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Resumen

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria (IDP) sintomatica
mas comun. En Colombia, sélo el 8.2% de los potenciales casos de IDP son diagnosticados. La
edad de presentacién mas frecuente es la edad adulta. El 20% de los casos se presentan en la
infancia. La IDCV se caracteriza por bajos niveles de inmunoglobulinas (lg) 1gG, IgA y/o IgM,
infecciones a repeticion y complicaciones no infecciosas. Se describen las caracteristicas
clinicas e inmunologicas de seis pacientes pediatricos con IDCV del servicio de Junta de
Infeccion Recurrente en un hospital de cuarto nivel de Neiva y se hace una revisidn sistematica
de la literatura. Todos los pacientes reportaron historial de infecciones a repeticion, con
predominio respiratorio y gastrointestinal. En conjunto mostraron niveles disminuidos de IgG al
momento del diagndstico, dos pacientes niveles menores de 7 mg/dl de IgA, y todos valores
disminuidos de IgM. En un paciente se evidencido numeros disminuidos de células T CD8*.
Niveles disminuidos de células B se presentaron en cinco pacientes. En tres pacientes se
evidencid alteracion en poblacién de monocitos, dos de ellos presentaron complicaciones no
infecciosas, y uno en concomitancia con varias de estas complicaciones. La sepsis se
considera potencialmente mortal en pacientes con IDCV, esta fue reportada en 3 pacientes, sin
ningun desenlace fatal. Todos los pacientes recibieron reemplazo de inmunoglobulinas,
disminuyendo hospitalizaciones por infecciones. La IDCV es una enfermedad compleja y
heterogénea clinica e inmunolégicamente, requiriendo un claro y actualizado conocimiento

meédico para su diagnéstico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: inmunodeficiencia, inmunoglobulinas, célula B, monocitos, sepsis.



10

Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most common symptomatic primary
immunodeficiency (PID). In Colombia, only 8.2% of potential PID cases are diagnosed. The
most common age at the onset of symptoms is at adulthood. 20% of cases occur in childhood.
CVID is characterized by low levels of immunoglobulins (Ig) 1gG, IgA and / or IgM, recurrent
infections, and non-infectious complications. The clinical and immunological features of six
pediatric patients with CVID from the Recurrent Infection service in a fourth-level hospital in
Neiva are described and systematic review of the literature is made. All patients reported a
history of recurrent infections, predominantly respiratory and gastrointestinal infections.
Altogether, decrease in IgG levels was demonstrated at the time of diagnosis, two patients had
IgA levels below than 7mg/dl, and all of them had low IgM levels. In one patient, decreased
number of CD8* T cells were observed. Low levels of B cell were shown in five patients.
Alteration in the monocyte population was evidenced in three patients, two of them presented
non-infectious complications, and one in concomitance with several of these. Sepsis is
considered life threatening in CVID patients, it was reported in 3 patients, without any fatal
outcome. All patients received immunoglobulin replacement, reducing the number of
hospitalizations due to infections. CVID is a complex and heterogeneous disease clinically and
immunologically, requiring a clear and updated medical knowledge for its diagnosis and timely

treatment.

Keywords: immunodeficiency, immunoglobulins, B cell, monocytes, sepsis.
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1. Introduccion

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria (IDP)
sintomatica mas comun(1), con una incidencia aproximada de 1/25 000 a 1/70 000(2),
caracterizada principalmente por deficiencia en la produccién de anticuerpos. Afecta a ambos
sexos, y la edad de inicio de sintomas puede ser variable. El 20-30%% se presenta en la
primera década de la vida(3)(4). Las infecciones recurrentes representan la manifestacion
clinica principal (94%)(5), donde la afeccién del tracto respiratorio y gastrointestinal son las mas
frecuentes. Adicionalmente, los pacientes pueden desarrollar complicaciones no infecciosas
(20-68%)(5)(6) incluyendo enfermedades autoinmunes (purpura trombocitopénica inmune
(PTI), enfermedad tipo inflamatoria intestinal, etc.), granulomatosas, malignidad, entre

otras(7)(8).

