitopenia como
caracteristicaclave de la misma. Ejemplos de esta son el sindrome de Wiskott-aldrich

y la deficienciade la WAS.

* Defectos en la reparacion del ADN que no son formas de SCID dentro de la categoria
I: Estos defectos pueden causar anormalidades en las células T y B. Ademas de
presentar un fenotipo de CID, muchas de estas condiciones se caracterizan por otras
manifestaciones clinicas como restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
dismorfismos faciales y aumento de la radiosensibilidad. Ejemplos de esta son
sindrome de ataxia-telangiectasia, sindrome de Bloomy el sindrome de roturade

Nijmegen
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+ Defectos timicos con anomalias congénitas adicionales: se refiere al desarrollo
deficiente del timo y por consecuencia provocando una CIDs. Un ejemplo notorio de

esto es el sindrome de Digeorge y el sindrome de CHARGE

« Desplacias inmuno-6seas: es la asociacion de CIDs con anomalias esqueléticas. Un

ejemplo de estas es Hipoplasia-cartilago-peloy displasia inmuno-6sea de Schimke

+ Sindrome de hiper-IgE: se caracterizan por presentar CID e IgE elevada. Ejemplos de
esta son la deficiencia del transductor de sefial y activador de la transcripcion (STAT)
3, conocida como sindrome de hiper-IgE autosomico dominante y el sindrome de

Netherton

+ Defectos del metabolismo de la vitamina B12 y del folato: los defectos congénitos
en el metabolismo de la B12 y del folato pueden provocar una CID que responde a los

suplementos nutricionales.

+ Displasia ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia: estos trastornos se

caracterizan por CID y displasia ectodérmica

*+ CID debido a defectos en los canales de calcio: la activacion de los linfocitos
después de la estimulacién antigénica esta mediada por la entrada de calcioen la célula
a traves de canales de Ca2+ activados por liberacion de Ca2+ (CRAC). La activacion
defectuosa de los canales CRAC da como resultado una activacion alterada de los

linfocitos y un fenotipo CID.

» Deficienciade purina nucleésido fosforilasa

e Deficienciade STAT5b



Deficiencias principalmente de anticuerpos (Categorialll):

Este es el tipo mas comun de inmunodeficiencias. Afecta la funcion de las células B
responsables de la produccién de inmunoglobulinas G (IgG), A (IgA) y M (IgM). Estas
células son esenciales para la respuesta inmune innata y la memoria de la respuesta
adaptativa. Los pacientes con deficiencia de anticuerpos suelen tener infecciones
bacterianas recurrentes en las vias respiratorias superiores e inferiores, como infecciones
de oido, sinusitis y neumonia, causadas por bacterias encapsuladas. En casos graves,
pueden sufrir infecciones bacterianas invasivas como sepsis, meningitis y osteomielitis.

[14,17,19]

Se clasifica en cuatro subgrupos:

+ Agammaglobulinemia con una reduccion drastica o ausencia de células B. Un ejemplo

es la agammaglobulinemia autosémica recesivaligadaal cromosoma X.

* Fenotipo de inmunodeficiencia comun variable (CVID): caracterizado por una
reduccion severa en al menos dos isotipos de inmunoglobulina sérica o por un bajo

namero de células B, sin defectos genéticos especificos o con defectos de un solo gen.

* Reduccién grave de IgG e IgA séricas con IgM normal o elevada, hiper-IgM: estos
sindromes se caracterizan por niveles muy altos de IgM y una disminucion significativa

de otros subtipos.

« Deficiencias de isotipo, cadena ligera o funcionales con numeros generalmente
normales de células B: incluye defectos con deficiencias especificas en los niveles de

inmunoglobulinas o una respuesta alterada de anticuerpos especfificos.
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La deteccion inicial de una sospecha de deficiencia de anticuerpos debe incluir la medicion
de inmunoglobulinas cuantitativas (IgG, IgA e IgM) y los titulos de vacunas como tétanos,
difteria y neumococo.

Enfermedades de desregulacion inmune (categoria 4). esta categoria de
inmunodeficiencias se caracteriza por defectos en la auto tolerancia que resultan en

enfermedades autoinmunes con o sin infecciones recurrentes. [18,19]

Exponentes mas representativos de la categoria 4 son: Sindromes de linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar, Defectos de las células T reguladoras, Autoinmunidad con o sin
linfoproliferacion, Desregulacién inmune con colitis, Sindrome linfoproliferativo autoinmune,

Susceptibilidad al virus de EpsteinBarr (VEB)

Esta categoria suele ser la mas dificil de definir clinicamente y de diagnosticar sin una
secuenciacion extensa, ya que existe una superposicion fenotipica significativa entre
diferentes causas genéticas, evolucion de las caracteristicas a lo largo del tiempo y

heterogeneidad fenotipica,

Defectos congénitos del nimero, funcion o ambos de los fagocitos (categoria 5): se refiere
a defectos congénitos de las células fagociticas. Se subdivide en varias subcategorias

[14,19];

Neutropenia congénita: se caracteriza por padecer neutropenia e infecciones
graves, pero no tienen otras caracteristicas sindrémicas. ejemplos de esta incluyen
deficiencia de elastasa, deficiencia de proteina X1 asociada a HCLS1 (HAX1),
neutropenia ligada al cromosoma X.

Defectos en la movilidad: similar a la subcategoria previa, los pacientes se
presentan con neutropenia severa e infecciones congénitas graves, pero a esto se
suma caracteristicas sindrémicas propias de cada enfermedad como alteraciones
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anatomicas, retrasos en el desarrollo y mas alteraciones no relacionadas con la
funcion inmunoldgica, ejemplos incluyen deficiencia de adhesién de leucocitos,
sindrome de Shwachman Diamondy fibrosis quistica.

Defectos del estallido respiratorio: como sunombre lo dice afecta al mecanismo del
estallido oxidativo de los neutrdfilos, reduciendo su funcion. Ejemplos son la
enfermedad granulomatosa cronica y la deficiencia de glucosa6fosfato
deshidrogenasa (G6PD) de clase I.

Otros defectos no linfoides: se caracteriza por una funcion fagocitica deficiente, pero
conservando la explosion oxidativa de neutréfilos normal. Los ejemplos incluyen la
deficiencia de la proteina de unién a GATA 2 (GATA2) y la proteinosis alveolar
pulmonar.

Defectos en la inmunidad intrinseca e innata (categoria 6): son los defectos que involucran

a la defensa innata del cuerpo. La cual se engloba en 9 subgrupos [14,19]:

Susceptibilidad mendeliana a enfermedad por micobacterias

Epidermodisplasia verruciforme

Predisposicion a una infeccion viral grave

Encefalitis por herpes simple

Predisposicion a enfermedad fungicas invasivas

Predisposicion a la candidiasis mucocutanea

Deficiencia de la via de sefalizacion de TLR

Otras inmunodeficiencias primarias relacionados con tejidos no hematopoyéticos

Otros IEI relacionados con los leucocitos
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Trastornos autoinflamatorios (categoria 7):se manifiestan al ocurrir una sobre activacion de
vias inflamatorias innatas que resultan en una liberacion excesiva de citoquinas
proinflamatorias que causan fiebre recurrente y dafio tisular. Esta se compone por 3

subgrupos [19,14]

Interferonopatias tipo 1: este subconjunto de afecciones tiene un patrén inflamatorio
relacionado con la produccion de interferén. Suelen estar relacionadas con
alteraciones neurolégicas

Defectos que afectan el inflamasoma : esta categoria se caracteriza por la expresion
desregulada de citocinas proinflamatorias clasicas como la secrecion de TNF, IL18
e IL1beta. Suelen sufrir episodios recurrentes de fiebre, artritis, artralgia, erupciones
cutaneas y dolor abdominal. Uno de los ejemplos méas comunes de esta categoria
es el sindrome de fiebre mediterranea familiar

condiciones no relacionadas con el inflamasoma: estas afecciones no afectan
directamente la funcién del inflamasoma. Tienen presentaciones clinicas variadas y
la fiebre es una manifestacion menos comudn que en las afecciones clasicas
mediadas por inflamasomas. La erupcion es mas comunen este grupo y la psoriasis
€s una asociaciéon comun pero no universal.

