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RESUMEN

Introduccion: los errores innatos de la inmunidad son un grupo de enfermedades
hereditarias en las que existe diversidad de presentacion clinica en concordancia con
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivo: describir los errores innatos de la inmunidad en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en la Provincia de Sancti-Spiritus durante el periodo de 2014 a
2023.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, observacional, de corte transversal en
Sancti Spiritus en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2023 en pacientes
adultos con diagnodstico de enfermedad inflamatoria intestinal atendidos en la Consulta
Provincial de Inmunologia, se tuvieron en cuenta criterios de inclusion y exclusion. Las
variables que dieron salida al objetivo fueron el sexo, el estudio inmunitario, los
antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad, el diagndstico de errores
innato de la inmunidad y la edad.

Resultados: se diagnosticaron errores innatos de la inmunidad en seis pacientes, en
relacion 3:3 para ambos sexos, el 100% del diagnoéstico del sexo masculino
correspondié al déficit predominante de anticuerpos, grupo que predomindé en la
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poblaciéon. La edad media de diagnoéstico fue 29 afios y solo uno presento
antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad.

Conclusiones: la mayor parte de los pacientes con diagndéstico de errores innatos de
la inmunidad correspondieron al grupo de deficiencias predominantes de anticuerpos
con asociacion a la enfermedad de Crohn. La totalidad de los pacientes masculinos
presentaron déficit de anticuerpo y las edades propensas al diagnostico de los errores
innatos de la inmunidad pertenecieron a la segunda y tercera décadas de la vida.
Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal; errores innatos de la inmunidad

ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of immunity are a group of inherited diseases with
diverse clinical presentations consistent of inflammatory bowel disease.

Objective: To describe the behavior of inborn errors of immunity in inflammatory
bowel disease patients in Sancti Spiritus during 2014-2023 period of time.

Methods: A descriptive, observational, cross-sectional study was conducted in Sancti
Spiritus from January 2014 to December 2023 in adult patients diagnosed with
inflammatory bowel disease seen in a provincial immunology clinic, taking into account
inclusion and exclusion criteria. The variables that determined the objective were: sex,
immunological study, family history of inborn errors of immunity, and age.

Results: Inborn errors of immunity were diagnosed in six patients, in a 3:3 ratio for
both sexes. 100% of male diagnoses corresponded to predominant antibody
deficiency, a group that predominated in the population. The mean age at diagnosis
was 29 years, and only one (1.32%) had a family history of inborn errors of immunity.
Conclusions: The majority of patients diagnosed with inborn errors of immunity were
in the group of predominant antibody deficiencies associated with Crohn's disease. All
male patients had antibody deficiency, and the most prevalent ages for diagnosis of
inborn errors of immunity were in the second and third decades of life.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), actualmente llamadas errores innatos de la
inmunidad segun la clasificacién de 2019 (inborn errors of immunity, 1E1),® son un
grupo de enfermedades heterogéneas caracterizadas por alteraciones del sistema
inmune causadas por mutaciones monogénicas de la linea germinal que resulta en
pérdida o ganancia en la funcién de una proteina.® Los pacientes con IEI presentan
mayor susceptibilidad a infecciones, autoinflamacion, linfoproliferacion, formacion de
granulomas, atopia y malignidad.®
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En la actualidad la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas describe
alrededor de 485 enfermedades por deficiencia inmunitaria.*” Los errores innatos de
la inmunidad son un grupo de enfermedades hereditarias en las que existe diversidad
de presentacion clinica® y en las que coexisten concordancia con la enfermedad
inflamatoria intestinal (ElIl) en los loci que albergan genes involucrados en la
inmunidad innata y en la respuesta inflamatoria.®