En la mayoria de los casos de IDCV no se conoce su etiologia. Sin embargo, se han
evidenciado casos asociados a defectos genéticos, representando el 2% de todos los casos.
Mutaciones en los genes del co-estimulador inducible (ICOS), CD19, CD20, receptor de factor
de activacién B (BAFF-R) y el gen del activador transmembrana y modulador del calcio e
interactor del ligando de ciclofilina (TACI), involucrados en la maduracion y funcionamiento de
las células B ha sido evidenciado(9). Por otro lado, alteraciones funcionales en diferentes
poblaciones celulares como linfocitos T (LT) CD4*, LT CD8* y monocitos, vinculados en el
proceso de produccién de anticuerpos y tolerancia han sido reportadas(10)(11)(12)(13)(14).
Ademas, una desregulacion en el perfil de citoquinas(15)(16), y su potencial relaciéon con el
proceso patogénico y curso de la IDCV ha sido descrito(17), demostrando la complejidad y el

caracter heterogéneo de la enfermedad.

El diagndstico de la IDCV se basa en la disminucion significativa de los niveles de
inmunoglobulinas (lg), IgG, IgA y/o IgM, ausencia de respuesta antigeno especifica, asociado a

historial de infecciones repetitivas o presencia de complicaciones no infecciosas(1).



12

Enfermedades asociadas con sindrome de infeccion recurrente, autoinmunes, granulomatosas,
como la sarcoidosis, e hipogammaglobulinemia deben tenerse en cuenta dentro del diagnostico

diferencial.

El tratamiento estd enfocado en la suplencia de inmunoglobulinas(18)(19), logrando
mejorar significativamente el pronéstico de la IDCV al disminuir la frecuencia de
hospitalizaciones e infecciones severas, con la consiguiente reduccion en la morbilidad y

mortalidad por la enfermedad(5).

Debido a que la frecuencia de manifestaciones clinicas es diferente para cada serie de
pacientes, decidimos describir una poblacién de 6 pacientes con IDCV en el servicio de Junta
de Infeccion Recurrente (JIR) del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
(HUMP) de la ciudad de Neiva, para establecer sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
paraclinicas, y comparar estos datos con los ya descritos. Con el proposito de enfatizar la
importancia de las IDP a nivel regional, mejorar la difusion de la informacion en profesionales
de salud y comunidad en general para aumentar la conciencia sobre estas y su alta frecuencia
de presentacion en la edad adulta. Para asi poder acrecentar la deteccion temprana,

diagnéstico y tratamiento de pacientes con IDCV e IDP en general.
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2. Antecedentes Del Problema

Charles Janeway se considera que describié el primer caso de IDCV en 1953(20).
Originalmente, el nombre de “variable” era usado para describir a aquellos pacientes con
hipogammaglobulinemia no clasificada de inicio tardio. La European Society for
Immunodeficiency (ESID) y el Pan-American Group for Immunodeficiency (PAGID)
establecieron criterios diagnésticos publicados en 1990. Posteriormente revisados en 1999,
incluyendo minima edad de diagnéstico y la necesidad de exclusidon de otras condiciones

deficientes de anticuerpos(21).

Charlotte Cunningham-Rundles y cols. (1999)(4) realizaron uno de los primeros
estudios de cohortes de pacientes con IDCV, donde el amplio espectro clinico de la
enfermedad fue evidenciado con predominancia de las infecciones recurrentes, se destaca la
importancia de su sospecha clinica y terapia temprana con inmunoglobulinas, con el objetivo de
disminuir la mortalidad por infecciones a repeticion, ademas, consolida la desregulacién
inmunolégica representada clinicamente como autoinmunidad, enfermedad intestinal
inflamatoria, esplenomegalia, e incluso cancer, como una distincion propia y frecuente de la
enfermedad pero de etiologia desconocida. Posteriormente, Cunningham-Rundles y cols (2012)
(5) evaluaron el seguimiento sobre 40 anos a una cohorte de pacientes con IDCV, donde se
establecid que estos pacientes presentaban en un 94% historia de infecciones. Las
bronquiectasias, resultado de infeccién repetitiva pulmonar, se evidencioé en el 11.2% de los
pacientes. Adicionalmente, fue reportada la presencia de complicaciones no infecciosas (68%):
autoinmunidad érgano especifica o hematolégica (28.6%), enfermedad inflamatoria gastro
intestinal (15.4%), mala absorcion (5.7%), y enfermedad granulomatosa (9.7%). Ademas, se
determind la importancia del tratamiento con inmunoglobulinas en la reduccion significativa de

infecciones severas con un aumento en la supervivencia. Aun asi, se evidencié que pacientes
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que presentaban complicaciones no infecciosas tenian once veces mas riesgo de morir que

aquellos que no.