Deficiencia del sistema del complemento (categoria 8): Las deficiencias tempranas de los
componentes clasicos del complemento (Clqg, Clr, Cls, C2, C4, C3) se presentan con
lupus eritematoso sistémico (LES) y se presenta como susceptibilidad a infecciones por

bacterias encapsuladas. [14,19]

Las deficiencias terminales de los componentes del complemento clasico (C5, C6, C7, C8,
C9) se presentan con una susceptibilidad Gnica a la meningitis recurrente por especies de

neisserias
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De manera similar a la deficiencia terminal del complemento, los defectos de la via
alternativa del complemento debidos a la apropiadodina o 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, dependiendo de la mutacion

Insuficiencia de la médula 6sea (categoria 9): engloban varias enfermedades en las cuales
uno o mas elementos de la hematopoyesis se ven afectados. Se manifiestan de varias

maneras, aunque de manera comun inicia con anemia macrocitica. Entre estos se incluyen:

Anemia de fanconi: se asocia a diferentes malformaciones congénitas. La insuficiencia
medular se suele manifestar en promedio a los 7 afios de edad y casi siempre se
desarrolla en su totalidad a los 40 afios. Se suele asociar a leucemia mieloide aguda y
a tumores sélidos

Disqueratosis congénita, mielodisplasia, mantenimiento defectuoso de los telémeros:
ademas de manifestarse como insuficiencia de la medula 6sea, se manifiesta con
distrofia ungueal, cabello escaso, pigmentacion anormal de la piel, fibrosis pulmonar y
enteropatia.

Sindromes de insuficiencia de la médula 6sea (BMFS): incluye la deficiencia de
particulas de reconocimiento de sefiales de 72 kD, que se asocia con insuficiencia de
la médula 6sea y sordera nerviosa congénita, asi como el sindrome de insuficiencia de
la meédula 6sea 5 caracterizada por hipoplasia eritroide grave 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.

Fenocopias de errores congénitos de inmunidad (categoria 10): se incluyen en ella

trastornos que imitan los errores innatos de la inmunidad como mutaciones somaticas o con
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autoanticuerpos. Ejemplos de esta son ALPS debido a variantes patogénicas somaticas en
el receptor de muerte de la superficie celular Fas sindromes periddicos asociados a la
criopirina, Sindrome hipereosinofilico, Infeccion grave por SARSCoV2 debido a
autoanticuerpos contra interferones tipo 1, Candidiasis mucocutanea crénica debida a
autoanticuerpos contra IL17 y/o IL22, Infecciones cutaneas estafilocécicas recurrentes

debidas a autoanticuerpos contra IL6, entre otras [14,19]

Epidemiologia

La prevalencia de los errores innatos de la inmunidad varia significativamente a nivel
mundial y entre diferentes poblaciones.

Engloban més de 400 trastornos hereditarios que, generalmente a causa de mutaciones en
un solo gen, provocan un deterioro especifico en el desarrollo y funcionamiento normal del
sistemainmune. La prevalencia de estas condiciones se estima entre 1 de cada 1000 a 5
de cada 1000 personas, Yy la presentacion clinica de los Errores Innatos de la Inmunidad
(Ell) puede ser muy diversa.

Sin embargo, la prevalencia puede ser mayor en comunidades con alta consanguinidad

debido al aumento de la probabilidad de heredar mutaciones genéticas recesivas.

MARCO CONCEPTUAL
Endogamia y consanguinidad

Definiciones:

En su articulo de revision Torres-Hernandez et al. sobre La endogamia como causa de
consanguinidad y su asociacién con anomalias congénitas se refiere a 3 conceptos basicos

para comenzar.[15]

La endogamia se define comoel cruce entre individuos de una raza, comunidad o poblacion

genéticamente aislada”, y desde un punto de vista técnico, se refiere a la condicion
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homocigota de genes en un locus cromosomico especfifico. Esto esta asociado a un mayor
riesgo de enfermedades genéticas con herencia recesiva. Existen dos principales fuentes
de endogamia: la primera proviene de los aislados genéticos, presentes en poblaciones
pequefias que experimentan una fuerte deriva génica, lo que conduce a una
homogeneizacion genética y limita las opciones de relaciones entre individuos. La segunda
fuente esta relacionada con la tradicion cultural de ciertos grupos étnicos, donde se
prefieren matrimonios entre miembros de una misma familia, creando grupos
genéticamente diferenciados dentro de las comunidades. En ambas situaciones, se

incrementa el numero de loci genéticos en homocigosis.

En la préctica clinica, el término consanguinidad se utiliza frecuentemente para referirse a
las uniones entre individuos que comparten al menos un antepasado en comun, y puede
derivar de la endogamia. Dado que las personas dentro de una misma comunidad tienden
a compartir al menos un ancestro comun en su historia familiar, en genética médica el
término "consanguinidad" se limita a las uniones entre parientes de hasta quinto grado,

como los primos segundos, o més cercanos [15]

Por ultimo, se habla del efecto fundador describe el fenébmeno en el que un pequefio grupo
de individuos migra desde una poblacion mas grande para asentarse en un nuevo entorno,
llevando solo una fraccion de la informacion genética de la poblacion original. Al ser un
subconjunto, la nueva poblacion presenta una menor variabilidad genética. Como
consecuencia, ciertos fenotipos o genes, algunos con posibles efectos patoldgicos (como
la presencia o ausenciade ciertas enfermedades), pueden volverse mas prevalentes o estar
menos presentes en esta nueva poblacion. En nuestro caso este efecto se ve reflejado en
nuestro estado de Chihuahua donde se encuentran asentados varias comunidades ya sea

indigenas, principalmente raramuris, y no indigenas como el grupo menonita, incluso entre
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primos segundo existe hasta un 3.1% de correlacion entre genes, resaltando el riesgo que
existe al aumentar las probabilidades de proveer 2 copias de genes recesivos a la
descendencia entre 2 personas y aumentando asi la probabilidad de padecer enfermedades

de origen genético [15]

Endogamia y consanguinidad como factor de riesgo para desarrollar errores innatos

enla inmunidad

En nuestra comunidad no se han desarrollado estudios a larga escala, ya sea México o en
el estado de Chihuahua, para determinar un porcentaje el cual oriente a la probabilidad de
padecer error innato de la inmunidad en la poblacién con consanguinidad familiar. Pese a

esto en otros paises si se ha estudiado mas esta asociacion.

