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La infeccion recurrente constituye una causa importante de enfermedad, incapacidad y muerte,
y puede ser la manifestacion de una susceptibilidad anormal a los agentes infecciosos, como la
que se encuentra en las deficiencias primarias y secundarias de la respuesta inmune.

Objetivos. Caracterizar el sindrome de infeccion recurrente en el area metropolitana del Valle
de Aburra; detectar todos los casos de inmunodeficiencia primaria responsables de una infeccién
recurrente anormal.

Disefio del estudio. Se disefidé un programa de vigilancia epidemiolégica para la infeccion
recurrente que define los criterios de seleccion de los pacientes sospechosos de padecer alguna
inmunodeficiencia; ademas, se establecieron protocolos clinicos y de laboratorio para el estudio
de los casos que lo ameritaran, asi como los mecanismos de remisiéon a un lugar de evaluacion.

Participantes. Las unidades de atencion en salud del area metropolitana del Valle de Aburra,
departamento de Antioquia, Colombia.

Intervenciones. Se difundieron al personal de salud los conocimientos mas importantes
relacionados con el sindrome de infeccion recurrente y sus causas. Los pacientes remitidos
fueron evaluados clinicamente y por laboratorio para establecer la causa predisponente.

Resultados. Entre agosto de 1994 y diciembre de 1999, se evaluaron 422 pacientes remitidos
desde diferentes centros de la regién, de los cuales 266 (62%) presentaban un sindrome de
infeccion recurrente anormal; se lograron diagnosticar especificamente 60 casos nuevos de
inmunodeficiencias primarias y 28 de inmunodeficiencias secundarias. Las deficiencias
predominantes de anticuerpos fueron las mas frecuentes (n=46,66%), seguidas por las deficiencias
en la inmunidad celular (30%) y las alteraciones en la funcién de las células fagociticas (n=21,66%).

Conclusiones. El desarrollo de este programa ha permitido caracterizar al nivel local la
infeccion recurrente y detectar en forma temprana los pacientes con inmunodeficiencias primarias,
lo que con un manejo adecuado permitira disminuir el nimero de infecciones y hospitalizaciones,
y en consecuencia la presencia de secuelas. (Acta Med Colomb 2001 ; 26: 50-59)

Palabras clave. Sindrome de infeccién recurrente, sindrome de infeccion recurrente anormal,
vigilancia epidemiolbgica, inmunodeficiencia primaria, SIRA, SIRA inmunolégico.
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de las infecciones recurrentes y se expanden el SIDA y
otros trastornos inmunologicos anteriormente desconoci-
dos pero igualmente devastadores para la salud.

El sindrome de infeccion recurrente (SIR) es un proceso
que resulta de la interaccion repetida de un individuo con
los agentes infecciosos que habitan en su medio ambiente.
En la mayoria de los casos la infeccion recurrente podria
considerarse normal por su efecto positivo en la induccion
de la memoria inmunolédgica. Sin embargo, algunos indivi-
duos en condiciones particulares de susceptibilidad pueden
afectarse desfavorablemente, sufrir deterioro progresivo de
la salud y experimentar la necesidad de consultar y hospita-
lizarse en forma repetida (2).

El SIR anormal (SIRA) se caracteriza por la frecuencia
inusual de su aparicion, la severidad de sus manifestacio-
nes clinicas y la etiologia por gérmenes inusuales u oportu-
nistas (2, 3). Asi, un "caso sospechoso" de SIRA puede ser
detectado cuando se observa una respuesta inusual a la
infeccion por parte del hospedero, con base en criterios que
pudieran diferenciarse de manera practica en diferentes
niveles de atencion, relacionados con la duracion del episo-
dio, su severidad, las caracteristicas del germen y la res-
puesta al tratamiento. Los casos sospechosos de SIRA se
deben someter a un protocolo de estudio para confirmar un
trastorno de base que explique la repeticion de las infeccio-
nes. El estudio de un caso sospechoso termina cuando se
establece la causa del SIRA y se define el tratamiento
pertinente (2). En relacion con el origen del SIRA de causa
inmunolodgica, se considera que puede ser de dos tipos:
inmunodeficiencias primarias e inmunodeficiencias secun-
darias a otras entidades (4-6).

Si bien la infeccion recurrente asociada a inmuno-
deficiencias puede ocurrir en todo el mundo, los episodios
suelen enfocarse de manera individual y aislada, mas que
como problemas de salud publica. Con excepcion de los
protocolos de vigilancia aplicados para el SIDA y la infec-
cion por el VIH, so6lo Suiza (7), Japon (8) e Inglaterra (9) han
publicado protocolos de estudio y manejo para las demas
inmunodeficiencias. Como iniciativa para enfrentar esta si-
tuacion en nuestro medio, enjulio de 1994 se inicid en el area
metropolitana del Valle de Aburra - Antioquia el programa
"Deteccion y manejo del Sindrome de Infeccion Recurrente
(SIR)", coordinado por el Grupo de Inmunodeficiencias Pri-
marias de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia; este programa cuenta con un Protocolo de Vigi-
lancia Epidemiologica para la Infeccion Recurrente disefia-
do para la deteccion oportuna y remision de los casos sospe-
chosos de un sindrome de infeccion recurrente anormal, los
cuales son sometidos en forma ambulatoria a un protocolo de
estudios clinicos y de laboratorio, disefiados para establecer
un diagnostico especifico de inmunodeficiencia y orientar el
tratamiento correspondiente.

