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RESUMEN

INTRODUCCION: Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos hereditarios en los
que uno o varios componentes del sistema inmunoldgico estan disminuidos, ausentes o no
tienen una funcién adecuada. Constituyen un reto diagnéstico, debido a que son afecciones
no adquiridas del sistema inmune innato o bien del sistema adaptativo, celular o humoral. Se
caracterizan por presentar un amplio espectro clinico, que incluyen infecciones recurrentes,
trastornos autoinmunes, linfoproliferativos, anomalias congénitas, y evidentemente un alto
riesgo de malignidad. La via respiratoria y el pulmén, contituyen organos diana, donde la
enfermedad es comun y el espectro de manifestaciones es amplio e incluyen desde las
infeccibnes agudas, hasta la progresiébn de patologias cronicas, asociadas tanto a la
recurrencia de procesos infecciosos, asi como al defecto ausente o carente inmunoloégico.
Evidentemente esta razén contribuye ampliamente a la morbimortalidad en este grupo de
pacientes. Sin embargo, la presentacién variada y la falta en general del conocimiento de las
inmunodeficiencias primarias, tanto a nivel nacional como a nivel mundial, en este entorno,
dificultan el diagnostico y el tratamiento temprano de estas complicaciones. Por lo tanto, el
realizar un estudio de una muestra de esta poblacion en nuestro pais, permitira definir las
sefiales de alerta de IDP en pacientes con manifestaciones respiratorias, las pruebas
diagnosticas necesarias y el manejo terapéutico, para asi prolongar la manifestacion y
complicacién de estas patologias respiratorias, con el fin de mejorar la calidad de vida en la

poblacién costarricense con inmunodeficiencia primaria.

METODOS: Este fue un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, basado en una
revision de expedientes clinicos, digitales y fisicos, de un total de 70 pacientes con IDP, vivos,
los cuales fueron diagnésticados en el servicio de inmunologia del Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saenz Herrera”, EI grupo etareo comprendié ninos desde los 12 meses,
adolescentes y adultos jévenes hasta los 35 afos. Se analizaron datos como factores
demograficos, tipos y subtipos de IDP, factores de riesgo para patologia respiratoria,
manifestaciones clinicas y tratamientos utilizados. La muestra fue dividida en tres grupos, con
aparente enfermedad pulmonar, con enfermedad pulmonar o sin enfermedad pulmonar, para

documentar estado actual del grupo de pacientes en estudio.

12



RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes: 54,3% corresponden a inmunodeficiencias
combinadas con asociacion a caracteristicas sindromicas, 28,6% inmunodeficiencias
humorales, 8,6% deficiencia fagocitica, 4,3% inmunodeficiencia combinada severa, 2,9%
inmunodeficiencias combinadas humorales y 1,4% enfermedades de disregulacién
inmunoldgica. Del total de pacientes un 27% tiene actualmente enfermedad pulmonar, un
37% no tiene patologia pulmonar y un 36% tiene aparente enfermedad pulmonar. El impacto
de los factores ambientales, tales como el fumado pasivo y la exposicion a humo de lefa, si
demostraron tener una asociacion significativa al 10% o indicativa con el desarrollo de
enfermedad pulmonar crénica (OR = 3.11, IC 95% 0.93-10.40, p=0.09), donde los pacientes
expuestos a estos factores, se documenté que poseen aproximadamente 3 veces mas riesgo
de desarrollar neumopatia cronica que los pacientes con IDP que no presentaron exposicion
a ellos. Resulté importante documentar de manera general, que cerca de un 52,4% (36) de
nuestra poblacién, consulté en mas de dos ocasiones en un periodo de 12 meses, por
exacerbaciones de causa infecciosa, de los cuales sélo 9 (12,8%) pacientes del 100%,

tuvieron COVID positivo.

CONCLUSIONES: Es el primer estudio que describe la patologia pulmonar en paciente con
inmunodeficiencia primaria. Presentan neumopatias y sintomatologia pulmonar, en su
mayoria con patologia estructural de via area o de parénquima. Se logré documentar que las
complicaciones pulmonares eran frecuentes lo que afecta su calidad de vida y su control a
largo plazo. Se considera que se ameritan estudios mas recientes, con una mayor poblacién
de estudio, y en el que se pueda complementar con los registros del progreso de la
enfermedad a largo plazo para evaluar el verdadero impacto del manejo actual de las

neumopatias en nuestro pais.
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INTRODUCCION

La ciencia de las inmunodeficiencias primarias (IDP) representa una parte fascinante y de
rapido desarrollo de la medicina moderna y la inmunologia clinica. Las IDP son trastornos
hereditarios del sistema inmunolégico en los que uno o varios componentes inmunitarios
estan disminuidos, ausentes o no funcionan correctamente. De su amplio espectro clinico,

se caracterizan las manifestaciones pulmonares. (1)

ANTECEDENTES Y EPIDEMIOLOGIA

Se describe que la inmunologia moderna se inici6 en el afno 1952 cuando Dr. Ogden C.
Bruton, estudi6 las IDP, encontrando asociaciones entre la ausencia de inmunoglobulinas
y la susceptibilidad a las infecciones, describiendo el caso de un nifio de 8 afios con
infecciones graves recurrentes (2). Las investigaciones posteriores conducidas por Charles
Janeway en 1953 y Robert Good en 1956 demostraron que muchos de los nifios que
estaban afectados presentaban un trastorno heredado con patrén recesivo ligado al
cromosoma X. En el afio de 1969, los experimentos basicos, descritos por Cooper et al,
demostraron el desarrollo independiente de los sistemas responsables de la inmunidad
celular y humoral; Para la década de los setenta se hizo posible la identificacion de las
células By T como poblaciones separadas en la sangre y en los linfocitos tisulares. (3) Las
ultimas décadas los estudios en cuanto al progreso en los sistemas de cultivo, permitieron
la diferenciacion de los linfocitos B a células plasméaticas secretoras de inmunoglobulinas,
lo que ha permitido el delineamiento de los defectos funcionales de las células T y B. Hoy
en dia, los estudios moleculares y de genética son los que intentan esclarecer los origenes

de las diferentes y complejas patologias.

La prevalencia de las IDP, a nivel mundial se describe en Europa y Estados Unidos de 41
a 83 casos por 100.000 habitantes (10). En Latinoamérica, segun el ultimo informe de la
Asociacién Latinoamericana para Inmunodeficiencias (LASID), en el 2018, se reportan 7633
casos registrados distribuidos en 128 centros hospitalarios para un total de 16 paises. A
nivel de Costa Rica, el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, constituye

el unico centro participante reportando un total de 117 pacientes. (4)

16



Debido a la heterogeneidad que presentan las IDP, las manifestaciones clinicas son
variables, la inconsistencia en la relacion genotipo y fenotipo, asi como la afectacion a

cualquier 6rgano o tejido sustenta el caracter interdisciplinario de estas enfermedades.

Cada componente del sistema inmune, pasa por un proceso de diferenciacion y maduracion
distinto, por lo que cualquier error a nivel de las diferentes etapas del progreso conlleva a
la inmunodeficiencia, donde la severidad y complejidad se asociara directamente con lo
temprano que se produzca el proceso de diferenciacion. (6) (Figura 1) De esto dependen
las manifestaciones clinicas y las complicaciones, las cuales son variables, asi como la
presentacion en varias categorias de edad, que difieren en etapas de la nifiez, asi como la
presentacion en adultos. Los sintomas y las complicaciones respiratorias representan una
causa importante de morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes. Su afectacion es
amplia y variada, involucrando cada estructura y érgano del sistema respiratorio,
presentando desde procesos infecciosos agudos, caracterizados por un espectro de
patdégenos causales con patron caracteristico, hasta patologia cronica causada por el dano
estructural de las mismas, consecuencia a la recurrencia de infecciones como por
complicacién de la carente funcion inmunitaria, las cuales determinaran el pronéstico de los

pacientes. (5,6)

Diagnéstico Tamizaje del Diagnéstico
prenatal recién nacido sintomético

Tomizaje dirigido si
hay historia familiar

|

Curso natural de la enfermedad

4 4 T 3

Periodo asintomético Periodo sintomético 1 1 discapacidad

Nacimiento Signos tempranos Morbilidad Consecuencias Muerte
de IDP clinica tardias de IDP

FIGURA 1.
El mayor desafio de la inmunologia actual es establecer el diagnéstico de las IDP incluso

antes del inicio de los sintomas clinicos, para asi iniciar la terapia adecuada de forma
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temprana, con el beneficio de prevenir las complicaciones y consecuencias de la
enfermedad. Actualmente en varios paises han introducido recientemente programas piloto
de cribado neonatal, como es el caso de la inmunodeficiencia combinada severa (SCID),
ataxia telangiectasia (AT) y algunas inmunodeficiencias humorales graves (7). En enero
del 2021, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por segundo afio consecutivo, publica
en la en la lista de enfermedades esenciales para diagnéstico In Vitro, una ampliacion en
IDP.

La complejidad del sistema inmune, genera un reto a la investigacion continua, y hoy en dia
a través de los afios se han creado innovadoras técnicas de secuenciacién de nueva
generacidn, secuenciacion de exomay genoma completo, lo cual ha permitido un acelerado
desarrollo de la inmunologia. Sin embargo, a pesar de estos avances, aun las
enfermedades por inmunodeficiencia primaria, su diagnéstico es tardio, ya que muchos de
los sintomas y signos tempranos, no son determinados por los profesionales en salud, y
esto en consecuencia, estd generando una importante morbimortalidad e impacto en el

factor social y econdmico.

Generalmente, las manifestaciones clinicas tempranas de las IDP ocurren durante la nifiez;
sin embargo, pueden presentarse tanto en la segunda o tercera década de la vida, o incluso
en pacientes mayores. Existen senales de alerta, las cuales inicialmente fueron definidas,
hace mas de quince afos por Jeffrey Modell Foundations, en espafiol “Modelo de Jeffrey”
(8), y se han modificado en los ultimos afos por diferentes asociaciones, las cuales alertan
sobre la sospecha de una enfermedad por inmunodeficiencia, asi como factores clave en

los antecedentes heredofamiliares, y el examen fisico.

SENALES DE ALERTA DE LAS IDP PEDIATRICOS DE LA JEFFREY MODELL
FOUNDATIONS.

La presencia de = 2 de estos signos recomienda iniciar un estudio de IDP:

e >4 otitis de novo en un ano.
e =2 sinusitis graves en un ano.
e =2 neumonias en un afno.

e > 2 infecciones profundas, incluyendo la sepsis.
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e =2 meses tomando antibi6ticos con pocos resultados.

e =2 infecciones de tejidos profundos.

e Abscesos profundos en 6rganos y o piel.

e Candidiasis oral o cutanea persistente después del afio de edad.

e Requerimiento de cobertura antibitica intravenosa para tratamiento de
infecciones.

e Historia heredofamiliar de inmunodeficiencia primaria.

Fuente: Elaboracion propia

Los pacientes con errores innatos del sistema inmune se caracterizan por una
predisposicidén a presentar con mayor frecuencia enfermedades infecciosas, con alto nivel
de severidad; asi como también pueden presentar enfermedades alérgicas, neoplasias,

enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias. (9)

CLASIFICACION ERRORES INNATOS DEL SISTEMA INMUNE.

La clasificacidén de las deficiencias del sistema inmune, se describen como primarias (IDP)
0 secundarias. Las IDP, son denominadas a su vez como errores innatos del sistema
inmune, ya que son causadas por una disfuncion inherente de este sistema y son de causa

genética.

Dentro de la clasificacibn de las IDP la actualizaciéon, da una modificacion de la
estratificacion de las 9 categorias descritas por la Union Internacional de Sociedades de
Inmunologia (IUIS, siglas en inglés) del 2014, y se propone un algoritmo fenotipico de cada
caso, con las manifestaciones clinicas y estudios especializados de laboratorio de cada
una, para facilitar el diagnéstico y el abordaje de cada categoria. (10) Las 9 categorias

generales estratificadas son:

—

Inmunodeficiencias humorales o deficiencias predominantemente de anticuerpos.
Inmunodeficiencias de células T o inmunodeficiencias combinadas.
Inmunodeficiencias combinadas con asociacion a caracteristicas sindromicas.

Defectos del complemento.

o > 0D

Defectos fagociticos.
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Defectos de la inmunidad innata.
Enfermedades de disregulacién inmune.

Trastornos autoinflamatorios.

© © N o

Fenocopias de IDP.

10. Falla en la médula 6sea.

Entre todas las inmunodeficiencias, las deficiencias de anticuerpos son las mas frecuentes
y comprenden aproximadamente del 70 al 75% de todas las IDP, alrededor del mundo (11),
sin embargo, hay excepciones en algunos paises, como es el caso de Costa Rica, en donde

la Ataxia Telangiectasia es la IDP mas frecuente. (12)

ENFERMEDAD PULMONAR EN EL PACIENTE CON INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA.

En los nifios con IDP, la patologia respiratoria es frecuente y contribuye significativamente
en la morbilidad y la mortalidad. Los sintomas respiratorios recurrentes, son a menudo la
primera caracteristica de presentacion, y son la segunda causa principal de muerte en la
poblacién de Estados Unidos. (13) Un estudio mundial reciente en agammaglobulinemia
mostr6 que el 41% de las muertes se atribuyeron a enfermedad pulmonar aguda o crénica.
(14) Ademas de estas infecciones respiratorias agudas, los pacientes tienen un mayor
riesgo de manifestaciones no infecciosas a corto y largo plazo, como asma,
bronquiectasias, enfermedad pulmonar intersticial, neoplasias malignas (linfoma en

particular) y enfermedades autoinmunes. (14, 15)

Las complicaciones respiratorias, especialmente las infecciosas, se manifiestan
predominantemente en los primeros afnos de vida, caracterizandose asi con la recurrencia
de infecciones de via aérea, con evolucion grave, y resistencia al tratamiento habitual.
Mientras que las complicaciones y manifestaciones no infecciosas suelen aparecer durante

la edad adolescente o adulta.

Aquellas relacionadas con procesos infecciosos, sean agudos (neumonias) o crénicos
(bronquiectasias y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), estan directamente
asociadas al trastorno inmune de fondo, asociando asi mayor riesgo de colonizacion,

incremento en el tiempo de curacion, con la consiguiente resistencia a antibiéticos, a pesar
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de brindar un tratamiento adecuado. Estudios recientes sugieren que 56% de los patégenos
aislados son virus, 33% bacterias y 25% de coinfeccion. Ademas, se ha determinado que
las infecciones gastrointestinales por agentes como Giardia lamblia, suelen alterar la

microbiota intestinal aumentando el riesgo de infecciones respiratorias. (16,17,18)

La complicacién pulmonar mas prevalente asociada a infecciones cronicas en estos
pacientes son las bronquiectasias, cuya forma de presentacion se caracteriza por un patron
obstructivo. Estas se asocian con episodios repetidos de infeccion e inflamacion, los cuales
conllevan a destruccion y cicatrizacion, con dafio consecuente de la via aérea y del

parénquima pulmonar. (16,19)

Por otra parte, las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) con patron restrictivo
suelen diagnosticarse en etapas posteriores, cuando la fibrosis pulmonar comienza a

asociar hipertension pulmonar, cor pulmonale e insuficiencia respiratoria progresiva.