Los signos inflamatorios del tracto gastrointestinal se presentan de un cinco a un 50%
en los pacientes con IEl, entre las enfermedades relacionadas se encuentran la
deficiencia de interleucina 10 (IL-10) o del receptor de 1l1-10 (IL-10R), la deficiencia
del inhibidor de la apoptosis ligado al cromosoma X (XIAP), la inmunodeficiencia
combinada grave (SCID), los defectos congénitos en el numero y la funcién de las
células fagociticas -0 en ambos- (enfermedad granulomatosa croénica), la
inmunodeficiencia comun variable (IDCV), el déficit selectivo de IgA (DslgA), el
sindrome de hiper IgM, el sindrome de hiper IgE, el sindrome de Wiskott-Aldrich, las
enfermedades por disregulacion, la poliendocrinopatia, la enteropatia y el sindrome
ligado al cromosoma X (IPEX).(®

La enfermedad inflamatoria intestinal puede ser considerada un desorden
autoinflamatorio® y su estudio contribuye a perfeccionar el diagnéstico de los errores
innatos de la inmunidad y a favorecer el tratamiento oportuno y eficaz, situacion
necesaria para tener mejor calidad de vida.

El objetivo de esta investigacion es describir los errores innatos de la inmunidad en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en la Provincia de Santi-Spiritus
durante el periodo de 2014 a 2023.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, de corte transversal en la Provincia
de Sancti Spiritus en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2023 en pacientes
adultos remitidos a la Consulta Provincial de Inmunologia con diagndéstico confirmado
de enfermedad inflamatoria intestinal.

La poblaciéon de estudio estuvo conformada por el total de 76 pacientes que fueron
atendidos en la Consulta, no se realizé técnica muestral porque se trabajo con el total
de la poblacion que cumplia los criterios de inclusion (edad mayor de 18 afios,
capacidad mental adecuada y consentimiento a participar en la investigacion) y de
exclusiéon (los pacientes que se negaron a continuar en el estudio).

Las variables que dieron salida al objetivo fueron cuanti-cualitativas.

Edad: definida como el niumero de afos cumplidos en el momento del estudio por
carné de identidad, se considerd de 18 a 100 afios

Sexo: definido segun el sexo bioldégico determinado: femenino, masculino
Antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad: segun la historia familiar
de padecer error innato de la inmunidad, presentes o ausentes

Diagnodstico de Ell: se tomd en cuenta el diagnéstico confirmado y expresado en la
historia clinica, se establecieron las siguientes categorias: enfermedad de Crohn (EC),
colitis ulcerosa (CU) y colitis indeterminada (CI)
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Estudios inmunoldgicos: se indicaron complementarios de la inmunidad celular y
humoral de acuerdo a los valores de referencia: normal (segun rango de normalidad
para la edad y el sexo), disminuido (valores de la variable por debajo de lo indicado
segun la edad y el sexo) y aumentado (valores de la variable por encima de lo
indicado segun la edad y el sexo)
IgA: femenino: 0,7 a 3,7
masculino: 0,83 a 4,06
IgM: femenino: 0,40 a 2,5
masculino: 0,34 a 2,14
1gG: 6,8 a 14,45
C3: 0,75a 1,35
C4: 0,09 a 0,36
Subpoblaciones linfocitarias
CD19: 6 a 19%
CD56: 7 a 31%
CD3CD4: 28 a 57%
CD3CD8: 10 a 39%

El diagndstico de errores innatos de la inmunidad se determind segun la Clasificacion
internacional de la Unidon Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS, por sus
siglas en inglés) de 2022.®

Se tuvieron en cuenta métodos de los niveles tedrico, empirico, matematico y
estadistico.

Técnicas y procedimientos:

Se confecciond un instrumento de medicion de tipo entrevista semiestructurada que
fue aplicado, de forma unipersonal, por el equipo investigador en las Consultas de
Inmunologia de la Provincia de Sancti Spiritus y que fue validado previamente por
expertos. Los pacientes con diagndstico de Ell recibieron toda la informacion necesaria
acerca de los objetivos y las caracteristicas de la investigacion y se les pidio, por
escrito, su consentimiento para participar. Se les indicé un estudio inmunitario
(dosificacion de inmunoglobulinas, proteinas del complemento y subpoblaciones
linfocitarias a los que presentaron clinica sugestiva de IEI).

