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RESUMEN

Introduccion: la susceptibilidad incrementada a procesos infecciosos se considera el principal
signo de sugestivo de inmunodeficiencia; sin embargo, otras manifestaciones como las de indole
hematoldgico y/u oncoldgico pueden ser parte de la evolucidn e incluso del debut de un error
innato de la inmunidad.

Objetivo: identificar los pacientes con diagnostico probable de errores innatos de la inmunidad
en el servicio de oncohematologia pediatrica del Hospital Pediatrico “Pepe Portilla” de Pinar del
Rio, en el periodo de enero de 1979 hasta marzo de 2021.

Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte transversal donde la muestra
estuvo constituida por 103 pacientes. Se estudiaron las variables: enfermedad oncohematoldgica
diagnosticada, diagndstico probable de error innato de la inmunidad y signos de alarma de
inmunodeficiencia primaria.

Resultados: el 87,4 % presentd diagndstico de alguna enfermedad oncoldgica. Se hallaron
cinco pacientes con diagndstico probable de un error innato de la inmunidad (anemia de Fanconi
y aplasia medular). El 54,5 % de los pacientes no leucémicos y solo el 24,1 % de los leucémicos
tuvieron al menos uno y hasta tres signos de alarma para inmunodeficiencia.
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Conclusiones: los signos de alarma de la Fundacién Jeffrey Modell para el diagndstico de
inmunodeficiencias primarias no resultaron utiles en los pacientes con hematopatias, por lo que
se pudieran implementar otros criterios para la identificacion de estos trastornos. Se impone una
reevaluacion de estos pacientes por el grupo provincial de inmunologia con vistas al diagndstico
de errores innatos de la inmunidad y su tratamiento integral.

Palabras clave: Diagndstico; Hematologia; Oncologia.

ABSTRACT

Introduction: increased susceptibility to infectious processes is considered the main sign
suggestive of immunodeficiency; however, other manifestations such as those of hematological
and/or oncological nature may be part of the evolution and even the onset of an inborn error of
immunity.

Objective: to identify patients with probable diagnosis of inborn errors of immunity in the
pediatric oncohematology service at Pepe Portilla Pediatric Provincial Teaching Hospital in Pinar
del Rio during the period from January 1979 to March 2021.

Methods: an observational, descriptive, cross-sectional study was carried out with a sample of
103 patients. The following variables were studied: diagnosed oncohematological disease,
probable diagnosis of inborn error of immunity and alarm signs of primary immunodeficiency.
Results: the diagnosis of some oncological disease reached 87,4 %. Five patients were found
with a probable diagnosis of an inborn error of immunity (Fanconi's anemia and Medullary
Aplasia); 54,5 % of non-leukemic patients and only 24,1 % of leukemic patients had at least
one and up to three alarm signs for immunodeficiency.

Conclusions: the Jeffrey Modell Foundation alarm signs for the diagnosis of primary
immunodeficiencies were not useful in patients with hematopathies; therefore other criteria for
the identification of these disorders could be implemented. These patients should be re-
evaluated by the provincial immunology group with a view to the diagnosis of inborn errors of
immunity and their comprehensive treatment.

Keywords: Diagnosis; Hematology; Oncology.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) se caracterizan por una susceptibilidad incrementada a
infecciones que se debe a defectos genéticos que afectan el desarrollo o funcion del sistema
inmune.®) Con el paso de los afios se reconoce que, en dependencia de la enfermedad; la
autoinmunidad, autoinflamacion, alergia y malignidad pueden manifestarse y, en algunos casos,
predominar en el cuadro clinico.

La manifestaciones se han asociado a defectos generalmente monogénicos de la inmunidad
producto de mutaciones que resultan en la perdida de expresion, perdida o aumento de funcién
de la proteina codificada.(*>3) Por este motivo, y para englobar el amplio rango de fenotipos de
estos desordenes, se propuso el actual término de errores innatos de la inmunidad (EII)
humana.4
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Los estudios recientes revelan que las inmunodeficiencias primarias son mucho mas frecuentes
de lo que se cree, y se estima que alrededor del 1 % de la poblacién tiene alguna forma de
inmunodeficiencia primaria cuando se toman en cuenta todas las variantes.®

La susceptibilidad incrementada a procesos infecciosos se considera el principal signo de
sugestivo de inmunodeficiencia; sin embargo, otras manifestaciones como las de indole
hematoldgico y/u oncoldgico pueden ser parte de la evolucién e incluso del debut de un error
innato de la inmunidad. En la Gltima versidn de la clasificacion fenotipica de estas enfermedades
gue establece la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS) se incorporé un nuevo
grupo de entidades nosoldgicas dentro del IX grupo de errores innatos de la inmunidad: los
defectos de la inmunidad por fallo o insuficiencia medular; se caracterizan por trastornos
oncohematolégicos con los consiguientes desperfectos de los mecanismos de defensa.