Las neoplasias son una de las principales causas de muerte en IDP, donde existe mayor
riesgo de linfoma y carcinoma gastrico en particular. En este tipo de pacientes se pueden
presentar lesiones linfoides primarias del pulmén, como el linfoma de células B de bajo
grado del tejido linfoide asociado a mucosas, otros linfomas no Hodgkin y el linfoma de
Hodgkin. (20)

COMPLICACIONES PULMONARES POR CATEGORIA DE INMUNODEFICIENCIA

e Inmunodeficiencias predominantemente humorales

Las inmunodeficiencias predominantemente humorales representan clinicamente el grupo
mas grande e importante de las IDP. Los defectos mas frecuentes son: deficiencia selectiva
de IgA, deficiencia de subclases de IgG y deficiencia de anticuerpos especificos. Sin
embargo, a pesar de que son frecuentes, generalmente se presentan clinicamente solo
con sintomas leves, la enfermedad clinicamente més importante es la inmunodeficiencia
comun variable, que generalmente se presenta por sintomas infecciosos, especialmente
del tracto respiratorio o gastrointestinal, pero comunmente se asocia con un amplio espectro

de diferentes enfermedades como complicaciones no infecciosas @1,
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Las manifestaciones clinicas mas comunes de las inmunodeficiencias humorales y
combinadas con defectos de anticuerpos, son las infecciones recurrentes y prolongadas
que afectan al tracto respiratorio. Estas infecciones se caracterizan por ser graves,
persistentes, causadas por microorganismos inusuales, atipicos u oportunistas y
recurrentes. Por lo general los sintomas clinicos suelen aparecer después de los primeros
6 meses de vida (tiempo que desaparece la IgG materna); La literatura confirma que, la
historia clinica es el aspecto mas importante para sospechar un diagnoéstico de
inmunodeficiencia humoral primaria. Por lo tanto, los pacientes de cualquier edad con
infecciones recurrentes de las vias respiratorias superiores o inferiores, donde la frecuencia,
la gravedad, el curso del patbgeno aislado es inusual o fuera de contexto, deben ser

investigados para detectar una posible inmunodeficiencia humoral o de otro tipo 2.

Las neumonias no controladas y recurrentes en estos pacientes suelen conducir a cambios
cronicos expresados por procesos pulmonares intersticiales o al desarrollo de
bronquiectasias. El diagnéstico de deficiencias primarias de anticuerpos a menudo se

retrasa, a pesar de la presencia de sintomas respiratorios cronicos 3.

La neumonia recurrente es uno de los signos mas frecuentes, importantes y
caracteristicos de las deficiencias humorales primarias. Las neumonias en las deficiencias
de anticuerpos suelen ser causadas por bacterias encapsuladas: Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae, y Estafilococo sp.

Dado que las deficiencias primarias de anticuerpos suelen estar asociadas también con la
produccién deficiente de anticuerpos especificos después de la colocacidén de vacunas, los
agentes etiolégicos también podrian ser las infecciones prevenibles por vacunacion,
ejemplo Bordetella pertussis. Curiosamente, en la enfermedad temprana, H. influenzae y S.
pneumoniae tipicamente causan las exacerbaciones de los sintomas respiratorios, mientras
que dentro de la progresién del dafio pulmonar, las infecciones por Pseudomonas y
Staphylococcus aureus, son mas frecuentes y dominantes ?4). Se reporta la neumonia por
Mycoplasma pneumoniae, como la causante de la  neumonitis crbnica en la
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X @4 25, Ademéas de las bacterias, estos
pacientes también tienen una mayor susceptibilidad a infecciones virales respiratorias.

También hay algunas diferencias en el curso natural de infecciones particulares, por
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ejemplo, en las infecciones por rinovirus, son frecuentes y prolongados; Las infecciones por

virus varicela zoster, herpes simple y citomegalovirus son graves (@,

Algunos patdgenos oportunistas, ejemplo Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium
tuberculosis, son causantes de procesos infecciosos, en especial pacientes con deficiencias
de anticuerpos. Este grupo de pacientes, las infecciones estafilococicas recurrentes son
muy tipicas. Las neumonias en estos pacientes conducen a la formacion de bronquiectasias
y neumatoceles, que a la vez sirven foco para crecimiento de otras infecciones,
especialmente hongos. Asociando y progresando a la vez con formacién de abscesos

pulmonares y empiema (26.27),

Existen varias diferencias entre las diversas formas de IDP humorales graves con respecto
a la frecuencia, el tipo de sintomas y complicaciones respiratorias. Se reporta que hasta el
75-84% de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable han tenido al menos un
episodio de neumonia caracteristica antes del diagnéstico. En este grupo de pacientes
asocian un mayor riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar crénica, el cual es mayor
cuando el diagnéstico es tardio, asociado a un hallazgo caracteristico que es la falla de

progresar en el nifio o nifa.

La terapia apropiada que usa la sustitucibn de inmunoglobulinas y antibibticos
generalmente conduce a una disminucién significativa de la frecuencia y gravedad de las
infecciones con un impacto significativo en la calidad de vida y el pronéstico de estos

pacientes.

e Inmunodeficiencias combinadas y otras bien definidas.

Las inmunodeficiencias combinadas de células T y B suelen representar formas muy graves
de defectos inmunitarios, que requieren un diagnéstico rapido y un tratamiento adecuado.
La enfermedad mas importante de esta categoria de IDP es la inmunodeficiencia
combinada severa (SCID), que es causada por defectos en casi 20 genes. Por otra parte,
las inmunodeficiencias combinadas menos severas que SCID, se asocian tipicamente con
varias inmunodeficiencias sindrémicas complejas, como son las inmunodeficiencias con

defectos de reparacion del ADN (@8)-
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Los pacientes con inmunodeficiencias combinadas de células T y B tienen predisposicion a
infecciones causadas por patdgenos intracelulares. La SCID presenta una emergencia
inmunoldgica con presentacion muy proxima. Una caracteristica comun de los bebés SCID
es la falta de sombra timica en la radiografia de torax. El tracto respiratorio es el sitio mas
comun de infecciones en SCID y los microorganismos mas frecuentemente involucrados
son P. jirovecii, citomegalovirus, adenovirus, virus parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio
sincitial (VRS) (28,29). Otro posible marcador de SCID es VRS crénico o bronquiolitis
persistente. Las infecciones son graves, prolongadas y complicadas. La neumonia por
Pneumocystis, inicialmente causa infiltrados intersticiales difusos, que progresan a
infiltrados alveolares, los cuales pueden ser focales y asimétricos. Los virus respiratorios,
en particular los paramixovirus y los adenovirus, son patégenos comunes. El tratamiento
agresivo puede modificar el resultado, con una franca mejoria de la funcidn respiratoria, al

reducir la replicacion viral y el dafio pulmonar 9.

El sindrome de Hiper-IgE (HIES) (sindrome de Job) es una inmunodeficiencia combinada
compleja. Hasta el dia de hoy, se describe en la clasificacién IUIS 2019, 10 genes que
generan fenotipo HIES. Por lo general en estas, los sintomas pulmonares son muy
frecuentes, y se manifiestan a una edad temprana del inicio de la enfermedad. Al principio,
las infecciones sinopulmonares son causadas predominantemente por S. aureus, y una
caracteristica clinica tipica de los tres tipos de HIES, es que sean neumonias recurrentes.
La curacion después de las infecciones suele ser aberrante y el resultado es la formacion
de bronquiectasias y neumatoceles, que se consideran el marcador patogénico, de la forma
autosdmica dominante de HIES (mutacion STAT3). Los neumatoceles pueden estar
ocupados por Aspergillus o Scedosporium y son dificiles de manejar y tratar. Los
neumatoceles son inusuales en los niflos y su aparicion debe alertar a un diagnéstico

inusual (30),

Los pacientes con sindromes de Hiper-IgM (HIMS) pueden tener distintas complicaciones
infecciosas, segun el tipo de antecedentes genéticos y el tipo exacto de sindrome. En la
forma autosémica de HIMS se presenta como una IDP humoral tipica y la forma ligada al
cromosoma X muestra un espectro de patdgenos similar al de los pacientes con

inmunodeficiencias combinadas. La causa infecciosa subyacente de las neumonias incluye
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bacterias encapsuladas, CMV, histoplasmosis y P. jirovecii, y en el caso de las neumonias

micoticas son causadas por Candida, Cryptococcus, e Histoplasma.(30)

También se puede observar neumonia y enfermedad pulmonar crbnica, especialmente en
los pacientes con deficiencias en la reparacién del ADN, como son Ataxia Telangiectasia,
sindrome de Bloom y sindrome de rotura de Nijmegen. Los pacientes con Ataxia
Telangiectasia son susceptibles a infecciones viricas y bacterianas recurrentes, pero
también tienen un mayor riesgo de diferentes neoplasias malignas, especialmente
linforreticular. Debe tenerse en cuenta en estos pacientes, al indicar estudios de imagen,
especialmente en aquellos con defectos de reparacién de ADN, que corren riesgo y una

mayor sensibilidad a la radiacidn ionizante, especialmente por malignidad. (29,30).

e Inmunodeficiencias fagociticas

Las enfermedades fagociticas son causadas por la disminucidén del nimero y la disfuncion
de los fagocitos. Este grupo de IDP es bastante raro, sin embargo, se debe sospechar en
aquellos pacientes que presenten formacion recurrente o atipica de abscesos, ya sean en
o6rganos o piel profunda, asi como dermatitis crdnica severa, infecciones micéticas
persistentes o antecedente de desprendimiento tardio del remanente del corddén umbilical.
La enfermedad mas importante de esta categoria de IDP es la enfermedad granulomatosa
cronica, que es causada por la incapacidad de los fagocitos para producir especies
reactivas de oxigeno para la destruccidon intracelular de microorganismos. Otro grupo
importante de inmunodeficiencias fagociticas se presenta por diferentes formas de

neutropenia congénita, por ejemplo, la neutropenia congénita grave y neutropenia ciclica

(31),

Los pacientes con enfermedades fagociticas tienen un mayor riesgo de infecciones
respiratorias recurrentes. En la enfermedad granulomatosa, los patbgenos mas importantes
son S. aureus, Klebsiella, Aerobacter, Pseudomonas, Aspergillus, y Candida. Las
infecciones son dificiles de tratar, de resolucion lenta y con frecuencia son recurrentes. La
aspergilosis invasiva es la principal causa de mortalidad y morbilidad en la enfermedad
granulomatosa cronica, lo que refleja el papel clave de los fagocitos NADPH oxidasa en la
defensa del huésped contra hongos oportunistas. También se observa aspergilosis

pulmonar junto con neumonia bacteriana recurrente, en pacientes con neutropenia
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congénita grave. Sus incidencias se han reducido significativamente como resultado de la
terapia con factor estimulante de colonias de granulocitos. Para el diagnéstico las técnicas
de imagen muestran en las fases iniciales de la enfermedad, ciertos hallazgos, como
opacidades nodulares, irregulares o consolidaciones segmentarias o lobulares o incluso
hallazgos inespecificos, o propios de ciertas infecciones; Como es el caso de Aspergillus,
que tienen un aspecto tipico en la tomografia mostrando un halo de atenuacién en vidrio
deslustrado que representa una hemorragia pulmonar, y conforme progresa, la cavitacion
puede desarrollarse dentro del tiempo con el "signo de la media luna de aire” en la
radiografia (30,31,32).

e Inmunodeficiencias del complemento

Se describe que son el tipo mas raro de IDP, por lo que su diagnéstico puede ser tardio.
Existe un mayor riesgo de infecciones pibgenas, y se caracterizan por deficiencias de
componentes tempranos de la via clasica (C1-C4). Mientras que las deficiencias de los
componentes terminales del complemento (C5-C9), estan asociadas con una mayor
susceptibilidad a Neisseria sp. La deficiencia de C3 da como resultado complicaciones
graves como neumonia recurrente, principalmente por S. pneumoniae, asi como meningitis
y peritonitis. La presentacion clinica especifica del sistema respiratorio, se asocia con
angioedema hereditario, que se manifiesta clinicamente por angioedemas recurrentes en
diferentes partes del cuerpo. Y de estos son potencialmente mortales los angioedemas
localizados en la laringe. La edad de aparicién, la frecuencia de los ataques y los factores
que desencadenan la inflamacion de las vias respiratorias superiores varian entre

pacientes. Su abordaje terapéutico debe ser urgente, para evitar sus complicaciones (32).

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS.

Las complicaciones respiratorias no infecciosas de los errores innatos del sistema inmune,
pueden ser el resultado de infecciones pulmonares recurrentes o son la consecuencia de
la propia IDP. Las infecciones pulmonares bacterianas pidbgenas recurrentes provocan
lesién de la pared bronquial, con el desarrollo de atelectasias y bronquiectasias. Por lo tanto,

el desarrollo final de los cambios respiratorios crénicos son consecuencia de la interaccion
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de factores predisponentes de la inmunodeficiencia con los mecanismos resultantes de

infecciones recurrentes (33).

e Bronquiectasias

En general representan una consecuencia comun de las infecciones crénicas no
controladas de las vias respiratorias inferiores, sin embargo, las inmunodeficiencias
primarias también constituyen una de las causas mas importantes. Desafortunadamente,
se diagnostican tarde y en la fase irreversible que conduce a la enfermedad pulmonar en

etapa terminal ¢4,

Las bronquiectasias suelen estar en los I6bulos medio o inferior. Parece que la mayoria de
los pacientes hipogammaglobulinémicos padece el tipo leve de bronquiectasias. Se
describe que esta complicacion se presenta en el 17 al 76% de los pacientes con deficiencia
de anticuerpos. Hasta el 73% de los pacientes con inmunodeficiencia comuan variable,
desarrollan complicaciones pulmonares estructurales crbnicas, de las cuales las
bronquiectasias y el engrosamiento de la pared bronquial se detectan con mayor frecuencia.
En forma mas leve de IDP humorales, como deficiencia de IgA y deficiencias de subclases
de IgG, la incidencia de bronquiectasias es mucho menor que en XLA o en la comun
variable (34,35). Cabe destacar que usualmente las bronquiectasias no se asocian con
otras complicaciones, probablemente porque son consecuencia de infecciones recurrentes
y no controladas, mientras que otras complicaciones no infecciosas son el resultado de una
desregulacion inmunitaria. En cuanto a las caracteristicas clinicas de las bronquiectasias,
en general son cilindricas, bilaterales y difusas. Se encuentran con mayor frecuencia en los
I6bulos medios o inferiores, y con menor frecuencia en el I6bulo superior. Observandose
con mayor frecuencia, la bronquiectasia tubular (cilindrica) que las de tipo varicoso y o
quisticas. (33,35).