Dentro del funcionamiento de este programa entre agos-
to de 1994 y diciembre de 1999, por medio de 2.346
consultas se evaluaron 422 pacientes remitidos desde los
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diferentes centros regionales de atencion en salud por una
presunta infeccidn recurrente anormal, alcanzando un des-
tacado numero de diagnodsticos de inmunodeficiencias pri-
marias y secundarias, con buenos resultados en el control y
tratamiento de esos individuos afectados.

Material y método
Disefio conceptual del programa

Disefiar un programa de vigilancia para la infeccion
recurrente exigid caracterizar el problema en términos
operativos que permitieran el registro y manejo sistematico
de los casos. Por ello, una de las primeras fases del disefio
consistio en conformar un equipo de especialistas en enfer-
medades infecciosas, inmunologia, epidemiologia y salud
publica con la funcién de revisar la literatura disponible y
fijar las definiciones operativas del programa.

El SIR se consider6 la manifestacion de un proceso,
frecuentemente asintomatico o subclinico, resultante de la
interaccion repetida de un individuo con los agentes infeccio-
sos que habitan en su medio ambiente (2). El SIR se clasifi-
c6 en dos variantes: normal y anormal.

El SIR normal (SIRN) es una variante del SIR caracteri-
zada por la repeticion de episodios infecciosos general-
mente leves y de corta duracion, que responden con facili-
dad a la terapia general ambulatoria y que en su gran
mayoria no requieren antibioticoterapia ni hospitalizacion.
La infeccion recurrente normal se considera un proceso
esencial para el desarrollo inmunoldgico; su evolucidn es
benigna pues la repeticion de los episodios no deja secuelas
ni compromete desfavorablemente el crecimiento y desa-
rrollo del paciente. Al respecto, se ha estimado que un nifio
normal puede sufrir hasta 100 infecciones en los diez pri-
meros aflos de vida, y gracias a estos eventos generard
grados variables de inmunidad (10-13).

No obstante, algunos trastornos estructurales o funcio-
nales del hospedero pudieran explicar que ciertas infec-
ciones no se controlen adecuadamente y afecten su desarro-
llo tanto por la frecuencia de ataque como por la severidad;
esta situacion da origen a un comportamiento anormal de la
interaccion entre el hospedero y los agentes infecciosos.
Este SIR anormal (SIRA) se caracterizé en funcion de la
frecuencia inusual de su aparicion, de la severidad de su
manifestacion clinica y de la etiologia por gérmenes
inusuales u oportunistas (2). El SIRA se considera la expre-
sion de trastornos inmunoldgicos o no inmunolédgicos del
hospedero, y las infecciones que lo configuran se deben
con mayor frecuencia a la accion de agentes patdogenos
comunes del tipo bacterias u hongos, y en segundo lugar a
oportunistas; por ello requieren con frecuencia antibiotico-
terapia hospitalaria y tratamientos quirtrgicos.

Definiciones operativas

Recurrencia. Repeticion en un mismo individuo de uno
o mas episodios clinicos diferentes de una entidad, separa-
dos entre si por periodos libres de signos y sintomas.
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Sindrome de infeccion recurrente normal (SIRN).
Variante del SIR en el cual no se cumple ninguno de los
indicadores establecidos de anormalidad.

Sindrome de infecciéon recurrente anormal (SIRA).
Es una variante del SIR que cumple con tres o mas de los
indicadores clinicos de anormalidad. Los pacientes con
SIRA deben ser evaluados clinicamente y por estudios de
laboratorio con el objeto de confirmar una alteracion no
inmunoldgica o inmunolégica que predisponga a las infec-
ciones recurrentes.

Criterios de anormalidad. No todos los pacientes con
infeccion recurrente presentan un SIRA; con fines practi-
cos se definieron los siguientes criterios para seleccionar
aquellos pacientes cuyo comportamiento ante las infeccio-
nes sugiere una susceptibilidad anormal; se considerd que
un "caso sospechoso” de SIRA deberia cumplir al menos
tres de los siguientes parametros:

* Dos 0 mas episodios infecciosos, moderados a severos,
en los ultimos 60 dias.

» Tres o mas episodios infecciosos en los ultimos doce
meses, de etiologia bacteriana o micotica.

* Antecedente de hospitalizaciéon por infecciones seve-
ras en los ultimos doce meses.

* Prolongacion inusual de los episodios infecciosos, de
acuerdo con lo establecido para las diferentes enfermeda-
des infecciosas en la literatura especializada; aparicion de
secuelas y/o complicaciones.

» Respuesta inadecuada al tratamiento antiinfeccioso de
acuerdo con el diagnodstico clinico (o confirmado por el
medio paraclinico apropiado, en las localidades que cuen-
ten con este recurso).

« Identificacion de un germen oportunista o inusual en la
etiologia de una entidad.

* Compromiso del sistema hematopoyético (trastornos
hematologicos inusuales, severos y/o persistentes en el
hemoleucograma, de acuerdo con la edad y la enfermedad
del paciente).

* Compromiso del desarrollo pondoestatural o psi-
coneurologico.

* Presencia de proceso autoinmune asociado a la infec-
cién recurrente anormal..

* Presencia de complicaciones secundarias a la aplica-
cion de vacunas vivas.

* Enfermedad de injerto contra hospedero neonatal o
después de una transfusion sanguinea.