Pese a esto en ciertas comunidades en el estado de Chihuahua de nuestro pais se ha
documentado niveles elevados de consanguinidad por tratarse de comunidades cerradas,
ejemplo de ello es la comunidad menonita. En su trabajo “Los mismos pero diferentes”:
menonitas en Chihuahua por Garcia [3] se habla ampliamente de esta comunidad y sus
factores culturales. sobre la mezcla de sangres y su significancia para los abuelos y lideres
de la Colonia, donde los matrimonios mixtos representaban (y aun representan) una
amenaza para el orden social, politico y econdémico de la comunidad. Por ejemplo, en
cuestiones de herencia, el matrimonio endégeno y homogamico aseguraba, entre otras
cosas, que la tierra o el capital quedaran en manos de otro menonita (varén). La prohibicion
de vender tierras a personas ajenas a la comunidad refleja el estrecho vinculo entre
parentesco y propiedad entre los menonitas. Dado que entre ellos tanto hijos como hijas
heredan por igual, si una mujer menonita se casa con un hombre no menonita, la

continuidad en la transmision de la herencia puede verse comprometida.
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A nivel mundial se habla en el trabajo de Torres-Hernandez et al. [15]La endogamia como
causa de consanguinidad y su asociacion con anomalias congénitas sobre que
Aproximadamente el 10% de la poblacion mundial tiene origen consanguineo. La
prevalencia de la consanguinidad varia segun factores culturales, legales y religiosos, con
tasas que van del 20% al 50% en regiones como el Medio Oriente y el norte de Africa. En
el sur de Europa, América del Sury Japdn, las tasas son mas bajas, entre el 1% y el 5%,
mientras que, en Europa Occidental, América del Norte y Oceania, es menor al 1%.
Ademas, se han reportado niveles elevados de consanguinidad en comunidades cerradas,

como los amish en Estados Unidos y los samaritanos en Jordania e Israel.

De los primeros trabajos reportados por parte de Al-Herz [1] et al, reportan en su pais de
origen Kuwait en el 2008 un estudio de 76 pacientes con errores innatos de la inmunidad
registrados en el Registro Nacional de Inmunodeficiencia Primaria de Kuwait entre 2004 y
2006. El 98% de los pacientes se presento en la infancia. La prevalencia de estos trastornos
en nifios fue de 11.98 por cada 100,000 con una incidencia de 10.06 por cada 100,000
nifios. La distribucion de los pacientes segun las categorias de inmunodeficiencia primaria
fue la siguiente: inmunodeficiencias combinadas de células Ty B (21%), inmunodeficiencias
predominantemente de anticuerpos (30%), otras inmunodeficiencias bien definidas (30%),
enfermedades de disfuncién inmunoldgica (7%), defectos congénitos en nimero o funcion
de fagocitos (8%), y deficiencias del complemento (4%). La tasa de consanguinidad entre
los pacientes registrados fue del 77%. Los pacientes presentaron una amplia gama de
caracteristicas clinicas que afectaron diferentes sistemas del cuerpo. Los trastornos de
inmunodeficiencia primaria son frecuentes en Kuwait y tienen un impacto significativo en su

sistema de salud.

Al-Mousa & Al-Saud en 2017 ya se hablaba en su trabajo Inmunodeficiencias primarias en

poblaciones altamente consanguineas de Medio Oriente y Africa del Norte [2]:
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“epidemiologia, diagndstico y cuidado”, que el 20% de la poblacion mundial vive en paises
donde los matrimonios consanguineos son comunes entre su comunidad. Especificamente
en este estudio se habla del Medio Oriente y Africa del Norte, donde esta practica es
habitual debido a varios factores socioculturales. La tasa global de consanguinidad es del
1-9%, mientras que en la region del Medio Oriente y Africa del Norte varia entre el 20-56%.
La poblacion con errores innatos de la inmunidad de esta region presenta una mayor tasa
de consanguinidad en comparacion con la poblacién general, y la herencia autosémica
recesiva predomina en estos casos. El fenotipo mas comun del SCID (inmunodeficiencia
combinada grave) T-B-NK+ esta presente en el 90%, 87% Yy 50% de los pacientes con SCID

en Arabia Saudita, Kuwait y Egipto, respectivamente.

Un historial familiar indicativo de errores innatos de la inmunidad es frecuente entre los
pacientes de la region del Medio Oriente y Africa del Norte, como se ha registrado en varios
registros, con tasas del 30%, 44%, 48%, 61% y 80% en Tunez, Oman, Irdn, Arabia Saudita
y Egipto, respectivamente. Ademdas, un numero significativo de estas enfermedades
autosomicas recesivas fueron descritas por primera vez en pacientes de la region Medio

Oriente y Africa del Norte

En su trabajo Consanguinidad en los Trastornos de Inmunodeficiencia Primaria; Informe del
Registro Irani de Inmunodeficiencia Primaria Rezaei etal habla que el promedio de
matrimonios consanguineos entre los pacientes con inmunodeficiencia primaria en 6 de sus
principales provincias fue del 65.6%, comparado con la tasa nacional de Iran 38.6%. Las
tasas de consanguinidad fueron mas altas en las inmunodeficiencias celulares (77.8%),
combinadas (75.8%) y en los defectos de la funcion fagocitica (72.5%), mientras que fueron
mas bajas en otras inmunodeficiencias (58.6%), en las deficiencias predominantemente de
anticuerpos (54.1%) y en las deficiencias del complemento (50%). Ademas, todos los

pacientes con inmunodeficiencias asociadas a otras enfermedades tenian padres
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consanguineos. Estas uniones consanguineas fueron mas comunes en los padres de
pacientes con sindromes como Chediak-Higashi, inmunodeficiencias combinadas graves,
deficiencia primaria de CD4, ataxia-telangiectasia, deficiencia selectiva de IgG, enfermedad
granulomatosa croénica y el sindrome de Schwachman. Al final se concluye que es
fundamental concientizar a la poblacion sobre los riesgos de la consanguinidad,
especialmente en regiones donde es mas frecuente, en estos casos, podria recomendarse
realizar exdmenes antes del matrimonio para prevenir enfermedades genéticas,

particularmente en comunidades con altos indices de matrimonios entre parientes.[11]

También en su publicacion Caracteristicas Clinicas que Identifican a los Nifios con
Enfermedades de Inmunodeficiencia Primaria Subbarayan et al identific6 que un historial
familiar positivo a consanguinidad es el principal indicador de advertencia para detectar
inmunodeficiencia primaria (PID). Ademéas de formar a los pediatras en hospitales, es
crucial que las familias de nifios con PID reciban asesoramiento genético y comprendan la
importancia de examinar a los futuros hijos inmediatamente después de su nacimiento para
prevenir complicaciones de salud innecesarias. En las PID de herencia autosémica
recesiva, la consanguinidad entre los padres juega un papel importante. En regiones con
altas tasas de consanguinidad, como en el norte y el Africa subsahariana, Medio Oriente, y
partes de Asia, es probable que haya una mayor prevalencia de PID. Por ejemplo, en paises
como Egipto, Kuwalit e Iran, donde mas de la mitad de los padres son primos segundos o
parientes mas cercanos, estudios han mostrado una relacién significativa entre la
consanguinidad y las PID. También se ha observado variacion regional dentro de los
paises. Un caso es la mayor prevalencia de PID entre los turcos étnicos del noroeste de
Iran. Ademas, una base de datos de PID en el noroeste de Inglaterra creada en 2002 mostro
gue la prevalencia de PID era tres veces mayor (1 por cada 3600 nifios) en esa region que

en el Reino Unido en general. Esta zona alberga al 25% de los asiaticos del subcontinente
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indio que viven en Inglaterra, de los cuales aproximadamente el 50% de los padres son
primos hermanos.[13]

Diagndstico temprano

La sospecha de una inmunodeficiencia primaria (IDP) comienza con una adecuada historia
clinica, prestando especial atencion a los antecedentes familiares de consanguinidad,
muertes prematuras sin explicacion o deficiencias inmunoldgicas, ya que la mayoria de las
IDP son trastornos hereditarios, principalmente autosémicos recesivos o ligados al
cromosoma X [9,10]

En su ultima actualizacion de Errores Innatos de la Inmunidad en Humanos: Actualizacion
2022 sobre la Clasificacion por el Comité de Expertos de la Unidn Internacional de
Sociedades Inmunolégicas, Tangye et al maneja la importancia crucial del manejo basado
en el genotipo en casos de inmunodeficiencia primaria, ya que obtener un diagnéstico
molecular preciso es fundamental. Identificar la causa genética puede orientar decisiones,
comorealizar un trasplante de células hematopoyéticas (TCH) si se confirmael diagnéstico,
o bien explorar otras opciones terapéuticas. [14,5]

En algunas situaciones, como en bebés con bajos niveles de linfocitos sin causa aparente,
puede ser mas adecuado optar por la observacion y el monitoreo en lugar de iniciar un
tratamiento inmediato. Hasta el 2021, se han identificado més de 450 defectos genéticos
relacionados con la inmunidad.