La presencia de bronquiectasias en el momento del diagndéstico predice un mal pronéstico.
Segun la literatura, es frecuente que se de un retraso en el diagnéstico en pacientes con
bronquiectasias, significativamente mayor que en aquellos que no la tienen. Algunos
autores sugirieron que la bronquiectasia secundaria a la IDP en la infancia no siempre es
una condicion progresiva y con el tratamiento adecuado, existe el potencial de retardar o

prevenir la progresién de la enfermedad, recordando dentro de la historia clinica del

27



paciente, que la presencia de bronquiectasias, se asocia a una correlacidn significativa con

el antecedente de neumonias (36).

Se describe que la mayoria de pacientes con inmunodeficiencia comun variable, con
bronquiectasias, tienen una deficiencia de vitamina D de leve a grave, y se ha asociado
esta relaciobn como un factor agravante para riesgo y la duracién de las infecciones
respiratorias, por lo que la suplementacién de esta poblacion es importante (36). Sin
embargo, el tratamiento antibiético agresivo, la fisioterapia y la terapia de sustitucion con
inmunoglobulinas, en dosis adecuadas son las estrategias preventivas mas importantes. Se
desacribe que estas terapias, pueden retrasar el desarrollo y también alterar el curso
natural de las bronquiectasias, y cuanto antes se inicie la sustitucién de inmunoglobulinas,

menor probabilidad de desarrollo y necesidad de intervencién quirargica invasiva (37).

e Enfermedades pulmonares intersticiales (EPI)

Las enfermedades pulmonares intersticiales representan una de las complicaciones mas
importantes de las IDP. La aparicion de los sintomas es tardia, y la presentacion durante la
infancia es rara. Las EPI son: la neumonia intersticial linfocitica, bronquiolitis folicular,

enfermedad pulmonar granulomatosa, y neumonia organizada.

La bronquiolitis folicular, hiperplasia linfoide nodular, infiltrados linfoides reactivos, y
neumonia intersticial linfocitica son todas formas de hiperplasia linfoide pulmonar, que se
incluyen dentro del término genérico GLILD (enfermedad pulmonar intersticial

granulomatosa linfocitica) (38).

GLILD, constituye una entidad especifica, que se caracteriza por la combinacion patolégica
de granulomas e hiperplasia linfoide. Es una complicacién frecuente de la inmunodeficiencia

comun variable y constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad.

La enfermedad estructural de las vias respiratorias y la enfermedad intersticial en las IDP,
en especial en la IDCV, en general presentan caracteristicas clinicas e inmunolédgicas
diferentes, ya que la patogenia de estas dos entidades es distinta. Si bien la enfermedad
estructural de las vias respiratorias es principalmente causada por el efecto acumulativo de

infecciones recurrentes seguidas de la cicatrizacidén posterior del tejido pulmonar, mientras
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que la EPI, principalmente suele ser el resultado de una desregulacién inmunitaria, aunque

se describe, que se pueden combinar ambos factores causales.

La presencia de GLILD, constituye un factor de mal pronéstico, debido a que se asocia a
una mayor prevalencia de trastornos linfoproliferativos, y neumonitis intersticial linfoide. Sin
embargo, el tipo y la gravedad de las lesiones pulmonares no se correlacionan con el tipo
de inmunodeficiencia ni con la gravedad. En cuanto a la presencia de granulomas,
predominan a nivel pulmonar, asi como también se pueden encontrar en otros 6rganos

como la piel, el higado, el bazo y el tracto gastrointestinal.

La etiologia de las enfermedades granulomatosas aun se desconoce, sin embargo se
describen diversos factores que pueden inducir el desarrollo de GLILD, y uno de los mas
relevantes es probablemente la infeccion por el virus del herpes humano tipo 8, asi como

otros menos frecuente como el virus Epstein Barr (VEB) y el CMV.

En cuanto al diagnostico por técnicas de imagen, ciertas caracteristicas sugestivas de
GLILD, son la presencia de infiltrados intersticiales difusos en las radiografias simples de
torax, y hallazgos como consolidaciones, opacidades en vidrio deslustrado y anomalias
reticulares en la tomografia de alta resolucion (HRCT). Mientras que la presencia
micronddulos pulmonares, linfadenopatia toracica, engrosamiento del tabique interlobulillar
y consolidacion pulmonar multifocal, son los hallazgos diagnésticos que confirman la
presencia de GLILD 39,

En el caso especifico de los pacientes con IDCV y enfermedad granulomatosa, se describe
que la presencia de esplenomegalia, linfadenopatia hiliar o mediastinica, y hallazgos de
opacidades en vidrio esmerilado o nodulares en el parénquima pulmonar, por medio de
estudios de imagen, mas una confirmacion de una reduccion del numero y funcién de las

células T, por laboratorio, confirman el diagnéstico.

La anomalia inmunoldégica mas comun asociada con la EPI es la deficiencia de las
subclases de IgG. Tanto en esta inmunodeficiencia, asi como en otras deficiencias de

anticuerpos, se han informado varios patrones histologicos, de los cuales se clasifican en:

1. Neumonia intersticial linfocitica (NIL).
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2. Neumonia organizada (critogénica, bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada (BONO)).

3. Neumonia intersticial granulomatosa.

Sin embargo, ninguna es caracteristica de una inmunodeficiencia en especifico, y en
aquellos pacientes, especialmente con infecciones respiratorias recurrentes, la EPl es mas
prevalente de lo esperado, excepto en la mayoria de los pacientes con deficiencia de IgA,
que pueden producir anticuerpos IgG, ya que son menos propensos a las infecciones
bacterianas, por lo que complicaciones como bronquiectasias no es son tan comunes por

ejemplo en XLA, siempre y cuando no se asocie con una deficiencia combinada con IgG2

(40,41)

En cuanto a los pacientes con HIES, la EPI se caracteriza por el hallazgo clinico radiol6gico
tipico que son los neumatoceles, se describe como un signo de advertencia de HIES
autosémico dominante y su presencia representa un foco potencial para el desarrollo de

infecciones, especialmente micéticas.

e Tumores de las vias respiratorias en inmunodeficiencias primarias

La malignidad es, después de las infecciones, la segunda causa principal de muerte en las
EPI. La mayoria de los tumores entre el 30-60% aproximadamente se asocia con el virus
de Epstein-Barr. En general, el riesgo de desarrollar neoplasias malignas varia del 1 al 25%,
pero los nifos con inmunodeficiencia comun variable y sindrome de Wiskott-Aldrich tienen
mayor riesgo. En general se puede discriminar entre las enfermedades linfoproliferativas

benignas (hiperplasia linfoide parenquimatosa, hiperplasia folicularreactiva) y las malignas.

Las neoplasias pulmonares primarias, especificamente tumores sélidos, tales como el
leiomioma y adenocarcinoma, se consideran una rara complicacion de IDP. Los procesos
neoplasicos asociados con mayor frecuencia son aquellos, que provocan compresion

pulmonar debido a metastasis, por ejemplo, carcinoma gastrico 2.

Dentro de otras neoplasias, el timoma puede ocurrir en la inmunodeficiencia combinada y
esta rara entidad se denomina Sindrome de Good. Este sindrome se presenta en 1 a 6%

de los pacientes con inmunodeficiencias humorales primarias.
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El linfoma pulmonar es una de las complicaciones mas graves, el cual se asocia con ciertas
IDP y en especial con la inmunodeficiencia variable comun. Estos pacientes con frecuencia
desarrollan enfermedad linfoproliferativa, como es la hiperplasia linfoide parenquimatosa y
un alto riesgo de presentar linfoma maligno, dentro de estos el linfoma no Hodgkin,
especialmente el linfoma de células B de alto grado, es mas comun que el linfoma de
Hodgkin. Cabe resaltar que algunas afecciones benignas, como es la neumonia intersticial

linfocitica, pueden progresar al desarrollo de un linfoma maligno “3).

OTRAS COMPLICACIONES RESPIRATORIAS DE LAS IDP

En general se describe que los pacientes con inmunodeficiencias humorales, presentan con
cierta frecuencia sintomas respiratorios alérgicos tal como, rinitis 0 asma. Asi como en otras

IDP, se han asociado con hipertensién pulmonar primaria severa “4.

Otro sindrome de inmunodeficiencia que se ha descrito es la proteinosis alveolar, que
caracteriza por la acumulacion de surfactante pulmonar, insuficiencia respiratoria y aumento
de infecciones debido a la inmunodeficiencia asociada. Este sindrome pertenece a la
categoria de enfermedades fagociticas y es el resultado del catabolismo alterado del
surfactante en los macréfagos alveolares. Puede ser adquirido (debido a autoanticuerpos
contra GM-CSF) o congénito causado por mutaciones en CSF2RA, que codifica el receptor
GM-CSF a proteina. Por lo tanto, estos pacientes tienen una mayor susceptibilidad a los
patébgenos microbianos oportunistas y una mayor mortalidad por infecciones no

controladas.

En general, un retraso en el diagnéstico y mayor progresidon de las complicaciones
estructurales e intersticiales, pese a la terapia con inmunoglobulinas aparentemente
Optima, conllevan a la evolucién de la enfermedad pulmonar en etapa terminal con el
desarrollo de cor pulmonale e insuficiencia respiratoria, las cuales constituyen una de las
causas mas comunes de morbilidad en pacientes con inmunodeficiencias primarias

humorales “%).
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ABORDAJE Y MANEJO

El seguimiento de pacientes con IDP con afectacién pulmonar depende de factores como:
tipo de IDP, condiciones clinicas y la edad. Actualmente no existen protocolos para evaluar
el seguimiento del estado respiratorio y la enfermedad pulmonar especificamente para
pacientes con IDP. Sin embargo, se ha sugerido que los pacientes deben ser evaluados al
menos una vez cada 6-12 meses con una historia clinica y un examen fisico completos
como minimo. Internacionalmente, dependiendo del centro en cuestion, se recomienda
como rutina de seguimiento: evaluar por predictores extra pulmonares de enfermedad
granulomatosa intersticial (esplenomegalia, autoinmunidad, enfermedad hepatica,
tipificacion por citometria de flujo de células B), realizar espirometria antes y después de
administracion de broncodilatadores con eventual prueba de provocacion con metacolina al
diagnostico y medicion de la capacidad de difusion pulmonar (DLCO) anualmente, analisis
de gases en sangre segun sea necesario, tomografia computarizada de alta resolucion
(TCAR) al diagnéstico y luego cada 5 afios, ajustes de la terapia de IGIV, profilaxis
antibiética y/o valorar la necesidad de rehabilitacion pulmonar y entrenamiento, con

seguimiento de complicaciones mediante resonancia magnética (RMN) pulmonar. (46,47)

En caso de infeccidn aguda, la recomendacion actual es enviar un estudio de esputo o
realizar un lavado broncoalveolar para un diagnéstico microbiol6gico preciso y administrar
un ciclo de antibiéticos orales de amplio espectro mientras se obtiene el resultado, eligiendo
el agente farmacoldégico tomando en cuenta antecedentes de alergia, evidencia de
resistencia y eventual profilaxis. La radiografia de tdérax solo esta indicada si se sospecha
afectacion pulmonar aguda. Por otro lado, si existe clinica sugestiva de enfermedad
pulmonar obstructiva se debe indicar tratamiento combinado de esteroides/LABA y si
existen bronquiectasias documentadas se podria indicar azitromicina o claritromicina
profilactica. Ademas, se recomienda rehabilitacion pulmonar y entrenamiento fisico. El
lavado broncoalveolar se ha documentado como un complemento terapéutico al ejercer una

funcién mecanica en algunos pacientes con bronquiectasia. (48)

Particularmente, si existe sospecha de EPI se debe enviar una prueba de marcha de 6 min
como prueba de ejercicio de primera eleccion, se debe repetir el TCAR en caso de no tener

uno reciente, realizar una broncoscopia para enviar muestra a microbiologia y citologia de
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LBA, se considera una biopsia transbronquial o mediastinoscopia si se debe descartar una
enfermedad linfoproliferativa, asi como biopsia de pulmén abierto o VATS si se debe
establecer un tratamiento especifico. Los pacientes asintomaticos pueden mejorar solo con
la terapia con IGIV siempre a los niveles minimos mas efectivos, incluso sin una biopsia
previa y si existen bronquiectasias concomitantes, se indica azitromicina profilactica. Los

pacientes sintomaticos deben iniciar prednisolona a 20-40 mg como terapia inicial. (49,50)

En conclusion, las manifestaciones pulmonares son frecuentes en personas con IDP. Sin
embargo, la evolucién, el pronéstico y el abordaje de estas patologias a largo plazo no son
bien conocidos y no se encuentran estandarizados. Proporcionar un seguimiento
longitudinal amplio e interdisciplinario ayudaria a evaluar el desenlace a largo plazo de las
comorbilidades respiratorias con el fin de optimizar recomendaciones actuales. Una
evaluacion oportuna y un inicio de tratamiento temprano, tanto preventivo como terapéutico,
permitira mejorar el desenlace de estas manifestaciones pulmonares en pacientes con IDP.
(51,52)
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JUSTIFICACION

Generalmente las manifestaciones clinicas tempranas de los errores innatos de la inmunidad,
ocurren durante la nifiez, pero algunas también pondrian encontrarse entre la segunda y
tercera década de la vida. El diagnéstico temprano se asocia a un mejor pronéstico y a
mejores estrategias terapéuticas, sin embargo, actualmente sigue siendo un gran reto
diagnosticar a los pacientes previo a la presentacidén clinica de estas deficiencias. Las
diferentes etiologias y caracteristicas de este grupo de enfermedades se suman a la falta de
consenso con respecto a la estrategia de monitoreo de los pacientes; y esto culmina en
complicaciones como neumonias a repeticion, cambios estructurales en el parénquima

pulmonar, enfermedad pulmonar crdnica, entre otras.

Agilizar la deteccion temprana de las enfermedades pulmonares asociadas a IDP, permitira a

su vez el seguimiento éptimo y reduccion de la morbilidad y mortalidad.

En Costa Rica, son pocos los estudios en esta poblacion, y por esta razdn, se realiza este
protocolo de investigacion, basado en la recoleccidn y analisis de una muestra de este grupo
de pacientes, con el beneficio de obtener un mejor entendimiento de las diferentes
manifestaciones respiratorias asociadas a las inmunodeficiencias primarias, y asi documentar
el estado actual de su seguimiento, con el fin de continuar creando protocolos nacionales de
manejo, basados en lo que recomiendan las guias y la literatura internacional, con el fin de

mejorar la calidad de vida de esta poblacion costarricense.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las manifestaciones pulmonares de los pacientes con diagnéstico de IDP que

se encuentran vivos y en control HNN durante el ano 2020 (01 enero 2020 al 31 diciembre
del 2020) .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

A

Caracterizar a los pacientes con IDP mediante variables sociodemograficas y de
salud

Describir los factores de riesgo para patologia respiratoria de la poblacion en
estudio.