» Antecedentes familiares de: infeccion recurrente anor-
mal, neoplasia hematoldgica, autoinmunidad o muerte en
el primer afio de vida por infeccioén severa o desconocida

SIRA localizado. Manifestaciones clinicas de caracter
repetitivo causadas por infecciones que se presentan en el
mismo sitio anatémico; su presencia sugiere una anorma-
lidad anatoémica o fisioldgica (estenosis congénita de un
bronquio, fistulas traqueoesofagicas, reflujo gastro-
esofagico patologico) o un cuerpo extrafio predisponente
(14-17).
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SIRA con compromiso de cavidades. Presencia de
procesos infecciosos a repeticion que afectan diferentes
epitelios de los aparatos digestivo, respiratorio, urinario o
genital; puede asociarse con mucoviscidosis, sindrome de
la cilia inmovil, alergias y anomalias congénitas (15, 18,
19).

SIRA diseminado. Compromiso severo y repetitivo de
diferentes organos, debido a la diseminacion linfatica o
hematdgena de los microorganismos. Aunque algunos fac-
tores predisponentes (defectos cardiacos congénitos, val-
vulas cardiacas artificiales, derivaciones cardiacas, catéteres
venosos centrales) pueden llevar a esta clase de recurrencia
(20), el SIRA diseminado es altamente sugestivo de un
defecto inmunoloégico de base.

SIRA no inmunolégico. Cuando no se asocia con de-
fectos en la respuesta inmune, pero obedece a alteraciones
anatomicas, funcionales u otros factores predisponentes

SIRA inmunolégico. Generado por inmunodeficiencias
primarias o secundarias.

Inmunodeficiencia secundaria. Alteracion en la res-
puesta inmunoldgica frente a los microorganismos que se
origina por diferentes enfermedades focales o sistémicas, o
por otros factores externos: prematuridad, enfermedades
metabolicas, radiacion, inmunosupresores, enfermedades
infecciosas (SIDA), neoplasias hematolégicas, quemadu-
ras, esplenectomia y desnutricion (5).

Inmunodeficiencia primaria. Toda enfermedad con-
génita o heredada que se origine por defectos en alguno de
los genes que codifican para proteinas fundamentales en la
respuesta inmunoldgica; de acuerdo con el componente
afectado, se clasifican como deficiencias en: la inmunidad
humoral especifica, la inmunidad celular especifica, las
células fagociticas y el sistema del complemento (4, 21).

Las inmunodeficiencias primarias se caracterizan por
presentar infecciones de etiologia especifica, segun el de-
fecto inmune (2, 3, 6): la presencia de bacterias capsuladas
extracelulares hace pensar en defectos en la inmunidad
humoral especifica; las infecciones cronicas o a repeticion
por gérmenes intracelulares sugieren trastornos de la inmu-
nidad celular; las alteraciones en la fisiologia de las células
fagociticas se caracterizan por infecciones causadas por
Aspergillus spp, Candida albicans, Serratia marcescens,
bacilos gram negativos y Staphylococcus aureus; los tras-
tornos del complemento presentan afecciones por gérme-
nes capsulados, y en muchas ocasiones se encuentran aso-
ciadas con enfermedades autoinmunes.

Actividades de vigilancia

Los casos se captaron por vigilancia pasiva entre los
pacientes que demandaban servicios de las instituciones
participantes. Cuando el médico tratante encontraba el an-
tecedente de infeccion recurrente, aplicaba los criterios de
anormalidad definidos por el programa y clasificaba la
situacion como SIRN o como "caso sospechoso" de SIRA.
Estos ultimos se sometieron a un protocolo diagnéstico que
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consideraba diferentes aspectos de la triada "medio am-
biente - agente - hospedero"; cuando se confirmd un tras-
torno anatéomico o funcional de base se diagnostico "SI/RA
no inmunologico” y el paciente se remitio al correspon-
diente servicio especializado para evaluacion y manejo; los
restantes se remitieron al Servicio de Inmunologia de la
Universidad de Antioquia donde se sometieron a un proto-
colo de estudio para establecer trastornos de la inmunidad
que permitiera clasificarlos como "SI/RA inmunologico

El programa de vigilancia se apoy6 en la red de labora-
torios vigente, organizada por niveles de complejidad de
conformidad con el plan de beneficios que cobija al indivi-
duo afectado. Todo paciente inicié su estudio basico en el
nivel local; los estudios especializados se realizaron en la
red de laboratorios de la region y en el Laboratorio de
Inmunologia de la Universidad de Antioquia.

Metas

El programa de vigilancia se propuso: a) detectar, diag-
nosticar y manejar los casos de SIRA inmunologico en el
area metropolitana del Valle de Aburra; b) atender, hasta
donde los recursos lo permiten, el 100% de las in-
munodeficiencias subyacentes a los casos de infeccion
recurrente anormal captados por el programa.

Estrategias

El programa fue producto de un acuerdo entre la Direc-
cion Seccional de Salud del Departamento de Antioquia y
la Universidad de Antioquia, quienes acordaron los si-
guientes principios metodoldgicos para el logro de los
objetivos: a) crear un grupo interdisciplinario e
interinstitucional de trabajo, para disefiar y apoyar técnica-
mente el programa; b) desarrollar un programa de educa-
cion continuada acerca del manejo de la infeccion recurren-
te y dirigido al personal de la salud de las instituciones
oficiales de atenciéon médica que operan en la region; c)
poner en marcha el programa de vigilancia en forma pro-
gresiva en los municipios del Valle de Aburra; d) fortalecer
la red de referencia y contrarreferencia de pacientes con
diagnodstico de SIRA, promoviendo la utilizacion de pro-
tocolos sistematizados con las conductas para el diagnosti-
co, registro clinico y manejo apropiado de los pacientes con
SIRA, y estableciendo criterios para la captacion y la remi-
sion oportuna de pacientes a los niveles de atencion de
mayor complejidad.

