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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades que cursan con alteraciones cuali o
cuantitativas en alguno de los componentes de la respuesta inmune. Incluye un grupo
heterogéneo de ellas con base molecular variada que se caracterizan por una predisposicion
incrementada a infecciones, procesos oncoproliferativos y enfermedades autoinmunes. Se realizo
un estudio longitudinal prospectivo de tipo caso control con el objetivo de determinar el
comportamiento de las manifestaciones asociadas a autoinmunidad en nifios con diagndstico de
IDP que acudieron al servicio de Inmunologia del Hospital Pediatrico de Centro Habana en el
periodo comprendido entre enero de 2014 y enero 2016. EI grupo de los casos estuvo
conformado por la totalidad de los 32 pacientes con diagnostico de inmunodeficiencias primarias
y el grupo controlpor 64 pacientes con infecciones a repeticion sin compromiso del sistema
inmune. En ambos grupos se valoraron las manifestaciones clinicas y variables de laboratorio que
incluyeron hemograma, indice albumina/ globulina, cuantificacion de inmunoglobulinas, C3,
C4, asi como de ser necesario citometria de flujo y estudios de autoinmunidad. Los pacientes con
IDP presentaron una alta prevalencia (468,75 por cada mil enfermos) de manifestaciones tales
como artralgias, artritis, dermatitis y citopenias autoinmunes lo que contribuy6 al diagndstico de
enfermedades como la enfermedad celiaca, el lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica

juvenil y las vasculitis en namero significativamente superior que el grupo control.
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INTRODUCCION

El amplio espectro de la respuesta inmunolégica incluye la defensa contra agentes extrafios, la
inmunovigilancia contra antigenos propios modificados y la tolerancia. Un andlisis simplista de
su funcionamiento ubicaria a las inmunodeficiencias primarias y a la autoinmunidad como fallos
en los dos polos opuestos de este diapason. No obstante por paraddjico que parezca estas
entidades estan muy relacionadas y cada vez son mas frecuentes los reportes cientificos que las
vinculan.*3

El andlisis fisiopatogénico de ambas enfermedades sitia a las IDP como entidades cuyo origen
mono geénico se traduce en un fallo cuali o cuantitativo en alguno de los componentes de la
respuesta inmune, por su parte los axiomas mas aceptados de las enfermedades autoinmunes las
definen como enfermedades de origen multifactorial y los estudios de asociacion genémica
precisan un origen poligénico. Coincidentemente los genes involucrados en la génesis de las
inmunodeficiencias forman parte de las asociaciones descritas para los trastornos autoinmunes.*?
Estos resultados arrojan mas interrogantes sobre la relacion genética subyacente entre ambos
tipos de trastornos inmunes.

Existen gran cantidad de reportes que intentan establecer la relacion fisiopatogénica entre ambos
procesos.®® La mayoria de las investigaciones se limitan a establecer la incidencia de
lasenfermedades autoinmunes en las IDP debido a los retos que impone establecer un grupo
control y a las limitaciones reales de excluir el papel fisiopatogénico de las infecciones en las
enfermedades autoinmunes. Por estas razones nos motivamos a estudiar la incidencia de las
enfermedades autoinmunes en pacientes con IDP en relacion con un grupo control de nifios con

infecciones recurrentes, pero con integridad del sistema inmune.

OBJETIVOS

General: Determinar el comportamiento de las enfermedades autoinmunes en nifios con IDP.

Especificos:

e Determinar la prevalencia de manifestaciones sugerentes de autoinmunidad tanto en nifios
con IDP como aquellos con infecciones a repeticion.

e Identificar el comportamiento de las manifestaciones sugerentes de autoinmunidadsegun
tipo IDP.

.
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e Identificar las manifestaciones sugerentes de autoinmunidad mas frecuentes en pacientes con
IDP.

e Determinar las enfermedades autoinmunes mas frecuentes en pacientes con IDP.

e Determinar la prevalencia de enfermedades autoinmunes en los pacientes con IDP en relacién

con los pacientes con infecciones a repeticion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio longitudinal prospectivo de tipo caso-control pareados 1:2 en nifios con
infecciones recurrentes que fueron remitidos para valoracion por la especialidad de inmunologia
en el Hospital Pediatrico Docente de Centro Habana en el periodo comprendido entre enero 2014
y enero 2016.

El universo de estudio estuvo conformado por los pacientes menores de 18 afios que recibieron
atencion médica especializada por Inmunologia debido a infecciones recurrentes. Los nifios con
diagnostico de Inmunodeficiencia Primaria constituyeron la muestra de estudio a la que se
denomind “casos”.

Para el “control” de los factores de confusion, por cada paciente con diagndstico de
Inmunodeficiencia Primaria se parearon dos pacientes con infecciones recurrentes sin
compromiso del sistema inmune.