Algunos errores innatos de la inmunidad poseen predisposicion a desarrollar procesos malignos
y, aunque el riesgo varia entre ellos, sobresale el peligro de linfoma, leucemia y otras
malignidades hematoldgicas dado por el dafio acumulativo de ADN. Los déficits celulares y los
defectos de reparacion del ADN, seguidos por los déficits de inmunidad humoral son los que con
mayor frecuencia evolucionan a una degeneracién maligna. Después de las infecciones, algunos
estudios reportan que el cancer es la segunda causa de muerte mas comun en estos
pacientes.(®7)

Se describen diferentes trastornos hematoldgicos en varios errores innatos de la inmunidad; de
ellos, al menos 98 pueden cursar con trombocitopenia, 61 con alguna otra citopenia, 59 con
anemia, 15 con riesgo de mielodisplasia y 11 con algun tipo de leucemia.®

Es valido sospechar que los pacientes que se atienden por estos trastornos en los servicios de
oncohematologia y pediatria pudiesen presentar una inmunodeficiencia no diagnosticada y, en
tal caso, mal tratada; lo que ensombrece el prondstico.

Por lo que este estudio se propone como objetivo identificar los pacientes con diagndstico
probable de errores innatos de la inmunidad en el servicio de oncohematologia pediatrica del
Hospital Pediatrico “Pepe Portilla” de Pinar del Rio, en el periodo de enero de 1979 hasta marzo
de 2021.

METODOS

Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el servicio de
oncohematologia del Hospital Pediatrico Provincial Docente “Pepe Portilla” de Pinar del Rio. Para
ello se revisaron las historias clinicas de los pacientes atendidos en el periodo de enero de 1979
hasta marzo de 2021.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes atendidos en la consulta de
oncohematologia con edad pediatrica al momento del debut de su enfermedad. La muestra
estuvo constituida por un total de 103 pacientes. Para la seleccion de la misma se tuvieron en
cuenta los pacientes con registro e historia clinica confeccionada en dicho servicio.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes muestreados. Se indagaron los antecedentes
patoldgicos personales y familiares para la busqueda de las siguientes variables: enfermedad
oncohematoldgica diagnosticada, diagnostico probable de error innato de la inmunidad y signos
de alarma de inmunodeficiencia primaria que establece la Fundacién Jeffrey Modell,® en
hematopatias no leucémicas y leucémicas.
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Se cumplid con los principios de la ética médica y los aspectos establecidos en la Declaracién de
Helsinki

RESULTADOS

El 87,4 % presento trastornos oncoldgicos, donde predominé algun tipo de leucemia (84,5 %).
La sobrevida de los pacientes a la edad adulta (>19 afios) fue del 65 %. El sexo masculino
represento el 45,6 % del total; mientras que el sexo femenino predomind en los pacientes con
hematopatias. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de enfermedades oncohematoldgicas en el registro de
pacientes del servicio de oncohematologia del Hospital Pediatrico Provincial Docente “Pepe
Portilla” de Pinar del Rio segin edad y sexo en el periodo enero, 1979 - marzo, 2021

Hematopatia FA por edad y sexo Total
diagnosticada 0-5 6-10 11-15 16-19 >19
M F M F M F M F M F No. %
Anemia de Fanconi 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0,9
Aplasia Medular 0 1 0 0 1 0 1 0 1 0 4 3,8
Anemia hemolitica 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2 1,9
autoinmune
Trombocitopenia 2 0 2 0 1 0 0 0 0 0 5 4,8
autoinmune
Anemia hipoplasica 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,9
congénita
Histiocitosis de 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 3 2,9
Langerhans
Leucemias 0 1 1 3 5 6 4 5 27 35 87 84,5
Subtotal 3 3 3 6 7 6 5 5 29 36 103 100
Total No. 6 9 13 10 65 103
% 5,8 8,7 12,6 9,7 63,1 100

Fuente: Historias clinicas

Se hallaron cinco pacientes (4,8 %) con diagnodstico probable de un error innato de la inmunidad:
uno con anemia de Fanconi, y cuatro con aplasia medular. (Tabla 2)

Tabla 2. Relacion de pacientes con diagndstico probable de errores innatos de la inmunidad

Paciente Error innato de la inmunidad Grupo Edad Sexo
1 Anemia de Fanconi IX 23 M
2 Aplasia medular IX 25 M
3 Aplasia medular IX 17 M
4 Aplasia medular IX 13 M
5 Aplasia medular IX 4 F

Fuente: Historias clinicas

\t EEA!(MSR_“, www.revcmpinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0

ARTICULO ORIGINAL

Pagina 4


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Milo-Valdés CA, et al. Rev Ciencias Médicas. 2022; 26(2) Marzo-Abril e5466

De los 11 pacientes con hematopatias no leucémicas, se constatd que seis de ellos (54,5 %)
tuvieron al menos uno y hasta tres signos de alarma; solo uno (9,1 %) tuvo mas de cuatro y
cuatro (36,4 %) no presentaron ningun signo. (Tabla 3)

Tabla 3. Signos de alarma de inmunodeficiencia en pacientes con diagnostico de hematopatias.