Estudios de laboratorio

El Grupo de Inmunodeficiencias Primarias defini6 pro-
tocolos para el estudio de los diferentes pacientes sospe-
chosos de SIRA (2, 3, 22, 23). De acuerdo con las manifes-
taciones clinicas, los gérmenes causales de las infecciones
y otros rasgos asociados encontrados en el examen fisico,
se orientaron los analisis de laboratorio hacia uno de cuatro
grandes sindromes: deficiencias de la inmunidad humoral
especifica, alteraciones en la inmunidad celular especifica,
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alteraciones en la funcion de las células fagociticas y defec-
tos del complemento.

Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias y
secundarias

Para la clasificacion de las inmunodeficiencias prima-
rias se utilizé la propuesta por el Grupo Latinoamericano
de Inmunodeficiencias Primarias (LAGID) (4), que se aco-
moda bien al creciente nimero de estas entidades que son
frecuentemente redefinidas desde el punto de vista genético
y molecular; esta clasificacion esta basada en las propues-
tas publicadas por la OMS (24).

Los datos demograficos mas importantes de cada pa-
ciente con inmunodeficiencia primaria se registraron en un
formato definido por el LAGID para este fin (25), en una
base de datos computarizada que se desarrolld usando el
programa Epi-Info version 6.03.

Se utilizo la clasificacion de inmunodeficiencias secun-
darias sugerida desde hace mas de una década en la literatu-
ra especializada (5).

Resultados

Pacientes remitidos para evaluaciéon

Durante los cinco aflos y cinco meses de evolucion del
programa de vigilancia fueron remitidos desde diferentes
centros de atencion regionales 422 pacientes para evalua-
cion por un posible SIRA; se requirieron 2.346 consultas
para la atencion de los individuos, destinadas tanto al pro-
ceso de diagnostico de la enfermedad de base como al
control y seguimiento de las diferentes entidades confirma-
das. En la primera consulta de evaluacién el grupo de
especialistas en inmunologia determind que 88 pacientes
(20,7%) presentaban un SIR normal y no ameritaban un
estudio mas profundo para evaluar el estado de su inmuni-
dad contra la infeccion. Ocho sujetos (1,9%) fueron consi-
derados sanos (sin infeccion recurrente) y tampoco fueron
analizados; de otro lado, 60 individuos (14,1%) venian con
un motivo de consulta no infeccioso, generalmente otra
enfermedad de causa inmunoldgica (alergia sin infeccion o
autoinmunidad), por lo cual no fueron incluidos en el pro-
grama. En esta evaluacion clinica inicial se hizo el diagnos-
tico de SIRA en 266 pacientes (62%) y se inicid un proto-
colo de estudios para confirmar la presencia de una defi-
ciencia inmunologica.

SIRA no inmunolégico

De los 266 pacientes con SIRA, 128 (48,85%) presenta-
ban una causa no inmunolégica predisponente (Figura I-
A). Las mas frecuentes fueron las enfermedades alérgicas
(clasificadas como causa de SIRA no inmunoldgico porque
su respuesta inmune contra la infeccion estaba intacta, pese
a que estas entidades son mediadas por un mecanismo de
hipersensibilidad), en especial la rinosinusitis alérgica (57
casos) y la dermatitis atopica (12 casos). También fueron
importantes el reflujo gastroesofagico (11 casos) y otras
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Il SIRA no
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Figura 1-A. Clasificacion de los 266 casos de SIRA remitidos al programa. Un
caso compatible de SIRA es aquel en el cual por algin motivo no se concluyeron
los estudios diagnésticos; los casos sospechosos corresponden a pacientes con
SIRA que estin aun en evaluacion para definir el diagnéstico.

enfermedades dermatolégicas (10 casos). Luego del diag-
ndstico y un manejo adecuado de la enfermedad
predisponente se logré un control adecuado del SIRA y los
pacientes han sido dados de alta del programa en forma
gradual.

Casos compatibles de SIRA inmunolégico

En 12 individuos clasificados como SIRA no fue posi-
ble realizar o finalizar el proceso de estudios diagndsticos y
por ello se catalogaron como "casos compatibles" de SIRA
inmunologico. Adicionalmente, 38 pacientes estaban aun
en evaluacion para definir su diagndstico y fueron transito-
riamente clasificados en el sistema como "casos sospecho-
sos de SIRA inmunoloégico en estudio".

SIRA de origen inmunolégico

Con el analisis clinico y la evaluacion de laboratorio se
determiné una alteracion inmunoldgica predisponente en 88
de los 266 pacientes con SIRA (33,58%) (Figura 1A). De
acuerdo con el origen de su deficiencia, se encontré que 60
individuos presentaban una inmunodeficiencia primaria 'y 28
padecian de una inmunodeficiencia secundaria (Figura 1-B).

Figura 1-B. Distribucion por causas de los 88 pacientes clasificados como
SIRA de origen inmunolégico.

SIRA por inmunodeficiencias secundarias

Como se observa en la Figura 2, la malnutricion protei-
cocalorica fue la causa mas frecuente en este grupo de
alteraciones (10 pacientes), seguido por la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (nueve casos); la
mayoria de ellos se encuentran actualmente en tratamiento
y control por el programa.

SIRA por inmunodeficiencias primarias (IDP)

De acuerdo con la clasificaciéon propuesta por el LAGID,
de los 60 casos de IDP diagnosticados la mayoria (Figura
3) padecia una deficiencia predominante de anticuerpos
(n=28; 46,66%); le seguian en frecuencia los sindromes de
inmunodeficiencia asociados a defectos de los fagocitos
(n=10; 16,66%), las deficiencias combinadas (n=10;
16,66%), las deficiencias celulares y de anticuerpos asocia-
das a defectos mayores (n=8; 13,33%), los defectos puros
de las células fagociticas (n=3; 5%) y los defectos congéni-
tos del complemento (n=I; 1,66%).