En un estudio realizado en 280 familias con inmunodeficiencia primaria por parte de Stray-
Pedersen en 2017, dio secuenciacion del exoma completo permitié realizar un diagnéstico
molecular en el 40% de los casos y modificé el diagnostico inicial en el 55%, lo que conllevo
a cambios en el manejo clinico en el 25% de los pacientes, siendo uno de los varios estudios

gue denota la importancia del diagnéstico genético. [12]
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lvan K Chinn, MD & Bo Yuan sugieren que las pruebas genéticas son mas efectivas cuando
el fenotipo clinico estarelacionado con una o mas condiciones genéticas conocidas. El éxito
diagndéstico aumenta si un miembro de la familia comparte un fenotipo similar o si el patron
de herencia es claro en la familia. En cambio, las pruebas genéticas son menos Utiles
cuando es poco probable que haya una causa genética (como en casos de
inmunodeficiencia secundaria) o cuando no se ha identificado el gen responsable de un
grupo especfifico de caracteristicas clinicas.

Lo ideal es comenzar las pruebas con el individuo afectado y luego realizar pruebas
especfificas en los familiares (pruebas en cascada), lo que disminuye el nUmero de pruebas
necesarias y el riesgo de detectar hallazgos accidentales en personas no afectadas. Si las
pruebas comienzan en una persona no afectada, la precision y el valor diagnostico se
reducen, ya que es mas dificil saber sino tiene una variante patogénica o si esta existe,

pero no es detectable con la prueba empleada.[6]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El Hospital Infantil de Especialidades del Estado de Chihuahua es uno de los principales

centros pediatricos de la region, donde se cuenta con una diversa poblacion de pacientes
provenientes de distintas comunidades, etnias y grupos sociales. ciertos grupos étnicos,
como la poblacion raramuri y menonita, presentan una mayor incidencia de enfermedades
graves, y se ha observado que de las mas frecuentes son los errores innatos de la
inmunidad.

se ha identificado ademas un antecedente frecuente de consanguinidad familiar en estas
comunidades, lo que plantea la pregunta ¢qué relacidn existe entre la consanguinidad
familiar y la presenciade errores innatos de lainmunidad?

Ya que su posible asociacion se ha descrito previamente en diversos estudios es

fundamental indagar de manera dirigida el antecedente de consanguinidad en pacientes
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con sospecha de error innato de la inmunidad, con el objetivo de mejorar la deteccion

temprana y establecer un tratamiento inmunolégico adecuado.

OBJETIVO GENERAL
- Determinar la probabilidad de padecer Errores innatos de la inmunidad en pacientes

con antecedente de Consanguinidad familiar que han sido atendidos en el hospital
infantil de especialidades médicas de Chihuahua en el periodo de los afios 2019 a

2024

OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar la asociacion entre consanguinidad y Errores innatos de la inmunidad

en la poblacion Pediatrica

- Conocer la evolucion clinica de dichos pacientes

HIPOTESIS
Se ha observado mayor frecuencia de errores innatos de la inmunidad en los grupos

raramuri y menonitas del estado de chihuahua donde es comun el antecedente de
consanguinidad, sin excluir ademés a la poblacién mestiza. Se busca realizar asociacion
entre la consanguinidad con la probabilidad de que estos pacientes desarrollen errores
innatos en la inmunidad en la poblacion atendida en el hospital infantil de especialidades

del estado de chihuahua en el periodo de 2019 a 2024.

JUSTIFICACION

Los errores innatos de la inmunidad o inmunodeficiencias primarias, son un problema de
salud frecuente dentro de la poblacién del estado de Chihuahua. La alta prevalencia de
algunas inmunodeficiencias en pacientes con antecedente de consanguinidad familiar
subraya la importancia de realizar estudios especificos para comprender mejor los riesgos

y patrones en estas poblaciones, siendo necesario el diagnéstico a edades tempranas no
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solo para iniciar tratamiento oportuno sustitutivo con gammaglobulina o bien trasplante de
medula 0sea, 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 disminucion de costos a nivel hospitalario y familiar.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: Observacional

Disefio de estudio: De cohorte retrospectivo y longitudinal

Poblacién de estudio: nifios y nifias de 0 dias — 15 afios

Lugar de realizacion: Tiempo y lugar: periodo comprendido de enero del enero de 2019 a

diciembre del 2024 en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua.

Criterios de eleccion parapacientes con diagndstico de error innato de la
inmunidad

Criterios de inclusion:

e pacientes femeninos o masculinos de 0-15 afios de edad con diagnostico de error

innato de la inmunidad

Criterios de No inclusion:

e Pacientes masculinos o femeninos de 0-15 afios sin sospecha de error innato de la

inmunidad

Criterios de Exclusion: Pacientes masculinos y femeninos mayores de 15 afios de edad al

momento del diagndstico.

Criterios de eliminacion:
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e Pacientes que no cuenten con sospecha o diagnostico de Errores de la inmunidad

Criterios de seleccion para grupo control de pacientes sin errores innatos de la
inmunidad

Criterios de inclusion:

e pacientes femeninos o masculinos de 0-15 afios de edad sin diagndstico de error
innato de la inmunidad confirmado por panel de inmunoglobulinas y subpoblaciones

linfocitarias

Criterios de No inclusioén:

e Pacientes masculinos o femeninos de 0-15 afios con sospecha o diagndstico de

error innato de la inmunidad

Criterios de Exclusién: Pacientes masculinos y femeninos mayores de 15 afios de edad al

momento del diagndstico.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cuente con estudios confirmatorios de tipo de Errores de la

inmunidad

Informacién arecabar

e Edad al momento del diagnéstico:

e Sexo al nacer.

e Etnicidad.

e Localidad Origen

e Comorbilidades.
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e Estado de vida/fallecimiento segun la informacion mas reciente y fecha de

fallecimiento, sicorresponde.

e Consanguinidad

e Tipo de consanguinidad

TAMANO DE MUESTRA
16 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%
Relacion de expuestos y no expuestos: 1:1
Frecuencia esperada de pacientes con antecedente de Consanguinidad familiar que

tienen inmunodeficiencias 70%

Frecuencia esperada de Consanguinidad familiar en la poblacion sin inmunodeficiencias

5%

Riesgo relativo de detectar: 2.5
Por lo que tamafio minimo de muestraes de 17 expuestos y 18 no expuestos con total de

35 nifos.

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 nimero de muestra.



VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Consanguinidad Cualitativa Nominal
familiar
Grado de Cuantitativa Categorica
Endogamia
(3era variable)

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA'DE
VARIABLE MEDICION
Diagnostico Presencia Cuantitativa ' Continua de
razén
Tipo de error Definiciéon de Cuantitativo Categorico
innato de la acuerdo a la
inmunidad clasificacion

internacional de
errores innatos
de la inmunidad

INDICADOR

1= ler grado
2= 2do grado
3= 3er grado

INDICADOR

1= inmunodefi

Cia primaria

2=n0
inmunodeficiencias

1= combinadas

2= combinadas
asociadas a sindromes

3= anticuerpos

4= desregulacion
inmune

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

10= fenocopias



Comorbilidades

Tratamiento
recibido

Desenlace

TERCERAS VARIABLES
‘ VARIABLE DEFINICION ‘
Edad al Expresadaen
diagnostico anos
Sexo Masculino o
femenino
Etnia Origen étnico

Enfermedades
extras en el
paciente

Vivo o muerto

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Cuantitativa

ESCALA DE
MEDICION
Continua de

intervalo
Nominal en
orden
Nominal
Categorica
Nominal
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INDICADOR

1= 0-1 afio
2= 2-5 afos
3= 6-10 afios
4=11-15 afios

1= masculino
2= femenino

1=mestizo
2= raramuri
3=menonita
4=otro

1= malformaciones
anatémicas

2= autoinflamacioén
3= neuroldgicas

4= alergias

5= malignidad

1= inmunoglobulina vV

2= antibi6ticos
profilacticos

3=trasplante de células

progenitoras
hematopoyéticas
4=otros

1= vivo
2= finado
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ANALISIS ESTADISTICO
Frecuencias relativas y absolutas de las variables dicotomicas categoricas medidas de

tendencia central y de dispersion de las variables continuas.

Andlisis exploratorio de datos. Andlisis univariado: frecuencias absolutas y relativas de las
variables nominales y categéricas. Medias de tendencia central y dispersion de las variables
continuas. Andlisis bivariado, utilizamos chi2 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.

RECURSOS
HUMANOS:

* Investigadores: 1

* Asesor de proyecto: 1

FISICOS:

« Computadora: MacBook Air M1: $ 20,000 pesos

TODOS ESTOS GASTOS SON PROPIOS DE LA ATENCION DEL PACIENTE Y EL

RESTO ES ABSORVIDO POR EL INVESTIGADOR

CONSIDERACIONES ETICAS
Este estudio es de tipo observacional, con un disefio de cohorte retrospectivo y longitudinal.

Se basa en la revision de datos clinicos previamente recopilados durante la atenciéon médica
de los pacientes. La informacién utilizada fue proporcionada a los médicos que atendieron
a los pacientes en sumomento, y el consentimiento para el uso de estos datos fue implicito,

ya que los pacientes o sus tutores aceptaron en la consulta que su informacién médica
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podria ser utilizada para fines de investigacion, sin incluir nombres ni identificadores

personales.

Para garantizar la confidencialidad de los datos, toda la informacién fue anonimizadas y
almacenada de manera segura, asegurando que no pudiera asociarse ninguna informacién

con la identidad de los pacientes, respetando su derecho a la privacidad.

Dado que el estudio es retrospectivo y utiliza datos preexistentes, no se realizd un
consentimiento informado formal. Sin embargo, el uso de los datos fue aceptado en el
momento de la consulta, bajo las condiciones estipuladas en esa instancia. Asimismo, se
cumplié con las normativas éticas para la proteccion de datos y la confidencialidad en la

investigacion.

METODOLOGIAOPERACIONAL
Estatesis se basé en una muestrade pacientes en los cuales seidentifico el factor de riesgo

de consanguinidad familiar. Se evaluaron dos variables principales: la consanguinidad
familiar y la presencia de Error Innato de la Inmunidad. Para la variable de consanguinidad,
se recopilé informacién sobre la relacién de parentesco entre los pacientes, y se calculo la

frecuencia de consanguinidad en porcentaje para ambos grupos de estudio.

La asociacion entre consanguinidad y Error Innato de la Inmunidad se evalu6 mediante
andlisis estadisticos utilizando la prueba de chi-cuadrado (x2), y para calcular el riesgo
relativo (RR), error estandar (EE), intervalos de confianza (IC 95%) y valores de p, se
utilizaron férmulas estadisticas implementadas en el programa Numbers (parte de iWork),

desarrollado por Apple.
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RESULTADOS

Se recabaron datos de una muestra de 18 casos confirmados de error innato de la
inmunidad, diagnosticados mediante subpoblaciones linfocitarias, panel de
inmunoglobulinas 'y, posteriormente, un estudio genético. Ademas, se incluyeron 19
muestras de pacientes sin diagnéstico confirmado de error innato de la inmunidad,
los cuales también presentaban subpoblaciones linfocitarias y panel de
inmunoglobulinas normales. Todos los pacientes fueron seleccionados en el periodo
comprendido entre enero de 2019 y diciembre de 2024. Se investigoé en los casos
de la muestra la frecuencia de consanguinidad, asi como el grado de endogamia,
con el fin de explorar una posible asociacion directa entre la consanguinidad y el
diagndstico de error innato de la inmunidad. Se encontré6 que, de los 18 pacientes
con diagndstico confirmado, 5 (27.7%) presentaban consanguinidad en su historial
familiar, siendo el grado mas frecuente el de segundo grado (40%), el resto, 13
pacientes no presento el antecedente de consanguinidad (72.3%). En el grupo
control, se observd que, de los 19 pacientes, solo 2 (10.5%) tenian antecedentes de
consanguinidad familiar, mientras que el 89.5% restante no presentd

consanguinidad. Figura 1.

Figura 1. Frecuencia de consanguinidad en pacientes con error innato de la
inmunidad vs pacientes control

20

M Sin consanguinidad

M Otros grados de consanguinidad
. Grado 2 de consanguinidad

Numero de pacientes
S

Frecuencia de consanguinidad en pacientes con error innato de la inmunidad vs
pacientes control atendidos en el Hospital Infanti de Especialidades de
Chihuahua en el pericdo de 2019-2024
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Segun la informacién recabada se determiné que el tipo de error innato de la inmunidad
mas comun en los pacientes atendidos en el hospital infantil de especialidades de
Chihuahua en el periodo de los afios 2019 a 2024 fue el grupo de inmunodeficiencia
combinada asociada a sindromes con una frecuencia absoluta de 5 pacientes y frecuencia
relativa del 33%, seguido en segundo lugar por defecto en los fagocitos con 4 pacientes

(26.6%) Fig.2

TIPO DE ERROR INNATO DE LA INMUNIDAD
lNN?.I;;: 1 COMBINADA

13%

DEFECTO DE FAGOCITOS
27%

COMBINADA ASOCIADA A SINDROMES
33%

DESREGULACION INMUNE ;
7%

ANTICUERPOS
13%

Fig 2. frecuencia relativa en los tipos de error
innato de la inmunidad en el grupo de casos
atendidos en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua, periodo
2019-2024.

En el grupo de pacientes la frecuencia absoluta predominante se observo un empate en los
pacientes con rango de edad de 2-5 afios y 6-10 afios con 6 casos en total cada uno, con
una frecuencia relativa del 35.3% respectivamente, seguido por el grupo de 0-1 afios con
frecuencias absoluta de 5 casos y una frecuencia relativa de 29.4%. Fig. 3. Se incluye las
edades del grupo control, donde se rescata que fue mas frecuente el abordaje de estudio

de error innato en la inmunidad en el grupo de edad de 2-5 afios Fig. 4.
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Fig. 3 FRECUENCIA RELATIVA CASOS (EDAD AL DIAGNOSTICO) M Fig.4 FRECUENCIA RELATIVA CONTROLES (EDAD)
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Frecuencia relativa en edad al diagnostico en grupo de casos en Frecuencia relativa en edad al diagnostico en grupo de control en
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de pacientes atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua, periodo 2019-2024. Chihuahua, periodo 2019-2024.