En 2012, en un reporte de 13,708 pacientes con IDP la IDCV represento la entidad mas
comun con 2880 (21%) pacientes en 41 paises europeos(22). En 2007, la PAGID evidenci6
que en 12 paises latinoamericanos los defectos predominantemente de anticuerpos dentro de
las IDP fueron los mas frecuentes, donde la deficiencia de IgA y IDCV fueron las mas

prevalentes(23).

En Colombia, varias ciudades como Medellin, Bogota, Cali estan bien equipadas con
laboratorios clinicos necesarios para pruebas de tamizaje de IDP. Sin embargo, pruebas
altamente especializadas en inmunologia, biologia molecular y genémica se encuentran solo
disponibles en el unico centro de referencia nacional de IDP localizado en la Universidad de
Antioquia en Medellin en asociaciéon con la fundacion Jeffrey Modell. En el reporte de 2017,
entre los departamentos de Antioquia, Cundinamarca, Caldas, entre otros, se reflejo en 891
pacientes diagnosticados con IDP una alta frecuencia en deficiencias predominantemente de
anticuerpos (74.4%), como también inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y
humoral (3.7%), sindrome de inmunodeficiencia combinada (8.6%), y enfermedades por
desregulacion inmune(24). Es importante resaltar, que aproximadamente el 80% de los casos
confirmados de IDP provienen del departamento de Antioquia, enfatizando que este territorio
alberga menos del 20% de la poblacion colombiana, reflejando una distorsion en la distribucion
de casos diagnosticados en el pais. Segun la prevalencia estimada en el mundo, el porcentaje

de diagndsticos apenas alcanza el 8.2% de los potenciales pacientes con IDP en Colombia.
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3. Planteamiento Del Problema

La IDCV pertenece al grupo de IDP con alteraciones predominantes de anticuerpos. Se
caracteriza por bajos niveles de inmunoglobulinas, pérdida de la respuesta IgG antigeno
especifica, infecciones recurrentes y complicaciones no infecciosas(1). La edad de
presentacion es variable, afecta ambos sexos, y su incidencia varia dependiendo de la zona
geografica, estimada de 1/25 000 a 1/70 000(2). Se considera la IDCV como la IDP sintomatica
mas prevalente en el mundo(23)(22)(1). En Colombia, el Centro Jeffrey Modell de Ila
Universidad de Antioquia (CJM-UDEA) en Medellin establecié en el 2012 una prevalencia
acumulada promedio para las IDP de 0.98-1/10 000 habitantes y una proporcién de incidencia
minima de 0.17/10 000(25). Sin embargo, se estima que esta informacion pertenece solo
al 8.2% de la poblacién potencialmente afectada en el territorio nacional(24). Por tanto, se
considera que el impacto de las IDP en Colombia es subestimado. Esto puede estar
relacionado con la baja cantidad de centros especializados en laboratorio clinico para tamizar y
diagnosticar este tipo de enfermedades no altamente frecuentes, como también la falta de
conciencia a nivel médico sobre su existencia. En nuestra area de estudio el servicio de
infeccién recurrente del HUHMP (Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo)

enmarca pacientes con sindrome de infeccion recurrente anormal pediatricos.

A pesar del predominio general de las IDP de aparicion temprana en la poblacién
pediatrica, entre el 25-45% de todas las IDP son diagnosticadas en la edad adulta (26). En
caso de la IDCV se estima que el inicio de sintomas aparece en la segunda a tercera década
de la vida en 2/3 de los pacientes(1). La gran mayoria de pacientes adultos con IDP no son
diagnosticados o tratados de forma precoz. Esto posiblemente debido a la falta de
conocimientos actualizados, la poca conciencia sobre la aparicion de las IDP en adultos entre

médicos y la falta de sistematizacion enfocada en la deteccién de las IDP.
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En la IDCV los sintomas que se presentan al inicio de la enfermedad son principalmente
infecciones a repeticion del tracto respiratorio superior e inferior, a nivel gastrointestinal, y en
menor frecuencia tejidos blandos y el sistema urinario(3). Por esta razon es importante la
sospecha diagnostica frente a un sindrome de infeccion recurrente inusual. Las complicaciones
no infecciosas tal como; purpura trombocitopénica inmune (PTI), enfermedad tipo inflamatoria
intestinal, enfermedad granulomatosa e incluso malignidad, también son frecuentes en la IDCV,
y pueden representar el inicio clinico de la enfermedad(27). Esto implicaria una mayor dificultad
diagnostica debido al mimetismo de la IDCV frente a sindromes autoinmunes, inflamatorios

intestinales, infecciosos por micobacterias, y granulomatosos como la sarcoidosis.