Dentro de las deficiencias de anticuerpos (Tabla 1), los
diagnosticos mas comunes fueron la hipogamaglobulinemia
transitoria de la infancia (diez casos), la agamaglobulinemia

12

Einfeccién VIH (9)
[JDesnutricién (10)

W Rubeola congénita (2)
ElLeucemia LA (1)
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Numero de casos

ID Secundarias

Figura 2. Distribucion por entidades de los 28 casos de inmunodeficiencias secundarias diagnosticados. S. Smith L.O.: Sindrome de Smith Lemli Opitz
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Def’ Predominante
de Acs (28)

ID asociados a defectos
de los fagocitos (10}

Deficiencias

Combinadas (10)

Def’ Cel Acs asociadas a
. defectos mayores (8)

Deficiencias puras de
los fagocitos (3)

Deficiencias del
Complemento (1)

Figura 3. Distribucién por grupos (segun la clasificacion del LAGID) de los 60 casos de inmunodeficiencia primaria diagnosticados: deficiencias predominantes de
anticuerpos, sindromes de inmunodeficiencia asociados a defectos de los fagocitos, deficiencias combinadas, deficiencias celulares y de anticuerpos asociados a defectos

mayores, deficiencias puras de los fagocitos, y deficiencias del complemento.

ligada al cromosoma X (seis casos) y la inmunodeficiencia
comun variable (cinco pacientes). Solo dos pacientes pre-
sentaban una deficiencia selectiva de IgA.

En el grupo de las deficiencias celulares se diagnostico
una inmunodeficiencia severa combinada en seis pacientes,
y la deficiencia celular con inmunoglobulinas normales
aportd tres casos.

El hallazgo mdas notable fue el diagndstico de nueve
casos de sindrome de Hiper-IgE con infecciones recurren-

Tabla 1. Clasificacion fenotipica de las 60 inmunodeficiencias primarias
caracterizadas por el programa, de acuerdo con la clasificacion propuesta por el
LAGID (4).

Grupos de inmunodeficiencias No. de
primarias pacientes
1. Deficiencias combinadas (10)

Inmunodeficiencia severa combinada 6

Inmunodeficiencia celular con Igs normales 3

Enanismo con extremidades cortas 1
2. Deficiencias Predominantes de anticuerpos (28)

Hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia 10

Agamaglobulinemia congénita 6

Inmunodeficiencia comun variable 5

Deficiencias de anticuerpos con inmunoglobulinas normales 2

Déficit selectivo de IgA 2

Inmunodeficiencia comin variable con timoma 1

Sindrome de Hiper IgM 1

Deficiencia de IgG2 1
3. Deficiencias celulares y de anticuerpos

asociadas a defectos mayores (8)

Sindrome de Wiskott Aldrich 4

Ataxia telangiectasia 4

Candidiasis mucocutdnea crénica 2
4. Sindromes de inmunodeficiencia

asociados a defectos de los fagocitos (10)

Sindrome de Hiper-IgE con infecciones recurrentes 9

Sindrome de Chediak Higashi 1
5. Defectos primarios de las células fagociticas (3)

Enfermedad de Kostmann 1

Enfermedad granulomatosa crénica 2
6. Deficiencias del complemento (1)

Edema angioneurético
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tes, una inmunodeficiencia bastante infrecuente (26). Los
otros diagnoésticos especificos de inmunodeficiencia pri-
maria se encuentran en la Tabla 1.

Distribucién de las IDP por sexo

Se observo un predominio (1,72 : n=1) de los pacientes
de sexo masculino (38 casos; 63.33%) sobre el sexo feme-
nino (22; 36,66%) en los casos confirmados de IDP; esta
tendencia fue un poco mayor en los pacientes menores de
10 afios (2,5 : 1).

Edad al ingreso de los pacientes con IDP

La mayoria de los casos (n=50; 83,33%) fueron diag-
nosticados antes de los 10 afios de vida; el grupo etareo mas
numeroso correspondia a los individuos entre uno y diez
aflos de vida con 39 casos (65%). 86,66% de los pacientes
con IDP se diagnosticaron antes de los 20 afios de vida.

Antecedentes infecciosos de los pacientes con IDP

El 28% de los pacientes con IDP tenian antecedentes de
neumonia al ingreso; también eran frecuentes el eczema
cronico (17%), la otitis media supurada (16%) y la
candidiasis mucocutanea (9%).

Luego del diagnostico y durante el periodo de segui-
miento en el programa, el espectro de las enfermedades
infecciosas ha cambiado ligeramente, siendo mas frecuente
la candidiasis mucocutanea (n=9,6%), seguida por la otitis
media aguda (n=7,8%), el sindrome gripal (n=7,02%), las
neumonias (n=5,4%) y la enfermedad diarreica aguda
(n=4,6%).

Las dificultades locales para la determinacion de la
etiologia de las infecciones ha impedido definir adecuada-
mente el origen de estas enfermedades en un importante
porcentaje de los episodios, por lo que no consideramos
adecuados los informes referentes a los gérmenes predomi-
nantes por cada tipo de IDP. En los casos en que se ha
podido analizar, los resultados son bastante similares a los
reportados por la literatura especializada (3,6).