Se evalud la asociaciéon entre la consanguinidad y el diagnéstico de error innato de la
inmunidad en diferentes grupos de edad al diagndstico. En el grupo de 0-1 afios: Se obtuvo
un riesgo relativo (RR) de 0.625 con un error estandar (EE) de 0.55 y un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%: 0.21 - 1.83). El valor de p fue 0.5262, lo que indica que la
asociacion no es estadisticamente significativa. En grupo de 2-5 afios: Se encontré un RR
de 3.75, con un EE de 0.18 y un IC 95% de 2.61 - 5.83. El valor de p fue 0.0020, lo que
indica una asociacion estadisticamente significativa entre la consanguinidad y la presencia
de error innato de la inmunidad en este grupo etario. El grupo de 6-10 afios: Se obtuvo un
RR de 2.00, con un EE de 0.16 y un IC 95% de 0.16 - 1.44. El valor de p fue 0.895, lo que
sugiere que la asociacion no es estadisticamente significativa en este grupo. Y por dltimo
en el grupo de 11-15 afios: No se registraron pacientes en este grupo de edad, por lo que

no se pudo realizar un andlisis estadistico.

Ademas, se observé una distribucion por sexo mas frecuente en la poblaciéon masculinaen
un 70%, suponiendo una relacién 3:1 con el sexo femenino (Fig. 5). Se incluye también la
distribucion por sexo de los pacientes muestra. (Fig. 6) Se evalud la asociacion entre la
consanguinidad y el diagnostico de error innato de la inmunidad en funcién del sexo. El

sexo masculino se obtuvo un riesgo relativo (RR) de 1.2, con un error estandar (EE) de 0.21
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y un intervalo de confianza del 95% (IC 95%: 0.79 - 1.81). El valor de p fue 0.6915, lo que
indica que la asociacion no es estadisticamente significativa en este grupo. Y en el sexo
femenino se encontré un RR de 3.75, con un EE de 0.48 y un IC 95% de 1.45 - 9.67. El
valor de p fue 0.0573, lo que sugiere una tendencia hacia la significancia estadistica,

aunque no alcanza el umbral de 0.05.

@ MASCULINO FEMENINO @® MASCULINO FEMENINO

20% ———

DISTRIBUCION POR SEXO
GRUPO CONTROL

DISTRIBUCION POR SEXO

GRUPO CASOS 50% —

— 50%

S T1%

Fig 5. Distribucién por sexo en grupo de casos
en los pacientes con diagnostico de Ell
atendidos en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua, periodo
2019-2024.

Fig 6. Distribucion por sexo en grupo de
control atendidos en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua, periodo
2019-2024.

Serealizé andlisis estadistico bivariado, estratificando por grupos comparando 17 pacientes
con error innato de la inmunidad vs un grupo de 18 pacientes sin presencia de error innato
de la inmunidad, identificando lo siguiente: existe un riesgo relativo (RR) 1.6 veces mayor
de padecer error innato de la inmunidad en pacientes con consanguinidad familiar
comparado con el grupo sin presencia de error innato en la inmunidad. Se encontré un
riesgo relativo de 1.65 (IC 95%: 1.35 - 2.01) en pacientes con consanguinidad familiar, con
un valor de Z de 16.37 y un valor de p < 0.0001. Estos resultados sugieren una asociacion

estadisticamente significativa entre la consanguinidad y la presencia de errores innatos de

la inmunidad. (Tabla.l1)
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Fig.8 comorbilidades mas frecuentes en el grupo de Fig.9 comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes con error innato en la inmunidad pacientes control sin enfermedad

® MALFORMACIONES @ AUTOINFLAMACION @ NEUROLOGICAS © ALERGIAS ©® MALFORMACIONES @ AUTOINFLAMACION @ NEUROLOGICAS © ALERGIAS
@ MALIGNIDAD @ MALIGNIDAD
comorbilidades mas frecuentes en el grupo de comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes con error innato en la inmunidad atendidos pacientes control atendidos en el Hospital Infantil
en el Hospital Infantil de Especialidades Médicas de de Especialidades Médicas de Chihuahua, periodo
Chihuahua, periodo 2019-2024. 2019-2024.

Sise analizan los datos por grupo étnico para evaluar la asociacion entre la consanguinidad
familiar y el diagnostico de error innato de la inmunidad en los grupos étnicos de mestizos
y menonitas.

Para el grupo de mestizos, se obtuvo un riesgo relativo (RR) de 2.75 (IC 95%: 1.42 - 5.32),
con un valor de p de 0.00033, lo que indica que la asociacién entre la consanguinidad y el
diagnostico de error innato de la inmunidad es estadisticamente significativa. Esto sugiere
gue los pacientes mestizos con antecedentes de consanguinidad tienen 2.75 veces méas
riesgo de presentar la enfermedad en comparacién con aquellos sin antecedentes de

consanguinidad.

Por otro lado, en el grupo de menonitas, se obtuvo un riesgo relativo (RR) de 1.5 (IC 95%:
0.51 - 4.38), con un valor de p de 0.321. Dado que el valor de p es mayor a 0.05, esta
asociacion no es estadisticamente significativa, lo que sugiere que el incremento en el

riesgo observado en este grupo podria deberse al azar.
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También se recolecto informacion de ambos grupos para determinar cual era el tratamiento

mas frecuente que se administraba a estos pacientes, se encontré que en el grupo de

control la mayoria de ellos fue tratado con inmunoglobulinas IV en un 40%, en un segundo

lugar un 32% de los pacientes fueron tratados en conjunto con antibiéticos profilacticos, y

solo 2 de ellos que represento el 8% de los pacientes fueron tratados con trasplante de

células hematopoyeticas(fig.7)

Fig. 7 Tratamiento recibido en pacientes con
diagnostico de error innato de la inmunidad

INMUNOGLOBULINA IV

ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS
® TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
@® OTROS

Tratamiento recibido en pacientes con
diagnostico de error innato de la inmunidad
atendidos en el Hospital Infantil de
Especialidades Médicas de Chihuahua,
periodo 2019-2024.

En el grupo de pacientes control la mayoria
de estos fueron tratados con una variedad de
medicamentos para el control de los
sintomas alérgicos, asi como esteroides
topicos intranasales, etc. (80%), solo 4 de
ellos recibieron tratamiento con

inmunoglobulina V.

Por dltimo, en la variable de comorbilidades
se obtuvo que, en el grupo de pacientes con
error innato de la inmunidad, la mas frecuente
de estas fueron comorbilidades neurologicas
con una frecuencia absoluta de 4 casos que
represento el 36%. Se obtuvo un riesgo
relativo (RR) de 1.5, con un error estandar

(EE) de 0.33 y un intervalo de confianza del

95% (IC 95%: 0.78 - 2.88). El valor de p fue 0.04, lo que indica que la asociacién es

estadisticamente significativa (p < 0.05). El resto de frecuencias de comorbilidades se

muestran en las figuras 8 y 9. Cabe destacar que en el grupo de pacientes sin enfermedad

la comorbilidad mas comun fueron diversas enfermedades alérgicas con una frecuencia



/
CIENCIAS BIDMEDICAS

absoluta de 9 pacientes representando el 56%
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Solo se registraron un total de 3 fallecimientos en el grupo de pacientes con error innato de

la inmunidad siéndonosla el 17.4% del total de pacientes.

