Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2017; 36 (Suplemento).

-

Factores predisponentes para inmunodeficiencias en nifios de 1 a 5 afios.
Granma. 2013-2015

Marrén-Gonzalez R?, Addine-Ramirez BC 2, Oduardo-Villa M 3, Céspedes-Gamboa L *, Pérez-
Portes J*

! Hospital General Docente: “Carlos Manuel de Céspedes, Bayamo, Granma; 2Facultad de
Ciencias Médicas Efrain Benitez Popa, Bayamo, Granma; °Direccion Provincial de Salud,
Bayamo, Granma, *Facultad de Ciencias Médicas Celia Sanchez Manduley, Manzanillo, Granma,
Cuba.

Email: rmarron@infomed.sld.cu

RESUMEN

Las inmunodeficiencias son enfermedades primarias o0 secundarias, caracterizadas por
alteraciones cualitativas o cuantitativas en uno o mas componentes del sistema inmunitario. Su
comportamiento provincial, asi como factores relacionados con su expresion fenotipica no han
sido descritos. Para valorar el comportamiento de los factores predisponentes para padecer de
inmunodeficiencias e impacto potencial de su reduccion en la manifestacion de las mismas, se
realizd un estudio de casos y controles en el Servicio de Inmunoalergia del Centro Médico
Ambulatorio de Granma, entre el 2013 y el 2015, se incluyeron 96 pacientes con de 1 a 5 afios,
32 con inmunodeficiencias, como casos y 64 sin inmunodeficiencias como controles. Se analiz6
edad, sexo, presencia de enfermedades infecciosas, alergias, anemia, estado nutricional y
enfermedades asociadas. Se emple0 estadistica descriptiva, haciendo uso de medidas de resumen
para variables cualitativas y estadistica inferencial: CHI 2 para identificar asociacion, ODD Ratio
(OR) para cuantificar intervalo de confianza y de asociacién y riesgo atribuible para medir
impacto potencial de los factores modificables. Entre los casos predominaron los pacientes de 5
afios (31.3 %). Los déficits humorales fueron los més representados (78.1 %), de ellos con déficit
de IgA un 40.6 %. Se observo la asociacion entre inmunodeficiencias y anemia, con un valor de p

de 0.000, OR igual a 13,44444 y una fraccion atribuible en expuestos de 0.925620 y entre
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inmunodeficiencia y desnutricion con una p de 0,008; OR en 3,666667 y una fraccion atribuible
en expuestos de 0,727273. La inmunodeficiencia mas frecuente fue el déficit de IgA. Las
enfermedades gastrointestinales no infecciosas y las alergias se asociaron a la expresion
fenotipica de inmunodeficiencias. La anemia, la desnutricion y las enfermedades infecciosas
constituyeron factores predisponentes de las inmunodeficiencias y su disminucion reduciria la

aparicion y /o la descompensacion de las mismas.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias son un conjunto de enfermedades, frecuentemente graves y mortales por
alteraciones cualitativas o cuantitativas en uno o mas componentes del sistema inmunitario; se
caracterizan por un aumento en la susceptibilidad a infecciones y se asocian a tumores,
autoinmunidad y procesos alérgicos. ! Se dividen en primarias si el defecto es intrinseco al sistema
inmune y en secundarias cuando la causa es extrinseca. Mientras las Inmunodeficiencias Primarias
(en lo adelante IDP) son poco frecuentes, las secundarias se pueden desarrollar por multiples

factores.

Se pueden clasificar en defectos humorales, defectos celulares, defectos del complemento y

defectos fagociticos.

Si se considera gque la causa mas frecuente de inmunodeficiencia secundaria es la malnutricion, es
comprensible sean las secundarias las méas frecuentes en paises pobres. Debido a la baja
incidencia de estas enfermedades en general y a las dificultades para efectuar el diagnostico, no
es muy conocida la epidemiologia de las mismas en nuestro medio. Segun la Comision para el
Registro de las Inmunodeficiencias Primarias de la Infancia denominada LAGID (Grupo
Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias) la mas frecuente es la deficiencia por

anticuerpos seguida del grupo de Sindromes de IDP bien definidos (Sindrome de Hiper-IgE,
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Ataxia Telangiectasia, Anomalias de Di George, Sindrome de Wiskott Aldrich) y por altimo la

inmunodeficiencia combinada de células By T.

Las inmunodeficiencias humorales se inician generalmente después de los 6 meses por descenso
de los anticuerpos transferidos por la madre. Los defectos celulares se manifiestan precozmente y

ocasionan infecciones severas.?