Caracterizar los métodos diagnosticos utilizados para definir la patologia
pulmonar de la poblacion en estudio

Caracterizar los tratamientos recibidos por los pacientes en la poblacién de
estudio a lo largo de su evolucion clinica.

Caracterizar las complicaciones y exacerbaciones pulmonares mas relevantes de

los pacientes inmunodeficientes.
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional de una serie de casos de
pacientes con diagnosticos de errores innatos del sistema inmune, tratados en el Hospital
Nacional de Nifios, durante el tiempo antes estipulado. La informacion se obtuvo mediante la

revision de expedientes (fisicos y digitales) y los correspondientes registros de laboratorio.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Este es un estudio retrospectivo observacional del “Analisis y Diagndstico de las
Manifestaciones Pulmonares de los pacientes vivos en el ano 2020 con diagnostico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios”., que cumplan con los criterios

de inclusion y de exclusion.

Grupos etarios participantes:
e Nifnos de 1 a 12 anos.
e Adolescentes de 12 a 17 anos.

e Adultos jévenes de 18 a 35 anos.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Incluido en el estudio CEC-HNN-024-2017.
2. Vivo en el momento de la recoleccién de datos (basado en Registro Nacional).

3. Diagnostico posible/ probable/ definitivo de IDP

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Menos del 80% de los datos en el expediente.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

De un total de 165 pacientes basado en el Ultimo registro de IDP que se realizé en Costa
Rica, se incluye en el presente estudio un total de 70 pacientes, se excluyeron por
fallecimiento, otros diagnésticos (osteopetrosis) y menos del 80% de los datos, un total de
95 pacientes. (Estudio CEC-HNN-024-2017. Gabriela lvankovich-Escoto, MD, MSc, Oscar
Porras MD, PhD. Primary Immunodeficiency and related malignancy from the Costa Rican
Reqistry. Pediatric Inmunology & Rheumatology Department, National Children’s Hospital

“Dr. Carlos Saénz Herrera”, Caja Costarricense de Seguro Social, Costa Rica.)

DEFINICIONES OPERATIVAS

e Aparente enfermedad pulmonar: Paciente el cual presenta clinica caracteristica de
enfermedad pulmonar, recibe tratamiento con esteroides inhalados de forma crénica,
entre otros tratamientos, asocia exacerbaciones respiratorias, sin embargo, no tiene
los estudios que confirmen la presencia de una enfermedad pulmonar en especifico.

e Enfermedad pulmonar: Paciente que presenta clinica caracteristica de enfermedad
pulmonar, recibe tratamiento con esteroides inhalados de forma croénica, entre otros
tratamientos, asocia exacerbaciones respiratorias, y tiene los estudios que confirman
la presencia de una enfermedad pulmonar en especifico.

e Sin enfermedad pulmonar: Paciente el cual no tiene clinica, ni tratamiento para una

exacerbacion o patologia respiratoria, ya sea por proceso agudo o crénico.

METODO PARA EL ANALISIS DE DATOS

Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana y
frecuencias), como medidas de dispersion de datos (desviacion estandar rangos y

cuartiles), esto con el fin de describir a la poblacion.

A su vez, se obtuvieron pruebas de significancia estadistica para diferencia entre medias
utilizando la prueba de t-student para variables continuas con un nivel de significancia de

<0.05, y su respectivo intervalo de confianza de 95%. Ademas, se aplicd en el caso de las
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tablas de contingencia, la prueba exacta de Fisher, y se consider6 como significativo el 5%,

aunque se anotan las significancias al 10% de forma indicativa.

La razén de prevalencia y el odds ratio de prevalencia se obtuvo utilizando tablas de

contingencia (2 x 2) para cada una de forma independiente.

Para el andlisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva, medidas de tendencia central
y de dispersion, para las variables cuantitativas y distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas. Los programas de computo utilizados para el analisis fueron Microsoft
Excel. El software estadistico utilizado fue el R versidén: 4.1.0. (2021/05/18) y el paquete
epitools (Epidemiology tools) version: 0.5-10.1 (2020-03-22). Tanto R como epitools con

licencia abierta GNU (General Public License).
Previo al analisis estadistico todos los datos almacenados fueron sometidos a revision con

el fin de asegurar la calidad de los datos. Se eliminaron aquellos individuos que no

cumplieron con al menos el 80% de los datos disponibles.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del HNN con el cédigo CEC-HNN-
009-2021 (se adjunta nota de aprobaciéon, COM-I: Anexo 1). Se respetaron todos los
principios bioéticos estipulados en el informe de Belmont, como dictan las Buenas Practicas
Clinicas y se cumple lo que dicta la Ley 9234 “Reguladora de la investigacién biomédica” y

su reglamento en Costa Rica.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

* Principio de autonomia: Se respetara el principio de autonomia de los pacientes. La
autonomia expresa la capacidad que tiene cada paciente para darse normas o reglas a
si mismo sin influencia de presiones externas o internas. El presente estudio se enfocara
en la valoracion de expedientes de pacientes de manera descriptiva y retrospectiva, sin
alterar, de tal modo, la evolucion clinica de pacientes, por tanto, no se aplicara el

consentimiento informado.

+ Principio de justicia: Se refiere al trato equitativo del paciente, con la finalidad de disminuir
situaciones de desigualdad. Se observara si a los pacientes que presentan
manifestaciones de la patologia en estudio se abordaron bajo las mismas condiciones de
acuerdo a los profesionales de salud, métodos diagnésticos y de infraestructura

disponible al momento de su atencién.

* Principio de beneficencia Este principio corresponde a la obligacion que tenemos como
investigadores y como médicos a actuar en beneficio de nuestros pacientes, promoviendo
sus intereses y suprimiendo prejuicios. Se procura con este estudio determinar
informacidn que traera beneficio a futuros pacientes con la misma patologia. El paciente
no se ve beneficiado directamente por la investigacion, pero tampoco se le hara un dafo
con fines investigativos. Por medio de este estudio se pretende obtener informacién
retrospectiva, necesaria para realizar cambios en el abordaje de este grupo de pacientes,
documentando potenciales factores de riesgo modificables a una etapa temprana, para

asi mejorar la calidad de vida de estos nifios y ninas.
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* Principio de no maleficencia: Este principio corresponde a abstenerse de realizar
acciones que puedan causar dafio o perjudicar a los pacientes. En este estudio no se
realiza ningun tipo de intervencién directa. La participacion en la investigacion acarrea
un riesgo minimo similar al de no participar en la investigacion por lo que no se hara dafo

a los participantes con fines investigativos.
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no represent6 gastos
adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) ni para el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” dado que consistia Unicamente en
una revision de expedientes clinicos/electronicos y registros de laboratorio y gabinete. Los
gastos de papeleria, impresion, asi como los de presentacion de resultados fueron cubiertos

en su totalidad por los investigadores.
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RESULTADOS

Un total de 70 pacientes diagnosticados con errores innatos de la inmunidad,
correspondientes a el Servicio de Inmunologia y Reumatologia Pediatrica (SIRP) del Hospital

Nacional de Nifos, Doctor Carlos Saenz Herrera.

Los pacientes se clasificaron por grupos segun tipo de IDP y fenotipo, bajo el sistema de
clasificacion internacional mas reciente de las inmunodeficiencias primarias, la IUIS 2019.
El cuadro #1, muestra que la mayoria de pacientes (54%, n.38) su diagnéstico corresponde

a inmunodeficiencias combinadas con asociacién a caracteristicas sindromicas.

Con respecto a la distribucién de los pacientes segun fenotipo de IDP, como muestra el
cuadro #2; predomina con un 41% (29) pacientes de la muestra con diagnostico de Ataxia
Telangiectasia, un 17% (12) pacientes con agammaglobulinemia ligada al X, y un 7% (8) de
la poblacién con Sindrome de DiGeorge. De las menos frecuentes con menos de 1% (1) se

describe Sindrome Wiskott Aldrich, deficiencia selectiva de IgA y neutropenia idiopatica.

Con respecto a la distribucidén por sexo, se muestra en el cuadro #3 y grafico #1, que el 64%
corresponde a sexo masculino y un 36% sexo femenino. En el gréfico #2, se muestra que un
27% (19) de los pacientes, tienen antecedentes heredofamiliares de IDP, de los cuales se
describen, en 5 pacientes con deficiencias fagociticas, 4 pacientes con inmunodeficiencias
combinadas con asociacibn a caracteristicas sindrémicas, 7 pacientes con

inmunodeficiencias humorales y en los 3 pacientes con inmunodeficiencia combinada severa.

La distribucion de los pacientes por provincia, representado a su vez en los gréaficos #3 y #4,
el 40% (28) pacientes son de la capital, un 20% (14) de Puntarenas, un 13% (9) de Cartago,
un 10% (7) de Alajuela, un 7% (5) de pacientes de Heredia, con menor porcentaje las

provincias de Guanacaste y Limoén, con un 6% y 4% respectivamente.

Con respecto a los grupos de edad, representado en el cuadro #4, se clasificé por 4 grupos
de 0 a 5 afos, 6 a 12 afios, 13 a 17 afos y mas de 18 afos, mostrando que un 54% (38)

pacientes corresponden a la mayoria con edades entre 6 y 12 anos. Datos importantes se
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representan en el grafico #5, donde se compara la distribucion de los pacientes segun edad
con enfermedad pulmonar, mostrando que la edad media de presentacion corresponde a los

13 afos, y el promedio de 15 afios.

La poblacién en estudio se clasificoé con respecto a enfermedad pulmonar en 3 categorias,
con aparente enfermedad pulmonar, con enfermedad pulmonar y sin enfermedad pulmonar.
El cuadro #5 y #6, describe que el 35,7% (25) de los pacientes presentan aparente
enfermedad pulmonar, el 27,1% (19) tienen diagnéstico de enfermedad pulmonar, y un 31,1%

(26) sin enfermedad pulmonar.

En el cuadro #7, se representa de todas las IDP, en las inmunodeficiencias combinadas
severas, el inicio de los sintomas corresponde a una edad de presentacidn mas temprana,
con una edad media de menos de los 2,3 afnos. En todas las IDP, el diagnéstico
confirmatorio por inmunologia se dio entre 1 a 2 afios posterior a la sintomatologia, con una

confirmacion molecular estimada de mas del 50% de los casos segun tipo de IDP.

Al realizar un cruce de variables, con respecto a los resultados del cuadro #8 y #9, para
evaluar los distintos factores de riesgo y su posible impacto en el diagnéstico y desarrollo
de enfermedad pulmonar a corto y largo plazo en pacientes con IDP, se document6 que
solo 6 pacientes (8.9%) documentaron familiares de primer o segundo grado con algin
antecedente personal de IDP sin establecer una relacion significativa (OR = 1.55, IC 95%
0.48-5.04, p=0.5). De igual manera, no se logr6 determinar una asociacion significativa
entre la presencia de antecedentes heredofamiliares de asma, rinitis y/o atopia y el
desarrollo de patologia pulmonar en nuestra poblacion de estudio (OR = 0.61, IC 95% 0.2-
1.86, p=0.4).

Elimpacto de los factores ambientales, tales como el fumado pasivo y la exposicién a humo
de lefia, si demostraron tener una asociacion significativa al 10% o indicativa con el
desarrollo de enfermedad pulmonar crénica (OR =3.11, IC 95% 0.93-10.40, p=0.09), donde
los pacientes expuestos a estos factores poseen aproximadamente 3 veces mas riesgo de
desarrollar neumopatia crénica que los pacientes con IDP que no presentaron exposicion
a ellos. De la misma manera, el unico factor de riesgo relacionado con antecedentes

personales patolégicos que demostrd tener una relacion significativa al 10% fue la
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presencia de trastorno neuromuscular (OR = 0.33, IC 95% 0.10-1.07, p=0.09), y al tener el
IC que va de 0.1 a 1.07, podriamos decir que no se descarta que podria tener un riesgo
incremental, para presentar la enfermedad, pero se requiere de una muestra mayor para

profundizar.

En cambio, factores de riesgo como antecedentes personales patoldégicos como
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) o disfagia (OR= 1.22, IC 95% 0.40-3.71,
p=0.7) y falla para progresar (FPP) o desnutricién proteico calérica (DPC) (OR= 1.22, IC
95% 0.40-3.67, p=0.7) no demostraron una asociacion significativa. En el caso de
cardiopatia (OR= 1.2, IC 95% 0.21-6.84, p=1) y de displasia broncopulmonar (DBP) o
prematuridad (menor a 37 semanas de edad gestacional), no se logrdé determinar ninguna

asociacion entre los padecimientos con el desarrollo de neumopatia cronica.

Con respecto a las complicaciones asociadas a la enfermedad pulmonar en
inmunodeficiencias primarias, no se logré establecer una relacién de la vacunacion, en
particular de las complicaciones posteriores a vacunas de virus vivos, ya que durante el
estudio unicamente se documentd 1 paciente (1.4% de la muestra total) con IDP que asocio
dichas manifestaciones. De igual manera, los internamientos prolongados o las infecciones
recurrentes en pacientes con neumopatia diagnosticada no presentaron una asociacion
estadisticamente significativa para nuestra poblacién de estudio (OR= 1.34, IC 95% 0.37-
4.82, p=0.7). Sin embargo, surge la interrogante de si dicha ausencia de asociacion se debe
al pequefo porcentaje de pacientes en la poblacion del estudio con IDP los cuales si

contaban con estudios diagndsticos propiamente dichos para definir su neumopatia crénica.

La unica complicacibn de neumopatia crdnica con asociacion significativa al 10% (o
indicativa) en pacientes con IDP fue la infeccion por gérmenes oportunistas (OR= 3.19, IC
95% 0.96-10.66, p=0.09), la cual es una manifestacién clinica con amplia evidencia de
asociacion con IDP y que debe generar sospecha diagnéstica en cualquier paciente, que
reuna las caracteristicas sugestivas de IDP, ya que el analisis demuestra que dado que el
limite inferior es muy cercano a 1 y el superior supera a 10, y junto con la significancia del
10%, estamos en presencia de una relacion aun mas segura. La presencia de este tipo de

infecciones se asocia con hasta 3 veces mas riesgo de presentar enfermedad pulmonar
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cronica, por lo que siempre debe tomarse en cuenta tanto al diagnéstico como al

seguimiento.