Fig.8 comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes con error innato en la inmunidad

Fig.9 comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes control sin enfermedad

@® MALFORMACIONES @ AUTOINFLAMACION @ NEUROLOGICAS ' ALERGIAS

@® MALIGNIDAD

comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes con error innato en la inmunidad atendidos
en el Hospital Infantil de Especialidades de

Chihuahua, periodo 2019-2024.
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comorbilidades mas frecuentes en el grupo de
pacientes control atendidos en el Hospital Infantil
de Especialidades de Chihuahua, periodo
2019-2024.

Tabla 1 Analisis estadistico bivariado pacientes casos vs controles EEl y consanguinidad.

Grupo

Con
consanguinidad

Sin consanguinidad

Total

Riesgo Relativo
(RR)

Error Estandar
IC 95% Inferior
IC 95% Superior
Valor de p

Con enfermedad

13

18

1.65

0.10
1.35
2.01
< 0.0001.

Sin enfermedad Total
2 7
17 30
19 37

Andlisis estadistico bivariado, estratificando por grupos comparando 17 pacientes con error innato de la inmunidad vs
un grupo de 18 pacientes sin presencia de error innato de la inmunidad en pacientes con error innato de la inmunidad,
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, periodo 2019-2024.
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Tabla 2 Andlisis estadistico bivariado por grupo etnico consanguinidad familiar y el diagnéstico de Ell.

Variable Indicador i Riesgo Error IC 95% IC 95% Valor de p

enfermedad  enfermedad Relativo Estandar Inferior Superior
(RR)

Grupo Mestizos 3 0 3 2.75 0.08 2.35 3.21 0.00033

Etnico (con
consanguini
dad)

Mestizos 8 14 22
(sin
consanguini
dad)

Menonitas 2 0 2 1.5 017 1.08 2.08 0.321
(con
consanguini
dad)

Menonitas 2 1 3
(sin
consanguini
dad)

Andlisis estadistico bivariado por grupo etnico para evaluar la asociacién entre la consanguinidad familiar y el diagnéstico de error
innato de la inmunidad en los grupos étnicos de mestizos y menonitas atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de
Chihuahua, periodo 2019-2024.

Tabla 3 Andlisis estadistico bivariado de terceras variables consanguinidad familiar y EIl.

Variable Indicador IC95% | Valor de p

Consanguinidad) | Consanguinidad) | Consanguinidad) | Consanguinidad)

Edad al 0-1 afios 1 1 4 1 0.625 0.55 0.21 1.84 0.5262

diagnéstico
2-5 afios 2 0 4 11 3.75 0.18 2.62 5.37 0.0020
6-10 afios 2 0 3 3 2 017 1.44 277 0.0895
11-15 afios 0 0 0 1

Sexo Masculino 2 1 10 8 1.2 0.21 0.79 1.82 0.6915
Femenino 3 1 2 8 3.75 0.48 1.45 9.67 0.0573

Comorbilidades Malformaciones

Autoinflamacion 1 0 2 0 1 0 1 1
Neurolégicas 3 1 2 2 15 0.33 0.78 2.88 0.4825
Alergias 1 0 0 8

Malignidad

Andlisis estadistico bivariado de 3ras variables para evaluar la asociacién entre la consanguinidad familiar y el diagnéstico de error innato de la inmunidad en pacientes
atendidos en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, periodo 2019-2024.
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DISCUSION
Este estudio evalud la asociacion entre la consanguinidad familiar y el diagnéstico de

errores innatos de la inmunidad, asi como lainfluencia de variables como endogamia, edad
al diagnéstico, sexo, etnia y comorbilidades. Los resultados obtenidos sugieren que la
consanguinidad es un factor de riesgo significativo, asimismo, se explor6 el grado de
endogamia dentro de la muestra, con el fin de determinar si esta condicion influye en la

relacion entre consanguinidad y enfermedad.

Se encontré que, de los 18 pacientes con diagnostico confirmado de error innato de la
inmunidad, 5 (27.7%) presentaban antecedentes de consanguinidad, siendo el grado mas
frecuente el de segundo grado (40%). En el grupo control, solo 2 de 19 pacientes (10.5%)
tenian antecedentes de consanguinidad familiar. Al realizar andlisis estadistico se demostré
gue los pacientes con antecedentes de consanguinidad tenian un riesgo 1.65 veces mayor
de presentar un error innato de la inmunidad en comparacién con aquellos sin
consanguinidad (RR=1.65, IC95%: 1.35-2.01, p<0.0001), lo que indica una asociacion
estadisticamente significativa, con lo que se puede concluir que La consanguinidad
aumenta la carga de mutaciones recesivas, lo que incrementa la predisposicion a errores

innatos de la inmunidad.

Reportes de esta asociacion de errores innatos en la inmunidad y consanguinidad fueron
expuestos por el Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias [20] un grupo
formado por 12 paises con la meta principal de estudiar y difundir las inmunodeficiencias
primarias, se identific6 que 18% de los pacientes tenian antecedentes de consanguinidad,

lo que indica una relacion importante entre la endogamia y la presenciade Ell

Pese a esto y a lo que se esperaba, en poblaciones donde es conocido que hay mayor
riesgo de tener antecedente de endogamia como en la poblacion menonita, el RR fue de

1.5 (p=0.321), lo que sugiere que la consanguinidad por si sola no explica completamente
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el riesgo, y podrian influir otros factores genéticos o ambientales. Al contrario de lo que se
esperaba en pacientes de origen mestizo, la consanguinidad mostr6 una asociacion
significativa con la enfermedad (RR=2.75, p=0.00033). Con lo que se puede concluir que
factores genéticos y ambientales pueden influir en la manifestacion de la enfermedad en

cada grupo étnico.

Al analizar los datos y su relacion por grupos de edad se encontré que el grupo de 2-5 afios
fue donde la consanguinidad se asocidé mas significativamente con el diagnéstico de error
innato de la inmunidad (RR=3.75, p=0.0020) por lo que se podria concluir que la
consanguinidad podria favorecer la aparicion temprana de la enfermedad, especialmente
en el grupo de 2-5 afios. Reportes previos como el realizado en el hospital materno infantil
del estado de México en 2023[21] la edad promedio al diagnéstico fue de 4.4 afios, con un

rango amplio, lo cual concuerda con los hallazgos en nuestro hospital.

En los grupos de 0-1 afios y 6-10 afios, la asociacion no fue significativa (p=0.5262 y
p=0.895, respectivamente). Cabe mencionar que en el grupo de 11-15 afios no hubo

pacientes registrados, por lo que no se pudo evaluar la relaciéon en esta edad.

Los datos analizados en relacion al sexo de los pacientes se obtuvieron que, en mujeres,
el RR fue de 3.75 con una tendencia hacia la significancia (p=0.0573), al contrario que en
hombres, la asociacion no fue significativa (p=0.6915, RR=1.2). Con lo cual la
consanguinidad podria representar un mayor riesgo en mujeres, aunque se necesita una

muestra mas grande para confirmar este hallazgo.

Por dltimo, la Unica comorbilidad donde se encontré asociacion estadistica en este estudio
fueron los trastornos neuroldgicos, con una asociacion significativa entre consanguinidad y

presencia de comorbilidades neurolégicas (RR=1.5, p=0.04). Esto sugiere que la
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consanguinidad no solo aumenta el riesgo de errores innatos de la inmunidad, sino que

también puede predisponer a trastornos neurolégicos asociados.