Diagnostico Cantidad de signos de alarma
Ninguno Hasta 3 4 0 mas
Anemia hemolitica autoinmune 1 1 0
Trombocitopenia autoinmune 2 2 1
Anemia hipoplasica congénita 0 1 0
Histiocitosis de Langerhans 1 2 0
Total No. 4 6 1
% 36,4 54,5 91

Fuente: Historias clinicas

El 72,4 % no presentd ningun signo de alarma y el 24,1 % presentdé uno o hasta tres signos.
(Tabla 4)

Tabla 4. Signos de alarma de inmunodeficiencia en pacientes con leucemia

Diagnostico Cantidad de signos de alarma
Ninguno Hasta 3 4 0o mas
Mieloide Aguda MO 1 0 0
M3 3 2 1
M4 2 1 0
No clasificada 1 1 0
Crédnica 1 2 0
Linfoide Aguda L1 (células B) 17 8 1
L2 (células T) 15 3 0
Tipo 3 1 0 0
No clasificada 21 4 1
Leucemia hibrida 1 0 0
Total No. 63 21 3
% 72,4 24,1 3,4
Fuente: Historias clinicas
N7 ECIMED www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC-SA 4.0
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DISCUSION

Conforme a los reportes internacionales, en los pacientes detectados con diagnostico probable
de inmunodeficiencias es mas frecuente el sexo masculino. (1011

La anemia de Fanconi se agregd recientemente al repertorio de los errores innatos de la
inmunidad humana en el grupo IX de dicha clasificacién de inmunodeficiencias por fallo de
médula. Esta constituye el trastorno mas frecuente del grupo y se asocia al defecto de 21 genes
con patrén autosomico recesivo y uno ligado al X.(3

El cuadro clinico se caracteriza por pancitopenia en sangre periférica con una médula Osea
hipocelular. Se relaciona con frecuencia a otros trastornos congénitos (baja estatura,
hipogonadismo, maculas color café con leche, anormalidades de los miembros superiores). Es
una de las IDP descrita con fuerte predisposicion a degeneracion maligna, por defecto de la
reparacion del ADN.(12)

La aplasia medular no se describe per se en la clasificacion fenotipica de los errores innatos de
la inmunidad humana; sin embargo, se observa esta entidad en 12 de estos trastornos.(

La imposibilidad el medio en que se desarrolla la presente investigacion de identificar el trastorno
molecular asociado y realizar el diagndstico genético, implica la valoracién obligatoria de estos
pacientes por el servicio de inmunologia, para diagnosticar o descartar en ellos una
inmunodeficiencia primaria. Se requiere un tratamiento de apoyo y valoracion integral en estos
pacientes pues los procesos infecciosos y la degeneracién neoplasica son en ellos especialmente
flagelantes.(”

Las neoplasias que con mayor frecuencia se reportan asociadas a los errores innatos de la
inmunidad son los linfomas, particularmente del tipo no Hodgkin.(7:13) En el presente estudio no
se encuentran pacientes con diagndstico de linfoma.

Las leucemias mieloides se han asociado a errores innatos de la inmunidad mas que las
leucemias linfoides, descritas en solo dos enfermedades.(® En la historia clinica de los pacientes
diagnosticados con leucemia no se recogen criterios para diagndstico probable de error innato
de la inmunidad.

Los signos de alarma no son criterios diagndsticos definitorios, sino mas bien sugerentes;
indicadores que permiten evaluar la sospecha diagndstica de una IDP. Y aunque la fundacion
Jeffrey Modell,(®) y otras sociedades de inmunologia clinica han establecido estos y otros criterios
a partir de estudios epidemioldgicos a gran escala, no se les ha calculado un valor de riesgo, por
lo que su asociacion es meramente estadistica. Sin embargo, es facil concluir que algunos tienen
mas “peso” que otros cuando se sospecha una IDP. Por ejemplo, el fallo de medro (o baja talla
o bajo peso para la edad), este parametro se ve afectado en la mayoria sino en todos los nifios
con enfermedades crdnicas o severas; (1415 por lo que no es buen indicador predictor de IDP. No
asi el antecedente patoldgico familiar, principalmente de primer grado, ya que al ser en su
mayoria enfermedades monogénicas con patrones de herencia conocidos, los errores innatos de
la inmunidad pueden ser diagnosticados (diagndstico probable) con la clinica y la exploracién a
fondo del arbol genealdgico.(2413)

Se concluye que los signos de alarma de la Fundacién Jeffrey Modell para el diagnédstico de
inmunodeficiencias primarias no resultaron Utiles en los pacientes con hematopatias, por lo que
se pudieran implementar otros criterios para la identificacién de estos trastornos. Ante tales
resultados se impone una reevaluacién de estos pacientes por el grupo provincial de inmunologia
con vistas al diagndstico de errores innatos de la inmunidad y su tratamiento integral.
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