El tratamiento de la IDCV esta enfocado en la suplencia de inmunoglobulinas,
disminuyendo significativamente las infecciones severas, sin prevenir o aminorar las
complicaciones no infecciosas. Adicionalmente, el tiempo de retraso al diagndstico, presencia
de sepsis y complicaciones no infecciosas ha sido relacionado con un aumento en la

mortalidad(5).

En conclusién, las manifestaciones clinicas de inicio y durante el desarrollo de la IDCV
son altamente variables. Esto asociado a la falta de conciencia sobre la enfermedad, junto a la
deficiente informacion epidemiolégica a nivel nacional que evidencia pobres politicas de
sistematizacion enfocados al diagndstico y tamizaje de este tipo de enfermedades, dificulta la
sospecha clinica, diagnostico y tratamiento temprano, enmarcando un contexto de sub
diagnéstico, tanto para la IDCV, como para las IDP en general. Por lo tanto, nuestra pregunta
de investigacion es ¢Cuales son las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes

con IDCV que asisten al servicio de junta de infeccién recurrente HUHMP?
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4. Justificacion

En 2007, PAGID evidencié que la deficiencia selectiva de IgA e IDCV fueron las
entidades mas frecuentes de 12 paises latinoaméricanos estudiados(23). De igual forma, segun
el ultimo reporte de la ESID la IDCV representé la entidad mas frecuente con 2880 pacientes
(21%) (22). Por lo tanto, la IDCV representa la entidad mas prevalente a nivel mundial dentro
de las IDP. En Colombia, segun el ultimo reporte epidemioldgico de IDP en el CIM-UDEA se
diagnosticaron 891 pacientes, donde la desordenes predominantemente de anticuerpos (DPA)
fue la mas frecuente (74%). La distribucidon por departamentos fue: Antioquia (85%),
Cundinamarca (3.9%), Caldas (3.7%), y otros departamentos (7.4%)(24). Evidenciando una

distorsion en la distribucion de casos diagnosticados en el pais.

Actualmente, para aumentar el registro a través del territorio colombiano se cre6 la Red
Nacional de Nodos de IDP (IDPNet), que funciona actualmente en Bogota, Manizales,
Bucaramanga, Sincelejo y Neiva. Reportando que el nimero de pacientes diagnosticados ha
crecido en los ultimos siete afos un 60 %. Sin embargo, se estima que esta informacién

pertenece solo al 8.2% de la poblacién potencialmente afectada en el territorio nacional(24).

En el HUHMP, ubicado en la ciudad de Nieva, el servicio de JIR se encarga del estudio
solo de pacientes pediatricos que presentan sindrome de infecciéon recurrente anormal. Por
tanto, este servicio es el centro de referencia del departamento del Huila y del sur del pais para

el estudio de las IDP, actualmente vinculado al IDPNet.

Debido al escaso numero y homogeneidad de los reportes en el pais, establecer una
prevalencia o incidencia estimada de la IDCV no es posible. Repercutiendo negativamente en
la difusidén de informacion y aumento de conciencia sobre esta enfermedad entre el personal de
salud y la poblacion. Ademas, la edad de presentacion tardia altamente frecuente, como la gran
variabilidad clinica, dificulta aun mas su sospecha diagndstica en el ambito clinico. Esto llevaria

a un aumento del tiempo de retraso diagnéstico, no accesibilidad a tratamiento, desenlaces
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fatales por infecciones severas, y un control de las complicaciones no infecciosas no oportuno,

lo cual podria aumentar significativamente la mortalidad y morbilidad en pacientes con IDCV.

En conclusion, el presente trabajo busca caracterizar a 6 pacientes con IDCV del
servicio JIR del HHM de la ciudad de Neiva, para establecer sus caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y paraclinicas, y comparar estos datos con los ya descritos. Con el fin
de enfatizar la importancia de las IDP a nivel regional, debido a la falta de conciencia sobre
estas y especificamente aquellas con alta frecuencia de presentacién en la edad adulta, para
poder extender el estudio de la IDCV como otras IDP en la poblacion adulta en el HUHM,
mejorar la difusién de la informacién en profesionales y la comunidad. Para asi poder mejorar la

deteccion, tratamiento y pronostico de estas enfermedades en el territorio nacional.
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5. Objetivos
5.1. Objetivo General

Caracterizar clinica e inmunoldgicamente pacientes con diagnosticos de IDCV en el servicio de

JIR en el HUHMP.