CONCLUSION
En México existen pocos antecedentes de registros de inmunodeficiencias primarias de

algunos hospitales del pais, se encontr6 en la bibliografia la asociacién de consanguinidad
y el riesgo de desarrollo de errores innatos de la inmunidad reportada en un 18%, pero
nuestro estudio da resultados similares reportados en otros paises, se obtiene que en la
poblacién estudiada se obtuvo un riesgo relativo de 1.65 Esto significa que los pacientes
con antecedente de consanguinidad familiar tienen 1.65 veces mas riesgo de ser
diagnosticados con un error innato de la inmunidad en comparaciéon con aquellos sin

consanguinidad.

En otras palabras, la consanguinidad aumenta en un 65% la probabilidad de desarrollar

la enfermedad en esta muestra.

Cabe destacar que encontramos ademas el aumento del riesgo en mujeres y la fuerte
asociacion en el grupo de 2-5 afios podrian aportar nueva informacién sobre la expresion

temprana de la enfermedad.

La unica comorbilidad donde se encontrd asociacion estadistica en este estudio fueron los
trastornos neurologicos que sugiere gque la consanguinidad no solo aumenta el riesgo de
errores innatos de la inmunidad, sino que también puede predisponer a trastornos

neurologicos asociados.

Los hallazgos de este estudio resaltan la importancia de considerar la consanguinidad en

el diagnostico temprano de errores innatos de la inmunidad.
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« Tamizaje genético: En poblaciones con alta consanguinidad, el tamizaje genético podria

ser una herramienta clave para la deteccion temprana.

* Seguimiento en poblaciones con endogamia: En comunidades como la menonita, es

importante evaluar otros factores genéticos.

* Relevancia en pediatria: Dado que el riesgo es mayor en el grupo de 2-5 afios, los
pediatras deben considerar antecedentes de consanguinidad en la evaluacion de nifios

con sospecha de inmunodeficiencias primarias.

Por ultimo, se debe de hablar de las limitantes de este estudio. En algunos grupos (ejemplo:
11-15 afios), el numero de pacientes fue insuficiente para realizar andlisis estadisticos
solidos.

La recoleccion de datos podria estar sujeta a sesgos de informacion, ademas de que en
varios casos algunos pacientes no cumplieron los criterios de inclusion al no contar con
estudio genético confirmatorio, ademéas de que no se indago en el antecedente de
consanguinidad por parte de los médicos interrogantes; lo que causo que no se incluyeran

en este estudio.

Aunque se incluyeron varias terceras variables, podrian existir otros factores no

contemplados que influyan en la relacion entre consanguinidad y enfermedad.

RECOMENDACIONES
« Tamizaje genético: poblaciones donde se conoce que hay mayor prevalencia de contar

con consanguinidad el tamizaje genético podria ser una herramienta clave para la

deteccion temprana. Dado que la consanguinidad mostro una asociaciéon significativa
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con los errores innatos de la inmunidad, se deberia implementar pruebas genéticas tal

detectar un paciente con alto riesgo

Seguimiento en poblaciones con endogamia: En comunidades como la menonita, la
cual es una poblacion comun atendida en nuestro hospital es importante evaluar otros
factores genéticos. aunque la asociacion con la enfermedad no fue tan fuerte comoen
mestizos, sigue existiendo un mayor riesgo. Se recomienda desarrollar programas de
educacion genética para informar sobre los riesgos asociados con la endogamia y

promover estrategias de deteccion temprana.

Relevancia en pediatria: se determind que el mayor riesgo se encuentra en el grupo de
2-5 afios, es importante realizar una evaluacion mas exhaustiva en nifios con
antecedentes familiares de consanguinidad, asi como preguntar dirigidamente el
antecedente especifico de endogamia para detectar signos tempranos de
inmunodeficiencia, ademas se identific6 que el grupo de 2-5 afios tiene un mayor
riesgo de diagnostico de error innato de la inmunidad cuando existen antecedentes

familiares de consanguinidad,

Los hallazgos sugieren evidentemente que la consanguinidad no es el Unico factor que
influye en padecer error innato en lainmunidad, Se recomienda investigar otros factores,

como mutaciones genéticas especificasy condiciones ambientales.

Por dltimo, dado que los errores innatos de la inmunidad pueden ser
subdiagnosticados, se recomienda la creacion de un registro nacional de pacientes
con errores innatos de la inmunidad para mejorar la vigilancia epidemiologica y
facilitar el acceso a tratamientos especializados. Actualmente en México no se cuenta
conun Registro Nacional de Errores Innatos de la Inmunidad. Sin embargo, existen

esfuerzos a nivel institucional para recopilar y analizar estos datos por ejemplo, el
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Hospital Pediatrico de Sinaloa ha establecido un registro de pacientes con
inmunodeficiencias  primarias desde 2017, contribuyendo al conocimiento
epidemiolégico en su region, el Instituto Nacional de Pediatria (INP) en Ciudad de
México cuenta con un laboratorio especializado en el diagnéstico de errores innatos de
la inmunidad, siendo un centro de referencia en el pais [22], y Organizaciones como
FUMENI (Fundacion Mexicana para Nifias y Nifios con Inmunodeficiencias) también
desempefian un papel importante en la concienciacién y apoyo a pacientes con estas

condiciones.
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Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Ensefianza

Oficio: HIECH-ES-132-2025

Chihuahua, Chih. A 12 de Marzo del 2025

Asunto: Constancia de No Adeudo

A Quien Corresponda.

Por medio de la presente se hace constar que él Dr. Ivan Hernandez Rascén,
residente de la Especialidad de pediatria médica no tiene ningun tipo de adeudo
con nuestro hospital.

Por lo anterior se extiende la presente constancia, para fines que al interesado
convenga.

Atentamente

S\ Ay

Dr. Gilberto Molina Terrazas
Jefe de Ensenanza e Investigacion

C.C.P Dra. Sandra lvette Caraveo Olivos. Directora Médica HIECH

Prolongacién Av. Pacheco S/N Col.

w2025, Afio del Bicentenario de la Primera Constitucién del Estado de Chihuahua” Robinson, Chihuahua, Chih.

Teléfono (614) 429-3300 Ext
22919

mirna.lucero@chihuahua.gob.mx




Oficio autorizacion de tesis por el Comité de ética e investigacién HIECH

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Comité de Investigacion

Oficio: 001-2025

Chihuahua, Chih., a 10 de Enero del 2025

Asunto: Registro y aprobacién de Tesis

Dr. Ivan Hernandez Rascon

Por medio de la presente le informamos que se ha evaluado y revisado por el Comité local
de Investigacion del Hospital Infantil Especialidades, el protocolo denominado:

Probabilidad de padecer error innato de la inmunidad en la poblacién con
Consanguinidad familiar en pacientes atendidos en el hospital infantil de
especialidades médicas de Chihuahua en el periodo de los aifios 2019 a 2024.

Este cumple con los requerimientos necesarios establecidos por nuestro Comité y ha sido
ACEPTADO vy registrado con el nimero CIRP047.

Por lo que le invitamos llevarlo a cabo y le solicitamos que una vez concluido nos haga
llegar el informe final con Resultados, Discusion y Recomendaciones a este Comité.

Aprovechamos la ocasiéon para extender una felicitacion a usted y su grupo de
Investigacion.

Sin mas por el momento quedamos de usted.

Atentamente

Dra. Luisa Berenise Gamez Gonzalez
Coordinadora del Comité de Investigacién

C.C.P. Dr. Héctor José Villanueva Clift. Jefe de Ensefanza e Investigacién HIECH