En cuanto a los resultados de la evaluacién del tratamiento, se realizé6 comparacion del
tratamiento recibido segun pacientes con aparente enfermedad pulmonar y sin enfermedad
pulmonar, dentro de los cuales habian recibido como terapia uso de esteroides inhalados
(beclometasona, fluticasona u otro), profilaxis antibidética (TMP-SMX, claritromicina,
fluconazol, itraconazol u otro), comparando asi con la edad media de inicio, segun tipo de
IDP, especificamente en los pacientes con aparente enfermedad pulmonar que corresponden
a un 35,7% de la muestra, un 64% (16) de estos reciben tratamiento con algun esteroide
inhalado, especialmente iniciados a la edad segun la media de 7 anos, a su vez el 56% (14)
reciben profilaxis antibidtica y un 32% (8) tratados con gammaglobulina, en ambos
tratamientos la edad media de inicio fue a los 5 afos, ningun paciente con aparente
enfermedad pulmonar fue tratado con trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH).
En cuanto a los 27% (19) pacientes con enfermedad pulmonar diagnosticada, un 68% (13)
reciben tratamiento con algun esteroide inhalado, los cuales se iniciaron a una edad similar,
segun la media de 6,6 anos, un porcentaje alto del 79% (15) de los pacientes, es decir casi la
mayoria, reciben profilaxis antibiética, con una edad de inicio de 6 afios aproximadamente,
en rangos generales segun tipo de IDP, un 47% (9) son tratados con gammaglobulina, y de
este grupo de pacientes, se encuentra en 1 de ellos que recibi6 trasplante con células madre

hematopoyéticas (TCMH).

En el cuadro #12, se documenta que un 63% de los pacientes se manifiestan antes del
diagnostico de la IDP, con infecciones asociadas a las vias aéreas superiores (IVRS) tales
como otitis medias agudas y sinusitis, la cuales predominaron en los pacientes con
inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindromicas, correspondiendo a 26 de 38
pacientes con este diagnéstico en total. El segundo grupo mas frecuente de manifestacion se
documentd en un total de 37% (26) aquellos cuyo diagnéstico fue asma, la tercer categoria
con un 28,5% (20) pacientes presentaron neumonia, presentandose frecuentemente en
diagnésticos de inmunodeficiencias humorales, y la manifestacion menos frecuente se da en

el grupo de bronquiectasias un total de 5,7%.
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El cuadro #13 muestra la distribucién segun clasificacion en aquellos exames y o estudios
que eran realizados de seguimiento (periodos desde 6 meses a 1 afio), sélo al diagnostico o
nunca fueron realizados, de los cuales se subdividieron segun: la evaluacién clinica, el
monitoreo de laboratorios, test de funcion pulmonar y estudios de imagen. Y por frecuencia
se documenta que al total del 100% de los pacientes se da de seguimiento con historia clinica
y examen fisico, sin embargo, en nuestro estudio no se contemplaron ciertos signos
caracteristicos y especificos a evaluar de neumopatia crdnica, como por ejemplo acropaquias
u otros, que segun lo que se revisd, no se documentaba por escrito en todas las consultas de
seguimiento. El historial de infecciones, resalta con un 58% (41) de la poblacion, sélo se
realizé durante el diagnéstico, y en 40% (28) si se da de seguimiento, especialmente
correspondiente a la gravedad y diagnéstico de IDP; sin embargo se puede resaltar que con
frecuencia se deja de dar un monitoreo del historial de infecciones, especialmente por lo que
se documentd al revisar los expedientes, que en la mayoria de los paciente se da una
variabilidad de policonsultas en areas de salud, citas de control en especialidades del HNN y

manejo en servicio de emergencias o hospitalizacion del mismo centro.

En cuanto a estudios de laboratorio, el monitoreo por gasometria arterial, para evaluaciéon de
la difusién y equilibrio acido base, se realizé en el 35% de la poblacion, correspondiendo a un
grupo de pacientes que ameritaron de hospitalizacidn, por un proceso agudo de infeccion. En
el 48% de los pacientes se indicaron cultivos de esputo o estudios respiratorios de paneles
moleculares, mediante técnicas de PCR, realizado durante el diagnéstico de una
exacerbacion y en menos del 1% de la poblacién se indican como estudios de monitoreo. Se
documenta que, en la evaluacién de pruebas para test de funcion pulmonar, especificamente
espirometria y pruebas de funcién pulmonar, son estudios en los que en un 90% y 77%
respectivamente nunca fueron realizados. En un 15% (11) de los casos se evaluo funciéon
pulmonar y se realizé espirometria en un 6% (8), ambos estudios fueron realizados

especialmente en pacientes con edades de mas de 13 afos.

El estudio por técnicas de imagen, un 88% (62) de los pacientes nunca se han realizado una
RMN, un 70% (49) nunca se realizaron un TAC de toérax, un 67% nunca se realiz6 una
broncoscopia o estudio citol6gico y cultivos por lavado broncoalveolar y sélo un 41% (29) de

los pacientes tenian un ecocardiograma como estudio, especialmente cuando se realiz6 el
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diagnostico de patologias como el Sindrome DiGeorge, agammaglobulinemia ligada al X e

inmunodeficiencia combinada severa (SCID).

En el cuadro #14, con respecto a las manifestaciones de enfermedad pulmonar en pacientes
con IDP (n=42), estas se clasificaron segun su etiologia en afectaciones de via aérea, de
parénquima, vascular, pleural y sin clasificacion. En nuestra investigacion se documentod que
el 47,6% de los pacientes presenté una enfermedad pulmonar sin clasificacidn, ya que, segun
su definicién, los pacientes con enfermedad pulmonar aparente no poseen estudios de
imagen o funcionales que permitan clasificar objetivamente dicha neumopatia y existen casos

particulares de nifios cuya patologia aun se encuentra en estudio.

En este grupo de pacientes, se documenté que 40,4% present6 afectacion de la via aérea,
ya fuese por patologias con patron obstructivo como asma o bronquiectasias,
manifestaciones que son sumamente frecuentes en este tipo de pacientes. Por otro lado,
35,7% de los pacientes asoci6 algun tipo de manifestacion causada por patologias propias
del parénquima pulmonar y un unico paciente (2,3%) present6é un caso documentado de
patologia pleural. En nuestra investigacién no se reportaron casos de neumopatia asociada
a etiologia vascular. Cabe descartar que las manifestaciones pulmonares en este subgrupo
de pacientes con enfermedad pulmonar (aparente o diagnosticada) no son excluyentes, por

lo que multiples pacientes asociaron distintos tipos de etiologias.

Se documenta en el cuadro #15, el grupo de pacientes que presentaron manifestaciones de
enfermedad pulmonar. Se documento6 que 78,5% (n=33) pacientes presentaron algun tipo de
complicacién de su patologia crénica durante el periodo del 01 de enero del 2019 al 30 de
mayo del 2021. Estas complicaciones se clasificaron en complicaciones infecciosas, de
enfermedad pulmonar estructural, malignidad y manifestaciones no clasificables. Se
documentd que la mayoria de los pacientes (63,3%) present6 algun tipo de complicacion
infecciosa, como neumonias o infecciones de vias areas inferiores, registradas generalmente
mediante visitas al servicio de emergencias o inclusive, en algunos casos, ameritando

hospitalizacion.

Ademas, se registraron 15 pacientes (45,5%) que manifestaron complicaciones a nivel de

enfermedad pulmonar estructural, como por ejemplo exacerbaciones asmaticas.
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Particularmente, se registraron los casos de 2 nifios (6%) los cuales se encontraban
completando estudios por malignidad pulmonar y 11 pacientes (33,3%) con complicaciones
no clasificables, como pacientes que ameritaron oxigenoterapia o fisioterapia de térax. Es
importante mencionar que las complicaciones documentadas en esta poblacién de pacientes
no son excluyentes, por lo que multiples pacientes acudieron al servicio de emergencias 0 a

consulta médica en distintas ocasiones por mdltiples etiologias.

En el cuadro #16, la distribucion de los pacientes con errores innatos del sistema inmune, y
el nUmero de consultas tanto en areas de salud, como servicios de emergencias por
exacerbaciones pulmonares, del periodo del 1° de enero del 2019 al 30 de mayo del 2021. El
ano del 2020, vari6 considerablemente, debido a la pandemia mundial por el virus SARS CoV
2. Resulta importante documentar de manera general, que cerca de un 52,4% (36) de nuestra
poblacion, consulté en mas de dos ocasiones por exacerbaciones de causa infecciosa, de los
cuales so6lo 9 (12,8%) pacientes del 100%, tuvieron COVID positivo. En cuanto a las
exacerbaciones no infecciones, especialmente tratados como exacerbaciones asmaticas, del

total de 70 pacientes, un 31% consultaron almenos una vez durante este periodo.
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DISCUSION

Las IDP son un grupo de enfermedades que se caracterizan por alteracion en la inmunidad
celular (linfocitos T) y humoral (linfocitos B) especifica o en los mecanismos de defensa del
huésped (células fagociticas, citoquinas, proteinas del complemento, entre otros). Estos
desordenes en el sistema inmune no solo causan una susceptibilidad incrementada a las
infecciones, sino que asocian un mayor riesgo de desarrollo de enfermedades autoinmunes,

riesgo de enfermedades neoplasicas y malignidad. (53-54)

Con respecto a su distribucidén por sexo, segun se reporta en la literatura, demuestran un
gran predominio masculino (60-80%), con una relacién 5:1 con respecto a las mujeres.

(55,56,57). En este estudio la relacion hombre: mujer fue de 2:1.

Las manifestaciones clinicas ocurren frecuentemente en los primeros cinco afos de vida;
no obstante, pueden presentarse a cualquier edad, incluida la edad adulta (58,59). En este
protocolo de investigacion se confirma una edad similar de inicio de manifestaciones, siendo
la media de los 6 afios de edad, no obstante, aquellas inmunodeficiencias graves, que
presentaban asociaciéon con AHF de IDP, como fue el caso de las tres hermanas con
diagnostico de SCID, el diagnéstico fue al nacimiento; y antes del afio de edad en el caso
de las inmunodeficiencias celulares; en las demas IDP sucedi6 en etapas mas tardias de la
infancia, pero la mayoria antes de los cinco a seis afios de edad, tal y como se reporta en

la literatura.

La edad de diagnéstico de las inmunodeficiencias ocurre en promedio entre uno y dos afios
después de iniciados los sintomas; sin embargo, las inmunodeficiencias celulares se
diagnostican de forma méas temprana por la severidad de la sintomatologia, que puede
iniciar desde los primeros dias de vida con infecciones severas que ponen en riesgo la vida,
mientras que las inmunodeficiencias humorales y los defectos fagociticos tienen una edad
de inicio variable, que puede ir desde la infancia temprana hasta la edad adulta. La edad
de diagnéstico de la IDP es variable; la mayoria de estudios latinoamericanos, reportan
como el promedio de diagnéstico entre los 4,3 afios después de iniciados los sintomas.

(60,61), lo que refleja la escasa informacion adecuada de las inmunodeficiencias que tiene
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el area médica. En el presente proyecto la edad en promedio desde el inicio de los sintomas

al diagnostico de IDP fue méas temprana: 2,5 afios.

Existen factores que se asocian a un incremento en el riesgo de enfermedad pulmonar, en
este estudio se evaluaron aquellos descritos en la literatura, como son antecedentes
heredofamiliares, ambientales y patol6gicos, como es el caso de las cardiopatias. En
nuestra poblacion se documentd en que en sbélo el 10% (7) de la poblacion asociaban
alguna de ellas, especialmente en los pacientes con diagnéstico de Sindrome de delecion
del cromosoma 22qg11 (DiGeorge), SCID, y en un paciente con deficiencia fagocitica,
presentandose en tres de ellos tetralogia de fallot, en dos comunicacion interventricular, en
uno con comunicacioén interauricular, y otro con ductus permeable. De estos 7 pacientes,
en 2 se confirm6 enfermedad pulmonar y en 3 de ellos cursan con sintomatologia, sin

embargo, no cuentan con estudios que confirmen la presencia de patologia pulmonar.

Es importante resaltar el impacto de los factores ambientales, tales como el fumado pasivo
y la exposicion al humo de lefa, los cuales demostraron tener una asociacién significativa
o indicativa con el desarrollo de enfermedad pulmonar crénica (OR = 3.11, IC 95% 0.93-
10.40, p=0.09). Esto se resalta en las Ultimas guias que se reportan a nivel internacional de
enfermedad pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias, donde se describe que la
exposicion al humo del cigarrillo, ademés del aumento de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y malignidad, aumenta la susceptibilidad a infecciones pulmonares bacterianas y
micobacterias. Especificamente el humo de tabaco afecta negativamente la funcién ciliar
del epitelio del tracto respiratorio, asi como la funcidén antimicrobiana de los leucocitos. Por
lo que un asesoramiento temprano y agresivo sobre la importancia de evitar esta

exposicion, es de suma importancia en los familiares de pacientes con IDP. (62)

La poblacién de este proyecto de investigacion, fue clasificada en tres grupos con respecto
a la presencia o ausencia de patologia pulmonar. Reportando asi que un 27% (19) tienen
diagnostico confirmatorio de enfermedad pulmonar, mientras que un 37% (26) de la
poblacion no lo presentan. Se documenta un porcentaje considerable del 36% (25) de
pacientes, los cuales son sintomaticos respiratorios, presentan exacerbaciones y reciben
tratamiento con broncodilatadores, sin embargo, no se han realizado los estudios que

confirmen la patologia respiratoria.

50



Esto es de suma importancia, ya que como se reporta en la literatura, y similar al resultado
de esta investigacion cerca del 30% de la poblacion con complicaciones pulmonares, su

diagnostico es tardio.

En ciertas IDP, no se realizan estudios de gabinete, y se tiende a esperar la manifestacién
de signos y sintomas, como es el caso de los pacientes con Ataxia Telangiectasia en los
que estan limitadas las radiografias debido al incremento de malignidad asociada a
radiacion, sin embargo, el no acudir a otros estudios como ultrasonido pulmonar o

resonancia magnética, conlleva a diagnosticos tardios y mayor morbimortalidad.

Con respecto a las pruebas que son especificas del sistema respiratorio, las guias
actualmente recomiendan, especificamente para evaluar la estructura, las pruebas de
funcion pulmonar y la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR), en el caso de
nuestros pacientes, mas del 70% de la poblacion total nunca se habian realizado dichos

estudios.

Sin embargo, se documento que en mas del 50% de los pacientes, se realizaron cultivos
de esputo para detectar infecciones respiratorias, especificamente en casos de
hospitalizacion por procesos infecciosos, mas no como monitoreo, en que se realizan

recuentos de células de esputo (neutréfilos y eosindfilos). (63)

Soler Palacin et al, resaltan que las radiografias de torax pueden ser valiosas en procesos
agudos, pero son de poca utilidad para demostrar la presencia de bronquiectasias o
complicaciones pulmonares no infecciosas (64, 65). La sensibilidad de las pruebas de
funcién pulmonar para la deteccion precoz de complicaciones, como las bronquiectasias,
es baja y siempre deben incluir, si es posible, la evaluacion de la capacidad de difusion del

pulmén para el mono6xido de carbono (DLCO).
La TCAR, por su parte, es muy sensible y especifica, y tiene un papel importante en el

abordaje multidisciplinar de estas patologias, y en la deteccidén, caracterizacion y

cuantificacion del grado de dafio pulmonar, el plan de tratamiento y el seguimiento de este
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grupo de pacientes. Y segun la literatura, actualmente es el estandar de oro para la

deteccidn y caracterizacion de complicaciones como bronquiectasias (66, 67).