Procesamiento de datos: esta informacion se centralizo en una base de datos Microsoft
Excel con el objetivo de contribuir al Registro de IEI de la Provincia de Sancti Spiritus
y al Registro Nacional.

La investigacidon se basd en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos recogidos en la Declaracion de Helsinski de la Asociacion Médica
Mundial. Se respetaron los postulados éticos, sin afectaciones del medio ambiente, ni
riesgos predecibles.

RESULTADOS

Fueron atendidos en la Consulta 76 pacientes con diagnéstico confirmado de
enfermedad inflamatoria intestinal. Se les indic6é dosificaciones de inmunoglobulinas y
proteinas del complemento.
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Del total de pacientes 53 eran femeninas y 23 masculinos seis tuvieron diagnoéstico de
error innato de la inmunidad, en relacion 3:3 para ambos sexos; el 100% del
diagnostico del sexo masculino correspondia al déficit predominante de anticuerpos.
Se identificaron deficiencias secundarias en 25 pacientes, prevalecieron el déficit
parcial de IgA (nueve, 11,84%) y de IgG (ocho, 10,53%). Estos déficits pudieran
presentarse en la Ell debido a alteraciones en la inmunopatogenia, la terapéutica y a
las deficiencias nutricionales que acompafan a la enfermedad. La Figura 1 muestra
esos resultados.

Total de pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad
inflamatoria intestinal 76 (100 %4)

Error innato de la inmunidad Inmunodeficienciaz Secundarias
confirmade 6/7.99 %4 25/32. 89 %
Inmunodeficiencia  Se- D_éﬁﬂﬂn_ de  IgA
7| lectiva de IgA 3/3.94% > 0/11.84%

Inmunodeficiencia Co- Deéficit de IgM
mun variable 2/2.63% 3/3.94%

h
4

Inmunodeficencia Com- Deficit de  IgG
binada de célulaz T vy 2/10.33%

deficit congénito en la
fagocitosis. 1(1.32%)

h 4

Y

Deficit de C3 5/6.38
%o

Fig. 1. Flujograma del total de pacientes atendidos con diagndstico confirmado de
enfermedad inflamatoria intestinal y evaluacion en la Consulta especializada de
Inmunologia
Fuente: historia clinica

El Grafico 1 refleja que la mayor parte del diagndéstico correspondié al grupo de las
deficiencias predominantes de anticuerpos en cinco pacientes con predominio del
déficit selectivo de IgA (tres, 3,94%) seguido por la inmunodeficiencia comun variable
(dos, 2,63%).

El diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal mas frecuente fue enfermedad de
Crohn en cinco pacientes.

La edad media de diagnostico de errores innatos de la inmunidad fue 29 afos, aunque
los grupos asociados al diagndstico correspondieron a la segunda y la tercera décadas
de la vida.
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Errores innatos de la inmunidad y enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad de Crohn
Inmunodeficiencia Combinada

Inmunodeficiencia Comun Variable

sexo/enfermedad

Inmunodeficiencia por deficit Selectivo de
IgA
o o5 1 15 2 25 3 35
Numero de pacientes diagndsticados

Sexo Sexo

Grafico 1. Distribucién de los pacientes con diagndstico de errores innatos de la
inmunidad en la enfermedad inflamatoria intestinal
Fuente: historia clinica

En la poblacion estudiada un paciente presenté antecedentes familiares de errores
innatos de la inmunidad y correspondia al grupo Ill, déficit predominante de
anticuerpos de acuerdo a la clasificacion.®

Se realizaron subpoblaciones linfocitarias a cinco pacientes diagnosticados como IEI,
dos presentaron alteraciones, ambos del sexo femenino, con valores séricos de
CD3+CD4+ disminuidos y linfopenia de células TCD4.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes (49,98%) presentaron inmunodeficiencia por déficit
selectivo de IgA y el 33,33% inmunodeficiencia comun variable, pertenecientes al
grupo Ill, deficiencias de anticuerpos segun Update on the Classification from the
International Union of Immunological Societies Expert Committee.®” Similares
resultados se detectaron en estudios poblacionales realizados en China®® y en una
investigacion en la que la deficiencia de IgA se ha asociado con EI1.¢