Las investigaciones han centrado su atencion en demostrar la influencia de las
inmunodeficiencias sobre otros procesos, pero no la relacion en sentido contrario. EXxisten
enfermedades infecciosas que causan inmunodeficiencias como, el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (en lo adelante VIH), el virus linfotropo de células T humanas de tipo 1 (en lo adelante
HTLV-1) entre otros.

En los nifios infectarse con frecuencia lleva a la inapetencia y la desnutricién que al causar
déficits proteicos culminan con déficit inmunitarios. Las deficiencias en sistemas enzimaticos
para plegar proteinas causan inmunodeficiencias y anemias pues comparten estructuras. En las
enfermedades infecciosas agudas a repeticion la secrecion de citoquinas como el TNF, la IL-1y

la IL-6, disminuyen la produccion de eritropoyetina y causan anemias microciticas.

Quedan inmunodeficiencias desconocidas al menos sus mecanismos moleculares, por lo que en

nuestro pais se investiga sin descanso.
OBJETIVOS

General: Determinar la asociacién existente entre los factores predisponentes que intervienen en
la expresidn fenotipica de las inmunodeficiencias y la aparicion de estas y el impacto potencial de

su reduccion en la manifestacion de las mismas.

Especificos:

1. Caracterizar demograficamente a los pacientes inmunodeficientes.

2. ldentificar los tipos de inmunodeficiencias.
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3. Determinar la relacion existente entre inmunodeficiencias y enfermedades infecciosas,
anemias, desnutricion, enfermedades gastrointestinales no infecciosas.

4. ldentificar los factores clinicos y de laboratorio que constituyen predisponentes para la
manifestacion de las inmunodeficiencias.

5. Determinar el impacto potencial de la reduccidn de los factores clinicos modificables, sobre

las inmunodeficiencias.
MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio de casos y controles en el Servicio de Inmunoalergia del Centro Médico
Ambulatorio de Granma, entre el 2013 y el 2015, se incluyeron 96 pacientes con de 1 a 5 afios,
32 con inmunodeficiencias, como casos y 64 sin inmunodeficiencias como controles. Se analiz6
edad, sexo, presencia de enfermedades infecciosas, alergias, anemia, estado nutricional y
enfermedades asociadas. Se emple0 estadistica descriptiva, haciendo uso de medidas de resumen
para variables cualitativas y estadistica inferencial: CHI 2 para identificar asociacion, ODD Ratio
(OR) para cuantificar intervalo de confianza y de asociacion y riesgo atribuible para medir
impacto potencial de los factores modificables. Se consideraron los aspectos éticos.

RESULTADOS

Existen pocos estudios que identifican factores ambientales en la expresion fenotipica de las IDP,
por el origen genético de las mismas y porque las mas graves se manifiestan tempranamente y
son mortales. Existen IDP menos graves que se manifiestan transitoriamente o no segun factores
ambientales como la nutricion, el estrés, el cuidado en guarderias y otras que a pesar de
expresarse fenotipicamente, se mantienen compensadas cuando los factores ambientales estan

bien controlados.?

Los 32 casos del estudio que presentaron inmunodeficiencias clinicas y por laboratorio se
comportaron con una distribucién de 20 pacientes del sexo femenino y 12 del masculino, la edad
mas representada fue los cinco afios con 10 casos con un 31,3 % del total, seguido por el afio de

edad con 9 casos para un 28,1 %. Los dos y cuatro afios con tres casos cada uno para solo el
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9,4 % vy los tres afios con 7 casos para un 21,8 %. Un dato de interés es que el sexo femenino y

cinco afos fue el mas representado con 8 un 25 % de los casos de este sexo.

En el estudio los déficits de anticuerpos fueron los mas representados con 25 casos, 78,1 %; de
ellos, 13 con déficit de IgA totales o relativos, 40,6 % de todos los casos y el déficit de 1gG con
12 casos, 37,5 %; con menor presencia para la hipoplasia timica con 5 casos, 15,6 % y las

neutropenias con 2 casos, 6,3 %.

Predomino el sexo femenino con 20 casos, por 12 del sexo masculino y un valor de p de 0,000

que permite plantear que existié asociacion significativa entre inmunodeficiencias y sexo.

Con respecto al sexo, en las inmunodeficiencias en particular, en el caso del déficit de IgA no se
observan diferencias con 7 nifias y 6 nifios. El déficit selectivo de IgG se comportd con
predominio del sexo femenino con 8 casos por 4 casos del sexo masculino, diferente a
conocimientos previos que no dan diferencias; de forma similar las hipoplasias timicas se
mostraron con predominio femenino con 4 casos por 1 caso masculino. En las neutropenias no se

observé diferencias entre sexos.