En cuanto a las manifestaciones en nuestros pacientes la mayoria de los que se reportaron
con enfermedad pulmonar aparente o diagnosticada fueron por patologia de via aérea o de
parénquima pulmonar, independientemente del tipo de IDP. Estos datos se correlacionan
con los de la literatura. Segun el estudio de Patrawala et al, este hallazgo es similar al
informe del Registro de Investigacion de Bronquiectasias de Estados Unidos, asi como el
registro de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencia (ESID) que estimé tasas de
bronquiectasias en aproximadamente 20% de los pacientes con IDP. (68,69) Otro estudio
retrospectivo de pacientes adultos con IDP humorales documentd que el engrosamiento de
pared de las vias respiratorias era la anomalia pulmonar mas frecuente (71% de los casos);
dato que es similar a nuestro estudio en el que la enfermedad de las vias respiratorias fue

la méas prevalente.

Nuestro estudio encontr6 que la enfermedad parenquimatosa era mas prevalente en
deficiencias humorales o deficiencias de anticuerpos (en especial XLA), deficiencias
fagociticas (EGC) e inmunodeficiencias asociadas a sindromes, en particular en Ataxia
Telangiectasia. Se encontraron informes similares en pacientes con EGC que desarrollan
granulomas no infecciosos con o sin un infiltrado linfocitico. Multiples estudios demostraron
que >50% de los pacientes con XLA desarrollaron bronquiectasias a pesar del inicio y la
duracion del tratamiento con IGIV, y se determind que generalmente asocian malos
resultados a largo plazo en los trasplantes de pulmén como tratamiento de sus
bronquiectasias en la etapa terminal de XLA. Estudios adicionales demostraron enfermedad
parenquimatosa en pacientes con defectos en los fagocitos con formaciones de empiema

y neumatocele y EPI con microgranulomas en pacientes con EGC. (70)

Las manifestaciones pleurales, vasculares y de otro tipo generalmente se presentan con
menos frecuencia. En nuestro estudio, la mayoria (47,6%) de las manifestaciones
pulmonares no se encontraban clasificadas en alguna de estas categorias. Esto se debio6 a
que muchos de los pacientes los cuales recibian seguimiento por el servicio de neumologia,
no documentaban estudios diagnoésticos que permitieran establecer claramente a qué

categoria pertenecian.
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En general, no solo existe una alta prevalencia de enfermedad pulmonar en las IDP, sino
que, las patologias de vias respiratorias y del parénquima son las mas comunes. Es vital
diagnosticar este tipo de manifestaciones de manera temprana ya que los tratamientos
actuales han dado como resultado la supervivencia de estos pacientes en la adolescencia
y la edad adulta. Es importante sefialar que aunque no existen pautas de consenso
internacional sobre el seguimiento de la enfermedad pulmonar en pacientes con IDP, el
control de rutina deberia incluir pruebas de funcion pulmonar e imagenes del térax como
modalidades no invasivas que pueden proporcionar informacion sobre el estado pulmonar

y permitir un seguimiento adecuado. (71)

En cuanto al manejo de pacientes con IDP con sospecha o diagnéstico de enfermedad
pulmonar, se determin6 que, para ambos grupos, entre 32% (n= 8) y 47% (n=9) recibieron
terapia con IGIV en algun punto de la evolucién de su enfermedad. Segun la literatura
consultada, la terapia de reemplazo de inmunoglobulinas es esencial en pacientes con IDP
con afectacion directa de las células B y la produccién de anticuerpos, y el uso de esta ha

generado un cambio significativo en el prondstico de estos pacientes a largo plazo.

Segun la investigacion de Soler-Palacin, se dice que este tratamiento ha reducido a la mitad
el nimero de neumonias bacterianas, pero no parece mejorar otras infecciones
respiratorias recurrentes. Ademas, existen 6 fenotipos donde se indica esta terapia:
agammaglobulinemia por ausencia de células B, hipogammaglobulinemia con alteracién de
produccion de anticuerpos, deficiencias selectivas de anticuerpos, hipogammaglobulinemia
con respuesta de anticuerpos normal, deficiencia aislada de una subclase de IgG con
infecciones recurrentes, e infecciones recurrentes debidas a un mecanismo inmunitario
desconocido (71,72). En el caso de nuestra investigacion, para ambos grupos, los pacientes
que recibieron este tratamiento presentaban diagndstico de inmunodeficiencias
combinadas asociadas a caracteristicas sindrébmicas, inmunodeficiencias predominantes
de anticuerpos y un solo Unico caso de inmunodeficiencia combinada severa. En una futura
investigacion, seria importante correlacionar el grado de afeccion pulmonar y la cantidad de
crisis y visitas medicas por exacerbaciones respiratorias para evaluar objetivamente el
efecto de la terapia con gammaglobulina en estos pacientes y compararla con el desenlace

de los pacientes que no recibieron gammaglobulina.
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Por otro lado, el uso de profilaxis antibiética y los esteroides inhalados fueron las terapias
mas comunes en ambas poblaciones, tuvieran o no enfermedad pulmonar diagnosticada
con estudios de imagen. Se determin6 que la profilaxis antibiética se utilizé en 56% de los
pacientes con aparente enfermedad pulmonar y en 78,9% de la poblacién con enfermedad
pulmonar, siendo esta la terapia mas utilizada en los pacientes con neumopatia
diagnosticada. Se conoce que las infecciones invasivas bacterianas, fungicas y virales
conllevan una alta morbilidad y mortalidad en estos pacientes, donde la terapia antibitica
profilactica ha sido fundamental para la supervivencia de los pacientes con enfermedad
pulmonar por inmunodeficiencia primaria. Tanto en la literatura como en nuestro estudio, se
identificaron que los principales farmacos ha utilizar fueron TMP-SMX vy claritromicina.
Segun Marciano et al, si bien es probable que en un futuro relativamente cercano se
disponga de tratamientos para reemplazar (trasplante) o reparar (terapia génica) los
defectos subyacentes, lo mas probable es que la terapia antibiética continie siendo un pilar
en la prevencion de patologia pulmonar, ya que las infecciones respiratorias recurrentes
son una causa comun de consulta al servicio de emergencias en estos pacientes. Tomando
en cuenta lo anterior, se considera que los datos obtenidos son comparables con la

literatura internacional. (72, 73, 74)

De la misma manera, los esteroides inhalados se prescribieron en 64% de los pacientes
con enfermedad pulmonar aparente y 68,4% de los pacientes con neumopatia
diagnosticada. Estos farmacos son considerados el pilar de la modulacién inmune desde
1930. (75) Sus amplios y rapidos efectos sobre todos los actores principales de la respuesta
inmune, asi como vias no inmunes los convierten en medicamentos altamente eficaces. La
literatura indica que si existe clinica sugestiva de enfermedad pulmonar obstructiva se debe
indicar tratamiento combinado de esteroides/LABA. Segun lo estudiado por Marciano et al,
los corticoesteroides manejan eficazmente los trastornos inflamatorios y obstructivos de las
vias respiratorias y son bien tolerados con complicaciones infecciosas minimas si se
administran a dosis bajas. Por lo tanto, la infeccion invasiva y la hiperinflamacion pueden
tratarse con éxito con la coadministracion de esteroides y antibiéticos, lo que fue respaldado
por los datos en nuestros resultados. A futuro, se deberia evaluar su correlacion con el
control adecuado de exacerbaciones en estos pacientes, asi como el impacto en los

pacientes con IDP y enfermedad pulmonar no obstructiva; que se esperaria que fuera poco
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el beneficio. No obstante, es dificil determinarlo, si no se realizan estudios de funcién

respiratoria con regularidad, como lo demuestra este estudio.

Las complicaciones de las enfermedades pulmonares son frecuentes, particularmente las
infecciones recurrentes y/o severas. En nuestro estudio, 78,5% de los pacientes con
enfermedad pulmonar sugestiva o diagnosticada asociaron algun tipo de complicacion
como consecuencia de su neumopatia. Las complicaciones de estas patologias pulmonares
son una de las principales causas de morbimortalidad en IDP, donde el diagnéstico

temprano y el tratamiento adecuado pueden prevenir y/o retrasar su aparicioén. (76)

El espectro de complicaciones respiratorias es amplio e incluye infecciones agudas y
cronicas (infecciones recurrentes, graves y persistentes por patdégenos oportunistas),
desregulacion inmunitaria (autoinmunidad, alergia y trastornos linfoproliferativos),
anomalias estructurales y neoplasias. En nuestro estudio se document6 que la mayoria de
los pacientes presentaban complicaciones de causa infecciosa (63,3%), dato que

concuerda con lo documentado en la literatura. (75-76)

Segun la literatura consultada, la neumonia es la afeccion infecciosa pulmonar mas
frecuente en pacientes con IDP y es causada generalmente por organismos oportunistas,
aunque también puede ser no infecciosa. La neumonia es una de las complicaciones que
tiene mayor impacto en el pronéstico de los pacientes con IDP. En un estudio de cohorte,
se demostrd que la neumonia fue la presentacion inicial mas comuan de IDP (23,4%). Los
autores demostraron que los niveles de IgG eran més bajos en pacientes con neumonia
recurrente que en pacientes sin neumonia, lo que indica que el riesgo de neumonia
aumenta si los pacientes tienen un nivel bajo de IgG. Ademas, se ha observado una alta
tasa de neumonia en pacientes con XLA (62%), Sindrome de hiper IgM ligado al
cromosoma X (81%) y el sindrome de Wiskott-Aldrich (45%). (77)

En el caso de bronquitis, el cuadro clinico en IDP no es distintivo y los sintomas pueden ser
dificiles de detectar a nivel clinico. Aproximadamente 70-80% de los pacientes
experimentan infecciones respiratorias recurrentes, incluida la bronquiolitis. Los pacientes

con deficiencias de anticuerpos son los que tienen un mayor riesgo. Algunos estudios han
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reportado que las infecciones del tracto respiratorio inferior eran mas frecuentes en

pacientes con XLA donde el 78% tenian bronquitis.

En nuestro estudio se document6 que los pacientes que reportaron complicaciones
infecciosas de su enfermedad pertenecian a pacientes con diagnéstico de Ataxia
Telangiectasia (n=10), XLA (n=4) y enfermedad granulomatosa crénica (EGC) (n=3). Sin
embargo, en la presente investigacion se ve limitada ya que no se indag6 sobre el tipo

especifico de complicacion infecciosa, ni tipo especifico de germen causante.

El desarrollo de manifestaciones pulmonares estructurales del tracto respiratorio inferior
suele ser multifactorial debido a la desregulacion inmunitaria, inflamacién crdnica,
autoinmunidad, alergia y efectos adversos de las terapias. En nuestro estudio, se determiné
que 45,4% de los pacientes presentaban complicaciones estructurales, donde la mayoria
asociaba la presencia de bronquiectasias. La IDP aumenta la susceptibilidad a infecciones
pulmonares y la inflamacién crénica de vias respiratorias, que a su vez conducen a
bronquiectasias. Esta condicidn se caracteriza por patrones obstructivos o mixtos en las
pruebas de funcién pulmonar, generalmente se observa en los I6bulos inferior o medio y es

predictiva de mal prondstico. (78)

Los pacientes con deficiencia de anticuerpos tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar bronquiectasias. En un estudio reciente se identifico que el 37,5% de los
pacientes con bronquiectasias tenia una inmunodeficiencia humoral o deficiencia
predominante de anticuerpos, asi como se ha documentado que la incidencia de
bronquiectasias en pacientes con XLA es casi del 32%. (79, 80) De la misma manera, se
ha reportado que la incidencia de bronquiectasias en otras IDP como sindrome de hiper-
IgE (<2,5%) y deficiencia fagocitica (<1-10%) es baja. En nuestro estudio se reportd que la
mayoria (40%) de las complicaciones estructurales fueron pacientes con XLA (n=6), dato
que corresponde con lo revisado en la literatura. Cabe destacar que, de la misma manera,
muchos de estos pacientes consultaron al servicio de emergencias por cuadros de

exacerbacidén asmatica.

Con respecto a las complicaciones asociadas a malignidad, se documentaron que 2

pacientes (6%) presentaron hallazgos sugestivos relacionados con su neumopatia cronica.
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Estas manifestaciones son importantes ya que representan la segunda causa mas comuin
de muerte, en los pacientes con IDP (6-10%). En nuestro estudio, los nifios que reportaron
estas complicaciones presentaban diagnoésticos principalmente de SIgMD y A-T. Segun la
literatura, la IDCV, la enfermedad granulomatosa crdnica y la desregulacion inmunitaria son
las IDPs linfoproliferativas mas asociadas con adenopatias pulmonares. Por su parte, el
linfoma primario y la neoplasia maligna metastésica secundaria pueden presentarse con
cierta frecuencia, donde la infiltracién posterior es mas comuan que los tumores pulmonares

primarios. (81)

El 33,3% de los pacientes con enfermedad pulmonar crénica reporté complicaciones
pulmonares que no son clasificables, de las cuales, por ejemplo, algunos pacientes
requirieron terapia con oxigeno por un tiempo definido o asistieron a fisioterapia de torax.
Muchos de estos pacientes no tienen estudios para determinar la etiologia de su

neumopatia crénica por lo que se desconoce la verdadera causa de sus complicaciones.

La poblacion de este estudio muestra que en Costa Rica, se da un adecuado abordaje en
cuanto al inicio temprano de agentes antimicrobianos y el uso de alternativas terapéuticas
especificas, como 1gG, lo cual conlleva a una mejoria significativa en cuanto a la

supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con determinadas IDP.(82)

La decisién sobre la frecuencia de las evaluaciones de los pacientes con enfermedad
pulmonar e inmunodeficiencia, depende de varios factores, incluido el tipo de IDP, las
condiciones clinicas y la edad. Actualmente no existe un consenso acordado
internacionalmente sobre el seguimiento de esta poblacion con afectacion pulmonar, pero
se ha sugerido que los pacientes deben ser evaluados al menos una vez cada 6 a 12 meses
con una historia clinica y un examen fisico completos (83). Ademas, la literatura revisada
propone que el seguimiento de los pacientes con complicaciones pulmonares, debe incluir
pruebas seriadas de funcion pulmonar y estudios de imagen, junto con cultivos de esputo
regulares (84). La radiografia de térax solo estara indicada si se sospecha afectacion
pulmonar aguda y se recomienda realizar TCAR cada 3 a 5 afnos en pacientes en
tratamiento y seguimiento conjunto con neumologia, en funcion de su estabilidad clinica
(85).
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Para finalizar se enumeran a continuacion las pruebas minimas a realizar durante el
seguimiento clinico del paciente con IDP con sintomas pulmonares, basado en la revision
de ultimo analisis retrospectivo de las enfermedades pulmonares reportadas en la base de
la Red de Inmunodeficiencia de los Estados Unidos (USINET) 2019-2020: (86)

1. Cita médica con el paciente cada 6 a 12 meses.

2. Estudios inmunolégicos (hemograma completo, bioquimica con DHL e
inmunoglobulinas) cada 6 a 12 meses.

3. En el caso de terapia de reemplazo con gammaglobulinas, los valores pre-infusion
de 1gG deben medirse con més frecuencia, al menos durante el ajuste de la dosis,
y los niveles esperados pueden ser mas altos.