Aungue la Ell se menciona a menudo como una manifestacion comun de las IEl, las
estadisticas reales sobre este tema son escasas; sin embargo, no se puede encontrar
mucha informacién sobre la ElIl en pacientes con DslgA y los datos presentados
provienen principalmente de informes de casos. La primera descripcion de este tipo
data de 1975 y se refiere a la coincidencia de DslgA y CU en una paciente y en
relacion a la IDCV los pacientes estan predispuestos a la inflamacién intestinal,
posiblemente debido a disfunciones de las células T, sin conclusiones cientificas
determinadas.® En Cuba la mayoria de las publicaciones se han desarrollado en los
pacientes con IEl y se ha realizado una descripcién clinica en relacién con el fenotipo.
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En el diagnéstico de los IEI de acuerdo al sexo se encontré que el total de los
masculinos pertenecia al grupo 111, lo que no coincidié con un trabajo que describe
un predominio del sexo femenino en pacientes con DsIgA en las Provincias cubanas de
Bayamo y Granma, sin encontrar asociacion con las enfermedades inflamatorias del
intestino.®®

El grupo de edad asociado al diagndéstico de los errores innatos de la inmunidad se
corresponde con estudios realizados"® que consideran que mas del 50% de los casos
de IEI incidentes a nivel mundial se presentan en adultos; otros refieren que los
pacientes comenzaron con sintomas en la segunda década de la vida.®® En una
investigacion del 20 al 25% de los pacientes tuvieron diagnéstico en la edad adulta.®?
Una publicacion demostro relacion entre el grupo de deficiencias de anticuerpos y la
presentacion en edad adulta,*® lo que no concuerda con los resultados encontrados
en un estudio evolutivo desarrollado en el total de pacientes inmundeficientes durante
2013 a 2022 en las Provincias de Granma y Bayamo, con preponderancia en el grupo
de menos de 18 afios.?”

En proporcion a los antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad se
encuentran los resultados obtenidos en un estudio en el que, sin embargo, cinco
pacientes presentaron antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad.®®
Estos resultados no concuerdan con los de estudios efectuados en 22 paises de la
Regiéon del Medio Oriente y el Norte de Africa, que encontraron el 27,3%,%® y con
otros desarrollados en Cuba en los que se presentaron antecedentes familiares
confirmados de IEI en igual por ciento.®®

La linfopenia de células T CD4+ se ha asociado a signos inflamatorios del colon, la
tercera parte de los pacientes con errores innatos de la inmunidad tuvieron
CD3+CD4+ disminuidos. Los resultados de un estudio muestran que los pacientes
tuvieron niveles bajos de CD3+CD4+ con niveles de CD3+CD8 elevados.®?

Hubo una estrecha relacién entre las deficiencias de anticuerpos y la enfermedad de
Crohn, en concordancia con datos que muestran que los pacientes con EC tenian una
baja relacion 1gG/1gG1l y mayor riesgo de requerir resecciones de intestino delgado.®"
Los procesos inflamatorios que provocan mala absorcion y afeccién gastrointestinal,
enfermedad inflamatoria intestinal y gastritis atréfica son la segunda causa de diarrea
persistente en los pacientes con IDCV.*?

CONCLUSIONES

La mayor parte de los pacientes con diagnostico de errores innatos de la inmunidad
correspondieron al grupo de deficiencias predominantes de anticuerpos con asociacion
a la enfermedad de Crohn. La totalidad de los pacientes masculinos presentaron déficit
de anticuerpo y las edades propensas al diagnéstico de los errores innatos de la
inmunidad correspondieron a la segunda y la tercera décadas de la vida.
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