Todos los pacientes se siguieron por un periodo minimo de 1 afio, se establecié un minimo de 4
controles, con una frecuencia minimade 1 valoracion trimestral.

En ambos grupos se valoraron los parametros clinicos y de laboratorio que incluyeron
hemograma, indice albumina/ globulina, cuantificacion de inmunoglobulinas, C3, C4, asi como
de ser necesario citometria de flujo y estudios de autoinmunidad lo que permitio la definicion de
las variables del estudio.

El diagnostico de las enfermedades autoinmunes se realizé en consulta multidisciplinaria. Los
pacientes fueron diagnosticados segun los criterios vigentes para cada una de las entidades.

Se confecciono una base de datos Microsoft Excely el analisis de los resultados se realizo en el
programa estadistico GraphPadPrism4.Se realizaron analisis univariados, evaluandose: ODDS
RATIO, intervalo de confianza y probabilidad.Fueron calculadas ademas las tasas de

prevalencias tanto para los casos como para los controles.




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

RESULTADOS

Los pacientes con diagnéstico de IDP presentaron una mayor incidencia de manifestaciones
sugerentes de autoinmunidad (46,87 %) que el grupo control en el que solo se reportd en un
17,18 % de los casos. Entre ambos grupos existio una diferencia estadistica significativa con
p=0,0020, con un Odds ratio de 4,251(1,643 a 11,00) para un intervalo de confianza de un 95 %.
El 86,7 % de los nifios con manifestaciones clinicas sugerentes de autoinmunidad pertenecian a
los pacientes con diagnéstico de IDP predominantemente de anticuerpos. Si bien es cierto que
este tipo de Inmunodeficiencia es la mas frecuente en nuestra muestra, el analisis de prevalencia
individual de cada tipo de IDP por separado arroja ademas que el 61,9 % de los pacientes con
diagndstico de IDP predominantemente de anticuerpos present6 algunas de las manifestaciones
estudiadas. El 50 % de los pacientes con déficit de complemento presentd alguna manifestacion
sugerente de autoinmunidad, seguido del 33,3 % de los pacientes con inmunodeficiencia
combinada. EIl analisis estadistico solo mostrd diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con IDP predominantemente de anticuerpos en relacién con los demas tipos de
IDP.

Nuestro estudio mostré que el 40 % de los pacientes con manifestaciones sugerentes de
autoinmunidad  sufrieron de artralgias y/o artritis. Las citopenias no relacionadas con el
diagnostico primario y las dermatitis tuvieron igual prevalencia, siendo reportadas cada una de
estas en 4 pacientes con IDP (26,6 %).

Los diagnosticos mas frecuentes fueron en orden de frecuencia: Lupus Eritematoso Sistémico en
4 pacientes (44,4 %) y la enfermedad celiaca en 3 pacientes (33,3 %), seguidos con igual
frecuencia de la artritis idiopatica juvenil y las vasculitis.

El andlisis de la prevalencia de enfermedades autoinmunes en el grupo de casos mostré que 9
pacientes (28,13 %) presentaron diagnéstico de enfermedad autoinmune, a diferencia de solo 3
pacientes (4,69 %) del grupo control, lo que representa diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos con p=0.0011, con un Odds ratio de 7,957 (1,977 a 32,02) para un intervalo

de confianza del 95 %.

.




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

50
40 B Enfermedades
28.13 % 4.69% Autoinmunes
30 : .
Pacientes Sanos
20 -
0 , I

IDP Infecciones Recurrentes

Figura. Prevalencia de Enfermedades autoinmunes.

No existen datos de otros estudios pareados que permitan establecer una comparacion real de si el
diagndstico autoinmunidad es mas probable en un paciente con IDP que en aquellos con
infecciones a repeticion con integridad del sistema inmunoldgico. Los estudios realizados
muestran sin embargo una prevalencia mayor de enfermedades autoinmunes si se comparan con
las tasas de prevalencia de la poblacion en general. Nuestro estudio arroja las primeras luces que
permiten sugerir la influencia de otros factores diferentes a las infecciones como

desencadenantesde la autoinmunidad en pacientes con IDP.

CONCLUSIONES

e Los pacientes con IDP presentaron una mayor incidencia de manifestaciones sugerentes de
autoinmunidad que el grupo control.

e Las inmunodeficiencias méas frecuentemente asociadas a los trastornos autoinmunes fueron
las inmunodeficiencias de anticuerpos y los déficits de complemento.

e Las manifestaciones sugerentes de autoinmunidad mas frecuentes fueron las artralgias o
artritis, citopenias no relacionadas con el diagnostico primario y las dermatitis.

e Las enfermedades autoinmunes mas frecuentes diagnosticadas fueron el lupus eritematoso

sistémico y la enfermedad celiaca.
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e La prevalencia de enfermedades autoinmunes en los pacientes con IDP fue mucho mayor en

relacion con la observada en los pacientes con infecciones a repeticion.
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