55


Francisco
Line


D. Garcia de Olarte y cols.

Antecedentes familiares en los casos de IDP

Se encontraron antecedentes familiares de IDP en seis
de los casos diagnosticados, todos en hermanos. Las enfer-
medades con este comportamiento fueron la enfermedad
granulomatosa cronica, el sindrome de Wiskott Aldrich, la
agamaglobulinemia ligada a X, la ataxia telangiectasia y la
inmunodeficiencia severa combinada autosdmica recesiva.

indice de letalidad

Al momento de elaborar este informe, 13 de los casos
confirmados habian fallecido por complicaciones infeccio-
sas relacionadas con la enfermedad (letalidad del 21,66%).
La inmunodeficiencia severa combinada y la
agamaglobulinemia congénita produjeron cinco y tres muer-
tes respectivamente; las otras enfermedades letales fueron
los sindromes de Wiskott-Aldrich, Chediak-Higashi, y la
enfermedad granulomatosa crénica.

Control y manejo de los pacientes con IDP

Desde el momento del diagndstico y hasta la fecha, los
pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia son con-
trolados permanentemente, en forma ambulatoria, por el
Grupo de Inmunodeficiencias Primarias. Los criterios para
definir las pautas de tratamiento se ajustan a los disefiados
por el programa, de acuerdo con las guias suministradas
por diferentes reportes especializados (23, 27, 28).

Debido a la carencia del recurso en el medio, en ninglin
caso se ha practicado trasplante de médula 6sea. En un
paciente con sindrome de Wiskott-Aldrich, la presencia de
una trombocitopenia severa motivo la realizacion de
esplenectomia, que asociada a la terapia mensual con
gamaglobulina humana venosa ha permitido lograr un ex-
celente control de sus cuadros hemorragicos por estabiliza-
cion de las plaquetas en cifras normales, ademas de una
disminucion notable en los episodios infecciosos.

En la actualidad, 15 pacientes reciben gamaglobulina
venosa a una dosis de 400 mg/kg mensual; la mayoria co-
rresponden a individuos con deficiencias cuantitativas seve-
ras de anticuerpos, pero también se suministran en otras
inmunodeficiencias como la ataxia telangiectasia, el sindro-
me de Wiskott-Aldrich y el sindrome de Hiper-IgE (en una
paciente a quien se le comprob¢ deficiencia en la produccion
de anticuerpos especificos contra antigenos de tipo
polisacérido y presenta una neumopatia crénica severa) (23).
En una paciente con inmunodeficiencia comun variable, que
carecia de seguridad social, se realizo terapia de reemplazo
con plasma venoso a dosis de 20 ml/kg mensual, y como era
de esperarse el control de las infecciones recurrentes no fue
el mas adecuado al compararse a los individuos con igual
diagnostico que recibian gamaglobulina humana venosa.

En tres pacientes que presentaban infecciones cutaneas
por papilomavirus humano, con verrugas diseminadas y
refractarias al manejo convencional, se ha suministrado
interferon alfa recombinante con muy buena respuesta; dos
pacientes presentaban inmunodeficiencias celulares con
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inmunoglobulinas séricas normales, mientras un paciente
padecia de sindrome de Wiskott-Aldrich.

En 16 pacientes con IDP se prescribio terapia antibidtica
permanente; la mayoria corresponden a pacientes con sin-
drome de Hiper-IgE, en quienes se recomienda el uso
profilactico de medicamentos efectivos para el control del
Staphylococcus aureus como una medida necesaria para el
control de la infeccion recurrente (29).

Discusién

El desarrollo del programa deteccion y manejo del sin-
drome de infeccidn recurrente es un acercamiento piloto que
intenta mostrar la importancia de esta entidad por la
morbimortalidad de los individuos con alteraciones en los
mecanismos de defensa contra los agentes infecciosos y por
los gastos que genera su atencion a las instituciones de salud.
Adicionalmente, la creacion de un programa de vigilancia
epidemioldgica para el sindrome de infeccion recurrente es
un hecho absolutamente novedoso dentro de los sistemas de
atencion en salud actualmente vigentes. En el campo de las
inmunodeficiencias primarias no han sido muchos los inten-
tos de crear sistemas de remision, diagndstico y atencion
para los pacientes afectados; se conocen las experiencias de
paises como Japon (8), Suecia (30), Inglaterra (9), Espafia
(31, 32), Suiza (7, 33), Italia (34), Australia (35) y Brasil
(36). Recientemente, el LAGID publicé suregistro y casuistica
de las inmunodeficiencias primarias en Latinoamérica (21,
25). Asi, se quiere resaltar por medio de este trabajo la
posibilidad que existe en nuestro medio de contar con insti-
tuciones especializadas que actiien como centros de referen-
cia regional y nacional para el diagnodstico y control de
enfermedades complejas y/o poco frecuentes.

El desarrollo de este proyecto ha permitido crear y
mantener una estrategia para la remision oportuna de los
pacientes con SIRA, desde los diferentes niveles de aten-
cion en salud y hacia el Laboratorio de Inmunologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia; se
han logrado wunificar, por medio de protocolos
sistematizados, las conductas para establecer el diagnostico
y el tratamiento apropiado de los pacientes con SIR e
inmunodeficiencias primarias.

En los pacientes remitidos con SIRA se ha realizado una
completa evaluacion clinica y de laboratorio, que contem-
pla el estudio de los diferentes componentes de la respuesta
inmune con el fin de determinar la existencia de algun
defecto inmunoldogico de base. Esto ha permitido realizar
en nuestro laboratorio la estandarizacion de nuevas tecno-
logias que permiten realizar diagnodsticos mas especificos
para ofrecer terapias mas adecuadas en los pacientes con
SIRA de causa inmunolégica.