4. Pruebas respiratorias:
Se recomiendan pruebas anuales de funcion pulmonar.
La espirometria debe realizarse cada 4-6 meses en ausencia de enfermedad
pulmonar.
El cultivo de esputo debe realizarse en cada visita si el paciente esta expectorando
y en caso de cualquier exacerbacion.

5. TAC de pulmén cada 2 a 3 anos si el paciente tiene afectacion pulmonar y cada 5
afos en caso contrario. La radiacidbn debe minimizarse en casos radiosensibles.

6. Las pruebas extrapulmonares deben realizarse de acuerdo con los sintomas o

manifestaciones del paciente.

CONCLUSIONES

A nivel nacional, se han realizado muy pocos estudios sobre las inmunodeficiencias
primarias en la poblacion pediatrica. Nuestro proyecto de investigacion, es el primer estudio
retrospectivo sobre las manifestaciones pulmonares y las inmunodeficiencias primarias. A
su vez, es el primero, no solo en analizar de una forma generalizada, a los pacientes o
probables nifios y nifias con neumopatia asociada a errores innatos del metabolismo, sino
también en indagar en cdmo esta enfermedad se relaciona con el progreso de otras

complicaciones y manifestaciones respiratorias, caracterizados por cuadros agudos como
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exacerbaciones infecciosas y no infecciosas, o cronicas como el riesgo potencial a

desarrollo de malignidad.

Aunque nuestra poblacion final consté de una muestra pequefa, se determind de manera
general que dentro de diversos factores demograficos, destaco el sexo masculino y que la

mayoria de los pacientes habitaban en la regién de San José.

Por su parte, se documentdé que la mayoria de las inmunodeficiencias registradas
correspondian a inmunodeficiencias combinadas con asociacion a caracteristicas
sindrbmicas, en especial a Ataxia Telangiectasia, y a pacientes con inmunodeficiencias

humorales o deficiencias predominantemente de anticuerpos, particularmente ALX.

El enfoque del estudio se dirigié hacia las manifestaciones pulmonares en pacientes con
IDP, ya que este grupo de pacientes representa un gran flujo de personas que posterior a
su atencion en centros pediatricos, consultaran en los servicios de Neumologia en los
hospitales de adultos, al ser referidos por criterio de edad o porque acuden con

manifestaciones ya avanzadas por una neumopatia sin control previo.

En nuestra investigacion, la presencia de enfermedad pulmonar se documentd en la
mayoria de los pacientes (tomando en cuenta enfermedad aparente y diagnosticada). De
la misma manera, se determind que este grupo de pacientes presentaban un amplio
espectro de sintomatologia pulmonar, asociaban uso de esteroides inhalados a largo plazo,
en muchos casos sin un diagnéstico establecido ni estudios que confirmaran la presencia
de una neumopatia croénica.

Estos pacientes que asociaban neumopatias y sintomatologia pulmonar, en su mayoria
documentd patologia estructural de via area o de parénquima. Ademas, se logro
documentar que las complicaciones pulmonares eran sumamente frecuentes en este grupo

de pacientes, frecuentemente afectado su calidad de vida y su control a largo plazo.

Finalmente, se considera que a se ameritan estudios mas recientes, con una mayor
poblacion de estudio, y en el que se pueda complementar con los registros del progreso de
la enfermedad a largo plazo para evaluar el verdadero impacto del manejo actual de las

neumopatias en nuestro pais
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LIMITACIONES Y SESGOS

Este estudio retrospectivo constd de varias limitaciones. En primera instancia, se
excluyeron una cantidad considerable de pacientes debido a que se encontraban fallecidos
al momento de la recoleccion de datos, poblacion la cual seria importante estudiar, para asi
documentar especificamente patologia pulmonar, en beneficio de aportar evidencia

cientifica y mayor muestra para un futuro proyecto de investigacion.

De la misma manera, los datos recolectados no pudieron ser recopilados en su totalidad
debido a la antigliedad de las consultas y de los registros, excluyendo algunos pacientes y
dejando algunos registros con datos incompletos. En casos especificos como en los
pacientes con oxigenoterapia, fisioterapia de toérax y tratamientos como TCMH, nuestra
poblacion se vio limitada ya que no todos los pacientes contaban con registros completos.
Inclusive en el caso de los pacientes con TCMH, solo 1 paciente contaba con >80% de los

datos presentes al momento de la recoleccion para poder incluirlo en la base de datos

Ademas, se determin6 al momento de la recoleccion que muchos de los pacientes con
manifestaciones pulmonares de IDP no poseian estudios diagnésticos, por lo que se
desconoce el porcentaje de los pacientes con aparente enfermedad pulmonar que en
realidad puede tener una neumopatia clasificable. Por ultimo, la muestra total final del
estudio const6 de 70 pacientes, siendo una muestra relativamente pequefia, lo que podria

afectar la interpretacion estadistica de los datos.
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CUADROS

Cuadro #1. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagndéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun tipo de IDP. (N=70)

54,3% | |INENEEN 54
28,6% |IIN 20%
8,6% | os%

4,3% | 04%

2,9% | 03%

IDP
Total 70 100,0%
INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS CON ASOCIACION A CARACTERISTICAS

SINDROMICAS 38
INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES O DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE

ANTICUERPOS 20
DEFICIENCIA FAGOCITICA 6
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 3
INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS HUMORALES Y CELULARES GENERALMENTE

MENOS PROFUNDAS QUE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 2
ENFERMEDADES DE DISREGULACION INMUNOLOGICA, SINDROMES CON

AUTOINMUNIDAD 1

1,4% | 01%

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia

Cuadro #2. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagndéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun fenotipo de IDP.

(N=70)
FENOTIPO
Total 70 100,0%
Ataxia Telangiectasia 29 41,4% -l 41%
Agammaglobulinemia ligada al X o enfermedad de Bruton (XLA) 12 17,1% . 17%
Sindrome DiGeorge 8 11,4% |B11%
Enf Granulomatosa Crénica 5 7,1% l 07%
Deficiencia Selectiva de IgA 4 57% | 06%
SCID 3 4,3% 04%
Sindrome Hiper IgM 2 2,9% | 03%
Linfopenia (Deficit idiopatico de linfocitos T CD4+) 2 2,9% | 03%
Sindrome Hiper IgM 1 1,4% | 01%
HLH primario 1 1,4% 01%
Sindrome Wiskott Aldrich 1 1,4% | 01%
Deficiencia Selectiva de IgA 1 1,4% | 01%
Neutropenia idiopatica (CIN) 1 1,4% | 01%

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #3. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagndéstico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun tipo, fenotipo, sexo y

antecedente heredo familiar positivo de IDP. (N=70)

IDPY FENOTIPO CANTIDA  MASCULIN FEMENIN AHF
D O O DE IDP
6 4 2 5

DEFICIENCIA FAGOCITICA
ENF. GRANULOMATOSA 5 3 2 4

CRONICA

NEUTROPENIA IDIOPATICA 1 1 0 1
ENFERMEDADES DE 1 1 0 0

DESREGULACION
INMUNOLOGICA,

SINDROMES CON
AUTOINMUNIDAD

HLH PRIMARIO 1 1 0 0
INMUNODEFICIENCIAS 38 21 17 4
COMBINADAS CON
ASOCIACION A
CARACTERISTICAS
SINDROMICAS
ATAXIA TELANGIECTASIA 29 16 13 3
SINDROME DI GEORGE 8 4 4 1
SINDROME WISKOTT 1 1 0 0
ALDRICH
INMUNODEFICIENCIAS 2 2 0 0
COMBINADAS HUMORALES
Y CELULARES

GENERALMENTE MENOS
PROFUNDAS QUE LA
INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA

LINFOPENIA (DEFICIT 2 2 0 0
IDIOPATICO DE LINFOCITOS
T CD4+)
INMUNODEFICIENCIAS 20 17 3 7
HUMORALES O

DEFICIENCIAS
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PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

AGAMMAGLOBULINEMIA
LIGADA AL X O
ENFERMEDAD DE BRUTON
(XLA)

DEFICIENCIA SELECTIVA
DE IGA

SINDROME HIPER IGM

INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA

TOTAL N (%)

12 12
5 3

3 2

3 0

70 45
(100) (64)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia

1
3

25
(35)

Cuadro #4 Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun grupos de edad.

(N=70)
Grupo de Edad
Total 70  100%
00 a 05 6 8,6% |[JJoo%
06 a 12 38 543% | |IEG_g 2%
13a17 13 186% |[r9%
18 0 més 13 186% |[r9%
NA 0 0,0% | 00%

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #5 Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun sexo, y tipo de

enfermedad pulmonar. (N=70)

Sexo

Total 70
Masculino 45
Femenino 25

Total 70
Si 25
No 45

Total 70
Si 19
No 51

Sin Enfermedad Pulmonar

Total 70
Si 26
No 44

Con Enfermedad Pulmonar

100%
6s3% [ o+
357% | 36%

Con Aparente Enfermedad Pulmonar

100%
357% | 36%
6s20 [ 4%

100%
27,1% [ 27%
72,5 I 7%

100%

371% N 37%
62,8% NN 63%

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #6. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun tipo de IDP y condicion
de enfermedad. (N=70)

TIPO IDP CON APARENTE CON SIN
ENFERMEDAD ENFERMEDAD ENFERMEDAD
PULMONAR PULMONAR PULMONAR
DEFICIENCIA FAGOCITICA 2 2 2
DEFECTOS INTRINSECOS DE 0 0 0
LA INMUNIDAD INNATA
INMUNODEFICIENCIAS 4 3 11

HUMORALES O DEFICIENCIAS

PREDOMINANTEMENTE DE

ANTICUERPOS

DEFICIT PRIMARIO DE 0 0 0
COMPLEMENTO

INMUNODEFICIENCIA 0 0 0
COMBINADA SEVERA (SCID)

INMUNODEFICIENCIAS 1 1 0
COMBINADAS HUMORALES Y

CELULARES

INMUNODEFICIENCIAS 17 13 12
COMBINADAS CON

ASOCIACION A

CARACTERISTICAS

SINDROMICAS

ENFERMEDADES DE 1 0 1
DISREGULACION

INMUNOLOGICA,

SINDROMES CON

AUTOINMUNIDAD

TOTAL N(%) 25 (36%) 19 (27%) 26 (37%)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #7. Distribucion de la edad de inicio de sintomas, de la edad de diagnéstico,
confirmacion molecular y edad de diagnéstico molecular de los pacientes vivos en el afio
2020 con diagnostico de errores innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de
Nifos, segun tipo de IDP. (N=70)

EDAD INICIO EDAD CONFIRMACION EDAD DX
SINTOMAS DIAGNOSTICO MOLECULAR MOLECULAR
IDP IDPn/N
TIPO IDP Medi DS Media DS Media DS
a

DEFICIENCIA FAGOCITICA 3,0 3,2 4,3 4,8 3/6 14,0 3,5
ENFERMEDADES DE 6,0 - 6,0 - 1/1 8,0 -
DESREGULACION

INMUNOLOGICA,

SINDROMES CON

AUTOINMUNIDAD

INMUNODEFICIENCIAS 40 3,5 4,8 3,5 28 /38 9,2 53
COMBINADAS CON

ASOCIACION A

CARACTERISTICAS

SINDROMICAS

INMUNODEFICIENCIAS 3,0 2,8 3,0 2,8 1/2 5,0 -
COMBINADAS HUMORALES

Y CELULARES

INMUNODEFICIENCIAS 3,7 2,9 4,4 3,1 11/20 8,4 6,7
HUMORALES O

DEFICIENCIAS

PREDOMINANTEMENTE DE

ANTICUERPOS

INMUNODEFICIENCIA 2,3 2,3 2,3 2,3 1/2 5,0 -
COMBINADA SEVERA

TOTAL GENERAL 3,7 3,2 4,5 3,4 45 /70 91 5,5

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #8. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun factores de riesgo.
(N=70)

TIPO IDP FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE ENFERMEDAD
PULMONAR

Ambiental
Prematuridad /
DBP
Cardiopatia
ERGE / disfagia
Trastorno
neuromuscular
FPP/DPC
Complicaciéon
posterior a
vacunas virus
— vivos
Infecciones
recurrentes /
internamientos
prolongados
Infeccon

AHF

DEFICIENCIA 5 2 1 1 4 1 3
FAGOCITICA

»

DEFECTOS 0 0O 0 O 0 0 0 0 0
INTRINSECOS

DE LA

INMUNIDAD

INNATA

INMUNODEFICI 12 8 0 O 7 0 9 1 16
ENCIAS

HUMORALES O

DEFICIENCIAS

PREDOMINANT

EMENTE DE

ANTICUERPOS

DEFICIT 0 0O 0 O 0 0 0 0 0
PRIMARIO DE

COMPLEMENTO

INMUNODEFICI 0 O 0 O 0 0 0 0 0
ENCIA

COMBINADA

SEVERA (SCID)

INMUNODEFICI 2 0O 0 O 1 0 0 0 0
ENCIAS

COMBINADAS

HUMORALES Y

CELULARES
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INMUNODEFICI 19 5 3 4 25 33 18 1 23 1

ENCIAS

COMBINADAS

CON

ASOCIACION A

CARACTERISTI

CAS

SINDROMICAS

ENFERMEDADE 0 1 0 O 1 0 1 0 1 0

S DE

DISREGULACIO

N

INMUNOLOGICA

, SINDROMES

CON

AUTOINMUNIDA

D

TOTAL N (%) 38 16 4 5 38 34 31 3 46 14
(54) (23) (8) (7) (54) (48) (44) (4) (65) (20)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #9. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun factores de riesgo.