Existié asociacion entre los tipos de inmunodeficiencias encontradas y la edad. El andlisis
estadistico arrojé un valor de p de 0,455 por lo que no existio asociacion entre la edad y los tipos
de inmunodeficiencias, al menos en el rango de edad estudiado y con las inmunodeficiencias

determinadas.

La asociacion altamente significativa existente entre las inmunodeficiencias y la presencia de
alergias se evidenciaron en esta investigacion, con valor de p de 0,000, los casos de
inmunodeficiencias y alergias constituyen casi el doble con 21 casos en comparacion con los 11

casos que presentaron inmunodeficiencias sin alergias.

Del total de pacientes con inmunodeficiencias y alergias 31,3 % (10 casos) correspondieron a
déficit de IgA, seguidos por el déficit de IgG con 9 casos, 28,2 % y la hipoplasia timica y las
neutropenias solamente con un 1 caso, 3,1 % cada una. Se estudid la relacion entre las

inmunodeficiencias y las enfermedades infecciosas, la anemia y la desnutricion. En cuanto a las

e
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enfermedades infecciosas el valor de p fue de 0,004; el OR igual a 3.554622 y la fraccién
atribuible en expuestos de 0.718676, por lo cual se puede plantear que existio asociacion
significativa entre las enfermedades infecciosas y la aparicién de inmunodeficiencias en los
nifios, ya que la presencia de enfermedades infecciosas casi cuadruplico la probabilidad de
presentar inmunodeficiencias. El analisis estadistico realizado permite plantear que de
modificarse ese factor predisponente, se reduciria el riesgo de padecer inmunodeficiencias en un
71 %.

La relacion con la anemia arrojé un valor de p de 0.000, OR igual a 13,44444 y una fraccion
atribuible en expuestos de 0.925620, lo que permite plantear que existidé asociacion altamente
significativa entre anemia e inmunodeficiencias. La presencia de anemia incrementd 13 veces la
probabilidad de tener inmunodeficiencias, de modificarse, reduciria las inmunodeficiencias en un
92 %.

Se demostrd la asociacion entre la desnutriciéon y las inmunodeficiencias. Con una p de 0,008;
OR en 3,666667 y una fraccion atribuible en expuestos de 0,727273, ademas se evidencia que la
desnutricion es un factor predisponente para presentar inmunodeficiencias y que, de modificarse,
se podrian reducir las mismas hasta un 72 %. Del total de nifios desnutridos, mas de la mitad

tenian inmunodeficiencias; sin embargo, la mayoria de los controles eran nifios eutréficos.

La relacion entre inmunodeficiencias y la presencia de enfermedades gastrointestinales no
infecciosas se evidencio; los pacientes con enfermedades gastrointestinales no infecciosas
tuvieron 6 veces méas probabilidades de presentar inmunodeficiencias que los no portadores.
(p= 0,00 y un OR de 6,81). Al particularizar la relacion de las enfermedades gastrointestinales no
infecciosas con cada inmunodeficiencia.* De los 32 pacientes inmunodeficientes, 21 (65,6 %)
presentaban trastornos gastrointestinales, mientras que 11 (34,4 %) no. De los primeros
21 pacientes, 10 (31,3 %) presentaron déficit de IgA, 7 (21,9 %) presentaron déficit de IgG,
3 (9,3 %) hipoplasia timica y 1 (3,1 %) presentd neutropenia. Los pacientes que no tenian
trastornos gastrointestinales, 3 casos coincidieron con déficit de IgA, 9,3 %; 5 con deficit de I1gG,
15,7 %; 2 con hipoplasia timica, 6,3 % y 1 con neutropenia, 3,1 %. El resultado fue significativo
(p=0,000).

e
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CONCLUSIONES

Entre los pacientes inmunodeficientes, predominaron nifios de 5 afios y el sexo femenino.

Los tipos de inmunodeficiencias en este estudio fueron, en orden decreciente, déficit de IgA,
déficit de IgG, hipoplasia timica y neutropenias.

Las enfermedades gastrointestinales no infecciosas y las alergias se asociaron a la expresion
fenotipica de inmunodeficiencias.

La anemia, la desnutricion y las enfermedades infecciosas constituyeron factores
predisponentes para las inmunodeficiencias.

La reduccidon de la anemia, la desnutricion y las enfermedades infecciosas reduciria la

expresion fenotipica y la descompensacion de la afeccién en estudio.

RECOMENDACIONES

- Extender tiempo del estudio y tamafo de la muestra.

- Tomar como controles una poblacion sana.

- Estudiar pacientes menores de un afio.

- Realizar determinaciones de subclases de 1gG.
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