Del total de los pacientes inicialmente remitidos al pro-
grama, y luego de la evaluacion clinica inicial, se determi-
n6 que 38% no presentaban un SIRA; este alto porcentaje
de imprecision diagnéstica puede introducir un primer ses-
go para el analisis de los resultados, dado que una mala
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clasificacion origina remisiones innecesarias, pero puede
también indicar el desconocimiento parcial del personal de
salud acerca de los criterios de seleccion del paciente con
SIRA, el poco tiempo de funcionamiento del programa de
vigilancia y la celeridad de las remisiones ante las primeras
infecciones normales de la infancia.

Debe llamar la atencion que de los 266 pacientes con
SIRA evaluados, 128 individuos presentaran una causa no
inmunoloégica predisponente; esto era de esperar debido a
la relativa rareza de las inmunodeficiencias, pero sin em-
bargo refleja el estudio institucional inadecuado de los
pacientes con infeccidon recurrente, pues no se realizan
todos los esfuerzos necesarios para lograr un pronto diag-
nostico especifico que permita un manejo mas racional y
prevenga las secuelas. No obstante, con el conocimiento
paulatino del programa por el personal de atencion en salud
se ha logrado gradualmente establecer un diagnostico con-
creto en forma mas precoz en aquellos pacientes que duran-
te largo tiempo presentan infeccién recurrente grave sin
manejo definitivo, permitiendo un tratamiento racional acor-
de con la enfermedad de base.

Dentro del SIRA de causa no inmune se destacan las
enfermedades alérgicas; esto refleja en parte la alta preva-
lencia global de estas entidades, pero también puede indi-
car la escasa capacitacion que recibe el personal de salud en
nuestro medio para la atencion de estas enfermedades y la
inexistencia de programas oficiales para su control y estu-
dio, reforzados por el no reconocimiento de la alergia y la
inmunologia dentro de los planes basicos de atenciéon en
salud de nuestro pais.

El niimero de pacientes con SIRA de causa inmunolégica
(n=88, 33,58%) muestra que estas deficiencias no son ex-
tremadamente raras y con protocolos para su deteccion
pueden ser oportunamente descubiertas y manejadas para
beneficio general. En las inmunodeficiencias secundarias,
esta de acuerdo con lo esperado haber encontrado un pre-
dominio de la infeccion por VIH y la desnutricion; sin
embargo, queremos resaltar la necesidad de evaluar el esta-
do de inmunocompetencia de los pacientes con otras enfer-
medades que afectan el normal funcionamiento del sistema
inmune, como las alteraciones cromosomicas y trastornos
metabolicos mayores que presenten infeccion recurrente,
pues a pesar de su importante incidencia no tuvimos un
nimero grande de remisiones con estos diagnosticos.

El hecho anterior representa otro de los sesgos que se
pueden encontrar en esta investigacion; por pertenecer al
Grupo de Inmunodeficiencias Primarias, la mayoria de las
remisiones al programa venian dirigidas mas a descartar
este tipo de inmunodeficiencias que a evaluar la inmuno-
competencia en pacientes con infeccion recurrente y otras
enfermedades de base como la diabetes o el sindrome de
Down (5). En la realidad, la frecuencia de infeccion recu-
rrente por las inmunodeficiencias secundarias es mas alta,
pero muchas de ellas son diagnosticadas durante las hospi-
talizaciones y desde entonces se someten a una terapia
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especifica y a seguimiento que no contempla el estudio de
la inmunocompetencia.

Con relacion a lo observado para las inmunodeficiencias
primarias, en nuestro medio, y acorde con lo relatado en los
reportes clasicos del area (37), estas enfermedades afectan
mas a los hombres que a las mujeres, siendo este predomi-
nio mas notable en la infancia. Esto se ha considerado que
obedece a la presencia de alteraciones recesivas en protei-
nas claves de la respuesta inmune cuyos genes se ubican en
el cromosoma X, facilitando su expresion predominante en
los varones.

En cuanto a la distribucion etioldgica de las IDP, las
deficiencias predominantes de anticuerpos fueron las mas
frecuentes (46%), lo que estd también de acuerdo con lo
relatado en la literatura especializada (37); sin embargo, las
alteraciones en la funcion de las células fagociticas se en-
cuentran en un alto porcentaje (16.66 + 5 =21,66%) compa-
rado con lo establecido (18%) en otros reportes (37), en
especial el sindrome de Hiper-IgE con 9 casos; esta rara
enfermedad ha sido recientemente redefinida como una alte-
racién multisistémica de la cual sélo alrededor de 200 casos
han sido informados en el mundo (26). Lo anterior puede
estar indicando alguna susceptibilidad racial o regional, aun-
que se han informado pacientes provenientes de diferentes
regiones del mundo (38, 39); por esto, es necesario realizar
estudios genéticos moleculares que permitan esclarecer el
defecto de base y su herencia, con el fin de poder explicar la
alta prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio. Las
inmunodeficiencias celulares (mixtas y puras) y las deficien-
cias del complemento se encontraron en un porcentaje acor-
de con lo esperado segun los reportes anteriores (37).

Sélo se lograron caracterizar dos casos de deficiencia
selectiva de IgA; si bien ésta ha sido la inmunodeficiencia
primaria mas frecuentemente informada (40) con una pre-
valencia entre 1:300 y 1:700, su caracterizacion se ha reali-
zado fundamentalmente en comunidades normales y ban-
cos de sangre, pues la mayoria de los individuos son
asintomaticos. En nuestro caso, los dos pacientes diagnos-
ticados eran sintomaticos (presentaban un SIRA), por lo
que este hallazgo no rifie con lo esperado para un programa
que analiza solo sujetos con manifestaciones clinicas.