(N=70)
. TestExacto | .. .. ..
0,
Variable OR (IC 95%) de Fisher Significativo
AHF IDP 1.55 (0.48 - 5.04) 53,8%
AHF 0.61 (0.2 - 1.86) 41,0%
AMBIENTAL 3.11 (0.93 - 10.40) 9,8% (*)
PREMATURIDAD /DBP 0(0-na) 56,5%
CARDIOPATIA 1.2 (0.21 - 6.84) -
ERGE / DISFAGIA 1.22 (0.40 - 3.71) 78,4%
TRASTORNO NEUROMUSCULAR 0.33(0.10 - 1.07) 9,10% (*)
FPP / DPC 1.22 (0.40 - 3.67) 78,4
COMPLICACIONES POSTERIOR A
VACUNAS VIRUS VIVOS. SO = ey i
INFECCIONES RECURRENTES / .
INTERNAMIENTOS PROLONGADOS R0 (I o CEP, 76,0%
INFECCION GERMENES
OPORTUNISTAS 3.19 (0.96 - 10.65) 9,6% (*)

(*) Significativo al 10% = Indicativo, (**) Significativo al 5% = Significativo,

(***) Significativo al 1% = Muy Significativo

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #10. Distribucién de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores
innatos del sistema inmune con aparente enfermedad pulmonar, en el Hospital Nacional de

Ninos, segun tratamientos utilizados. (N=25)

TIPO IDP EDAD EDAD EDAD EDAD
INICIO - INICIO INICIO INICIO
o
2 2 @
= =
N : :
= I
S S o £ T = T 2 2
g o S & 8 2 & | 2 & O £ &
< s 3 3 e 8 z = 38 z F 3 2
bS] S s & 5 S 4] o S o S 9
S o © o £ o o
< w
v 7
DEFICIENCIA 2 0 - - 0 - - 0 = - 0 =
FAGOCITICA

ENFERMEDADES DE 1 o - - 0o - - o - - 0 -
DISREGULACION

INMUNOLOGICA,

SINDROMES CON

AUTOINMUNIDAD

INMUNODEFICIENCIAS 17 6 50 22 13 80 47 13 56 56 0 -
COMBINADAS CON

ASOCIACION A

CARACTERISTICAS

SINDROMICAS

INMUNODEFICIENCIAS 1 o - - 0o - - o - - 0 -
COMBINADAS

HUMORALES Y

CELULARES

INMUNODEFICIENCIAS 4 2 65 7,8 3 33 1,2 1 1,0 1,0 0 -
HUMORALES O

DEFICIENCIAS

PREDOMINANTEMENTE

DE ANTICUERPOS

INMUODEFICIENCIA 0 - - - -l - - - - -] -
COMBINADA SEVERA

Total general N (%) 25 8 54 3,5 16 71 46 14 52 37 O -
(35,7) (32) (64) (56) (0)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #11. Distribucién de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores
innatos del sistema inmune con enfermedad pulmonar, en el Hospital Nacional de Nifos,

segun tratamientos utilizados. (N=19)

TRATAMIENTO PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR

TIPO IDP EDAD INICIO EDAD EDAD EDAD
INICIO INICIO INICIO
w
o
=1 a
= g @
(=] =) <t <<
<< [~ == [7:)
= £ $ 22 8§22 % §%2F 8¢
o = = &8 5 = &8 g = & = g
= = 8 & a £ a a
hd 2
[ ¥V
DEFICIENCIA FAGOCITICA 2 0 . . 21 70 57 21 40 40 0
ENFERMEDADES DE 0 0 . . 0 . - 0 . - 0
DISREGULACION

INMUNOLOGICA, SINDROMES

CON AUTOINMUNIDAD

INMUNODEFICIENCIAS 13 2| 40| 14 4 58 25 5 48 48 0
COMBINADAS CON ASOCIACION

A CARACTERISTICAS

SINDROMICAS

INMUNODEFICIENCIAS 1 0 . . 0 . - 0 . . 0
COMBINADAS HUMORALES Y

CELULARES

INMUNODEFICIENCIAS 3 6| 56| 31 7172 60 7192 94 0
HUMORALES O DEFICIENCIAS

PREDOMINANTEMENTE DE

ANTICUERPOS

INMUNODEFICIENCIAS 0 11 20 - . - - 11 20] 20 1
COMBINADAS SEVERAS

Total general N (%) 19 948 28 13| 6,6 4,5 15| 65| 6,5 1
(27%) | (47%) (68%) (79%) (5%)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #12. Distribucién de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun manifestacion

pulmonar. (N=70)

DEFICIENCIA
FAGOCITICA

DEFECTOS
INTRINSECOS DE LA
INMUNIDAD INNATA

INMUNODEFICIENCIAS
HUMORALES O
DEFICIENCIAS
PREDOMINANTEMENTE
DE ANTICUERPOS

DEFICIT PRIMARIO DE
COMPLEMENTO

INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA
(SCID)

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS
HUMORALES Y
CELULARES

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS CON
ASOCIACION A
CARACTERISTICAS
SINDROMICAS

ENFERMEDADES DE
DISREGULACION
INMUNOLOGICA,
SINDROMES CON
AUTOINMUNIDAD

TOTAL N (%)

IVRS

13

26

44
(62,8)

NEUMONIAS

5

20
(28,5)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia

BRONQUIECTASIAS

0

ASMA

16

26
(37,1)

72



Cuadro #13. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun seguimiento y

monitoreo realizado. (N=70)

SEGUIMIENTO Y MONITOREO TOTAL DE SEGUIMIENTO DIAGNOSTICO NUNCA
IDP N (%) N (%) N (%)
EVALUACION CLINICA
Historia Clinica - Examen fisico 70 (100) 0(0) 0(0)
Historial de Infecciones 28 (40) 41 (58) 1(1)
MONITOREO LABORATORIOS
Evaluacion inmunidad celular 39 (55) 24 (34) 6 (8)
Evaluacion inmunidad humoral 49 (70) 19 (27) 1(1)
Gases Arteriales 0(0) 25 (35) 45 (64)
;:Ltrl)\i/;i::::puto y o Biofire 1(1) 34 (48) 34 (48)
TEST DE FUNCION PULMONAR
Espirometria 0(0) 6(8) 63 (90)
Pruebas de Funcidon Pulmonar 4 (5) 11 (15) 54 (77)
ESTUDIOS DE IMAGEN
Rx de Torax 1(1) 39 (55) 29 (41)
Ultrasonido de Térax 0(0) 2(2) 68 (40)
TAC DE TORAX 4 (5) 16 (22) 49 (70)
RMN 0(0) 7 (10) 62 (88)
Broncoscopia + Lavado broncoalveolar 0(2) 23 (32) 47 (67)
Ecocardiograma 2(2) 29 (41) 39 (55)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #14. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune con aparente enfermedad pulmonar y con enfermedad

pulmonar, en el Hospital Nacional de Nifios, segun tipo de IDP y categoria de enfermedad

pulmonar (N=44)

VIA
AEREA

PARENQUIMAL

VASCULAR

PLEURAL

SIN
CLASIFICACION

DEFICIENCIA FAGOCITICA

Neutropenia idiopatica (CIN)

Enfermedad granulomatosa crénica
(EGC)

ENFERMEDADES DE
DISREGULACION INMUNOLOGICA,
SINDROMES CON AUTOINMUNIDAD

HLH Primario

INMUNODEFICIENCIAS
HUMORALES O DEFICIENCIAS
PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

Agammaglobulinemia ligada al X o
enfermedad de Bruton (XLA)

Déficit selectivo de IgA (SIgAD)

Déficit selectivo de IgM (SigMB)

DEFICIT PRIMARIO DE
COMPLEMENTO

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA
SEVERA (SCID)

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS HUMORALES Y
CELULARES

Déficit idiopatico de Linfocitos T
CD4+ (ICL)

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS CON ASOCIACION A
CARACTERISTICAS SINDROMICAS

Ataxia telangiectasia (AT)

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Wiskott - Aldrich

ENFERMEDADES DE
DISREGULACION INMUNOLOGICA,
SINDROMES CON AUTOINMUNIDAD

TOTAL N (%)
N: 42 (100)

17
(40,4)

15
(357)

(2,3)

20
(47,6)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro # 15. Distribucion de los pacientes vivos en el afo 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, con enfermedad pulmonar

segun tipo de complicacién pulmonar (N=19)

INFECCIOSA

ENFERMEDAD
PULMONAR
ESTRUCTURAL

MALIGNIDAD

SIN
CLASIFICACION

DEFICIENCIA FAGOCITICA

Neutropenia idiopatica (CIN)

Enfermedad granulomatosa
cronica (EGC)

ENFERMEDADES DE
DISREGULACION
INMUNOLOGICA, SINDROMES
CON AUTOINMUNIDAD

HLH Primario

INMUNODEFICIENCIAS
HUMORALES O DEFICIENCIAS
PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

Agammaglobulinemia ligada al X
o enfermedad de Bruton (XLA)

Déficit selectivo de IgA (SIgAD)

Déficit selectivo de IgM (SigMB)

DEFICIT PRIMARIO DE
COMPLEMENTO

INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA SEVERA (SCID)

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS HUMORALES Y
CELULARES

Déficit idiopatico de Linfocitos T
CD4+ (ICL)

INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS CON
ASOCIACION A
CARACTERISTICAS
SINDROMICAS

Ataxia telangiectasia (AT)

10

Sindrome de DiGeorge

Sindrome de Wiskott - Aldrich

ENFERMEDADES DE
DISREGULACION
INMUNOLOGICA, SINDROMES
CON AUTOINMUNIDAD

TOTAL
N 33 (100)

21
(66,6)

15
(45,4)

(6)

11
(333)

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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Cuadro #16. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun tipo de IDP y consultas

por exacerbaciones pulmonares, de periodo de 1° de enero del 2019 al 31 de mayo del

2021. (N=70)

Infecciosa

Total 70 100%
0 1 1,4% 01%
1 18 25,7%
2 36 51,4%
3 11 15,7%
4 0 0,0% 00%
5 3 4,3% 04%
6 0 0,0% 00%
7 1 1,4% 01%
coviD

Total 70 100%

Si 9 12,8%  [J13%
No ot e71% I 7

No Infecciosa

Total 70 100%
0 23 32,9%
1 22 31,4%
2 13 18,6%
3 11 15,7%
4 1 1,4% 01%

Fuente: Datos tomados de expediente, elaboracion propia
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GRAFICOS

Grafico #1. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, por porcentaje, segun tipo de

IDP y sexo. (N=70)

TOTAL GENERAL

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES O
DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
HUMORALES Y CELULARES GENERALMENTE
MENOS PROFUNDAS QUE LA
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS CON
ASOCIACION A CARACTERISTICAS SINDROMICAS

ENFERMEDADES DE DISREGULACION
INMUNOLOGICA, SINDROMES CON
AUTOINMUNIDAD

DEFICIENCIA FAGOCITICA

B MASCULINO

FEMENINO

64%

85%

100%

55%

100%

67%

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico # 2. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnéstico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun tipo de IDP y AHF de

IDP. (N=70)

TOTAL GENERAL

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES O
DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE
ANTICUERPOS

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
HUMORALES Y CELULARES GENERALMENTE
MENOS PROFUNDAS QUE LA
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS CON
ASOCIACION A CARACTERISTICAS SINDROMICAS

ENFERMEDADES DE DISREGULACION
INMUNOLOGICA, SINDROMES CON
AUTOINMUNIDAD

DEFICIENCIA FAGOCITICA

HAHF (+) = AHF (-)

27% 73%

100%

35% 65%

100%

11% 89%

100%

83% 17%

Fuente: Elaboracion propia
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Grafico #3. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores

innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun provincia de

procedencia. (N=70)

Provincia

Alajuela
Cartago
Guanacaste
Heredia
Limén
Puntarenas
San José
Total general

Fuente: Elaboracion propia

IDP
N (%)

7 (10)

9 (13)

4 (6)

5(7)

3(4)

14 (20)

28 (40)
70 (100%)

IDP
40%

4%

Con tecnologia de Bing
© Microsoft, TomTom
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Grafico #4. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifios, segun tipo de IDP y provincia
de procedencia. (N=70)

W Alajuela  m Cartago M Guanacaste M Heredia Limén ™ Puntarenas M SanJosé
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA 100%

INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES O
DEFICIENCIAS PREDOMINANTEMENTE DE GBA 5/ 5% o 40%
ANTICUERPOS
INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
HUMORALES Y CELULARES GENERALMENTE

0 0
MENOS PROFUNDAS QUE LA 50% 50%
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS CON
ASOCIACION A CARACTERISTICAS 8% 8% 8% L1 21% 47%
SINDROMICAS

ENFERMEDADES DE DISREGULACION
INMUNOLOGICA, SINDROMES CON 100%
AUTOINMUNIDAD

DEFICIENCIA FAGOCITICA 33% 33% 33%

Fuente: Elaboracion propia




Grafico #5. Distribucion de los pacientes vivos en el afio 2020 con diagnostico de errores
innatos del sistema inmune, en el Hospital Nacional de Nifos, segun distribucion de edad

con enfermedad pulmonar. (N=70)

Summary Report for Edad

Anderson-Darling Normality Test
A-Squared 0,82
P-Value 0,027
Mean 15,250
StDev 6,568
Variance 43,145
Skewness 0,697450
Kurtosis -0,756170
N 20
Minimum 7,000
1st Quartile 10,000
Median 13,000
3rd Quartile 20,500
Maximum 28,000

95% Confidence Interval for Mean
12,176 18,324

95% Confidence Interval for Median
10,470 19,000

95% Confidence Interval for StDev
4,995 9,594

95% Confidence Intervals

Boxplot of Edad
30

25

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXOS

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Hospital Nacional de Nifios
Comité E tico Cientifico M e ®

swivensasio  Teléfono: 2523-3600 Ext. 3517
ccss Correo electronico: cechnn@ccss.sa.cr

El comité procede al analisis del estudio y emite los siguientes criterios: de forma unanime por los
miembros del CEC-HNN, acuerdan aprobar el presente estudio y se le otorga el numero de protocolo
CEC-HNN-009-2021.

Se le adjuntan las copias firmadas, selladas y fechadas. Usted debera sacar copias de la hoja de
recoleccion de datos, consentimiento/asentimiento informado (si aplica) y otros documentos para ser
utilizadas en el reclutamiento y la recoleccion de datos respectiva.

En el cumplimiento del articulo 48 inciso f de |a Ley 9234 este CEC ha enviado al CONIS el registro de esta
investogacion basada en los requisitos solicitados en la “Guia para la entrega de documentacion
referente a la aprobacion del protocolo por un CEC”. Se resguardan de forma digital y estan disponibles
si el investigador asi lo solicita.

Nos permitimos recordarle las fechas del curso de Buenas Practicas Clinicas (BPCs) y el certificado de
acreditacion de investigador emitido por el CONIS, con el fin que su equipo investigador lo mantenga al
dia durante el desarrollo de la investigacion.

INVESTIGADORES Vencimiento de BPCS Vencimiento certificado del
CONIS
Dra. Lydiana Avila de Benedictis |27 de agosto 2022. 09 de octubre 2022.
Dra. Gabriela Ivankovcich Escoto |31 de octubre 2021. 04 de marzo 2023.
Dra. Yuliana Asenjo Leiton 30 de marzo 2022. 10 de marzo 2024.
Atentamente, FRED Armado dgtiments

por FRED CAVALLO

CAVALLO ATA mu:u
AITA (FIRMA) 13561 2600
Dr. Fred Cavallo Aita

Presidente a.i
CEC-HNN
FCA GET.
£ Dr. Carlos Aménez Herrera, Sub-Director.
Sub-area de Slostca, CENDEIR2S.
Archivo
Protocoio de Invessgacion # 008-2021 Pagina 2de 2

Revisado 050372021, modificado por CEC-HNN, fecha de aprobacién CEC: 17/03/2021 Sesion-003-2021
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