Los antecedentes infecciosos de los diferentes cuadros
de inmunodeficiencia identificados esta acorde con lo pre-
viamente descrito (3); sin embargo, deseamos destacar que
en la gran mayoria de los pacientes los cuadros infecciosos
carecian de un diagnoéstico etiologico, revelando las limita-
ciones que tiene la practica médica en la region. El trata-
miento permanente con antibidticos que se realiza en algu-
nos casos pudo facilitar el predominio de la infeccion
mucocutanea por Candida albicans en las consultas de
control; no obstante, estas afecciones son muy comunes en
ciertas inmunodeficiencias, como el sindrome de Hiper-
IgE, aun antes de iniciar el tratamiento.

Entre los 6rganos mas frecuentemente afectados, es im-
portante destacar el aparato respiratorio superior e inferior,
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oidos, aparato intestinal, la piel y los tejidos blandos. Este
dato es un indice importante de alarma para el personal de
atencion en salud, que debe estimular (ante la presencia de
un paciente con infeccidon recurrente severa o atipica) la
elaboracion de una cuidadosa historia clinica, un examen
fisico meticuloso y la elaboracion de un plan de investiga-
cion en el laboratorio. A través de un juicioso analisis de
los antecedentes patologicos, microorganismos infectantes,
secuelas, y otras caracteristicas de la infeccion recurrente
anormal, se puede asegurar que en forma eficaz se detecta-
ran los pacientes con diversas inmunodeficiencias.

Contar con un programa de estas caracteristicas ha per-
mitido hacer el diagnostico temprano en algunos casos,
antes de que los pacientes desarrollen secuelas graves que
afecten su calidad de vida. El hecho de que un 83% de los
pacientes hayan sido diagnosticados antes de los 20 afios de
vida sugiere que en algunos casos la letalidad de la entidad
no es tan alta y con un manejo adecuado se podria mejorar
notablemente el prondstico, la sobrevida y la calidad de
ésta para la gran mayoria de los afectados. No obstante, lo
anterior exige la conciencia de los organismos responsa-
bles de administrar la salud publica, pues la relacion costo -
beneficio del manejo de estos pacientes es muy clara si se
tienen en cuenta las numerosas y costosas hospitalizacio-
nes y consultas, los examenes diagnosticos, la pérdida
laboral y escolar, y la rehabilitacion de las secuelas.

Para la gravedad de estos trastornos, consideramos que
la mortalidad ha sido baja, en directa relacion con la terapia
preventiva o de sustitucion y la evaluacion permanente de
los pacientes. Se espera que en los proximos afios la inge-
nieria genética y la terapia recombinante nos den la posibi-
lidad de realizar un manejo etiolégico mas racional, eficaz
y curativo.

La gran mayoria de los casos confirmados de
inmunodeficiencias primarias se controlan permanentemente
por medio de una consulta ambulatoria, con manejo médi-
co integral que contempla desde actividades de educacion y
prevencion, hasta inmunoterapia y tratamientos
antiinfecciosos.

Conceptuamos que con este programa se ha consolidado
un excelente campo de investigacion basica y clinica, que
tiene importantes aplicaciones sociales e individuales por
la magnitud de las enfermedades que puede detectar y
manejar; por su efecto sobre la economia de la familia y sus
allegados, ademas del costo emocional para el paciente y
los parientes; y finalmente, el cuantioso esfuerzo econdémi-
co que representa el manejo hospitalario de las infecciones
y las complicaciones a las unidades de salud de todo nivel.
Por todo lo anterior, amerita que se continie un programa
de intervencién sobre las infecciones recurrentes anorma-
les y las inmunodeficiencias.

Summary

Recurrent infections are an important cause of disease,
disability and death, and can be the manifestation of an
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abnormal susceptibility to infectious pathogens as that
observed in both primary and secondary deficiencies of
immune response.

Objective: To characterize the recurrent infection
syndrome in the metropolitan area ofthe "Valle de Aburra";
to detect all the primary immunodeficiencies producing an
abnormal recurrent infection.

Design: A program of epidemiological surveillance to
recurrent infections was designed which define the selection
criteria for those patients with suspicion of an
immunodeficiency; furthermore, clinical and laboratory
protocols were established to study the cases, as well as the
mechanism to refer them to the place of evaluation.

Participants: Health Care Units from the metropolitan
area of the "Valle de Aburra", state of Antioquia, Colombia.

Interventions: The most important knowledge about
recurrent infection syndrome and its causes was supplied to
the people responsible of health care. Refered patients were
evaluated by clinical and laboratory methods to establish
the underlying cause.

Results: Between August 1994 and December 1999,
422 patients were evaluated which were refered from
different regional Health Care centers; 266 (62%) had an
abnormal recurrent infection syndrome. 60 specific new
cases of primary immunodeficiencies and 28 secondary
immunodeficiencies were diagnosed. Predominant antibody
deficiencies were the most frequent (46.66%), followed by
cellular immune deficiencies (30%) and alterations in
phagocyte cells function (21,66%).

Conclusions: The development of this program allowed
to characterize at the local level the recurrent infection
syndrome and to do the early detection of those patients
with primary immunodeficiencies, which will be very
important to do an adequate treatment and decrease both
the consequences and the number of infections/
hospitalizations per year.

Key words: Recurrent infection syndrome, abnormal
rewment infection syndrome, epidemiologic surveillance.
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