5.2. Objetivos Especificos
Describir la historia natural (edad para inicio de sintomas, sospecha diagndstica, diagnéstico y

tiempo de seguimiento) de la IDCV.

Caracterizar clinicamente (tipo y numero de infecciones, microorganismos aislados,

complicaciones no infecciosas, sepsis, numero de hospitalizaciones) los pacientes con IDCV.

Describir los niveles de inmunoglobulinas (1g) séricas (IgG, IgA, e IgM) y complemento C3 y C4.

Relacionar los niveles de linfocitos B CD20* CD19*, linfocitos T CD3* CD4*CD8*, T
CD3*CD4*CD8-, T CD3*CD4-CD8* y monocitos totales con las caracteristicas clinicas de los

pacientes con IDCV.



20

6. Marco Teodrico

6.1. Generalidades

La IDCV es la IDP sintomatica mas comun en la edad adulta, caracterizada por
hipogammaglobulinemia y falta de respuesta antigeno especifica, perteneciendo al grupo de
DPA de las IDP. La IDCV es una enfermedad heterogénea debido a el amplio espectro clinico y
paraclinico que presentan los pacientes, principalmente caracterizados por cuadros de
infecciones recurrentes. Ademas, también cursan con autoinmunidad, enteropatia, malignidad,

y linfoproliferacién, estas ultimas denominadas como complicaciones no infecciosas (1).

6.2. Epidemiologia
Las IDP son referidas como enfermedades poco frecuentes. Se clasifican dependiendo
del componente del sistema inmune inherentemente afectado, donde los DPA son el defecto

mas frecuente, representando el 30-70% entre todas las IDP.

La IDCV tiene una prevalencia dependiendo de la zona geografica, se estima que afecta
1 cada 25.000 a 70.000 habitantes (12). En 2007, PAGID evidenci6 que en 12 paises
latinoaméricanos la deficiencia de IgA y IDCV fueron las IDP mas frecuentes (7). De igual
forma, un reciente reporte de la ESID donde incluian 13,708 pacientes de 41 paises, establecio
que IDCV representa la entidad mas comun con 2880 (21%) pacientes (8). Debido a que la
mayoria de los pacientes con deficiencia de IgA cursan de forma asintomatica, se considera

que la IDCV es la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas frecuente en la edad adulta.

En Colombia, el grupo de Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de Antioquia
realiz6 el diagnoéstico fenotipico de inmunodeficiencia primaria en 98 pacientes donde la IDCV
correspondid a un total de 12 casos (13). Debido a que la mayoria de los estudios son limitados

geograficamente, y a la falta de programas sistematizados enfocados para la deteccion de este
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tipo de enfermedades, se estima que tanto la incidencia como la prevalencia de las IPD son

subestimadas.

6.3. Patogeniay Fisiopatologia

El desarrollo de las células B involucra una serie de pasos secuenciales de maduracion,
el cual inicia en la médula 6sea y finalmente termina en la periferia. Las células B maduras
migran de la médula 6sea y se convierten tanto en células B de la zona marginal o en células B
virgenes foliculares. En respuesta a un antigeno especifico, las células B de la zona marginal
se diferenciaran en células B IgM de memoria. Por otro lado, en el centro germinal, las células
B virgenes foliculares se diferenciaran en células B de memoria o en células plasmaticas, estas

ultimas encargadas principalmente de la produccién de anticuerpos (14).

La presencia de hipogammaglobulinemia con pérdida de la funcionalidad de las células
B es un defecto inmune comun en todos los pacientes con IDCV. Sin embargo, el conteo de
células B en casi el 90% de los casos es normal (15), sugiriendo que el defecto probablemente
podria estar relacionado a las etapas tardias de la diferenciacion de las células B, en particular
aquellas generadas en el centro germinal, lo cual se puede evidenciar con la disminucion de las
células B de memoria conmutada circulantes(16), como también, la ausencia de células

plasmaticas en mucosa gastrointestinal de pacientes con IDCV(17).

Se han evidenciado casos monogénicos de IDCV asociados a genes importantes en el
desarrollo y funcionamiento de las células B (TACI, BAFF-R, APRIL, ICOS), pero representan
aproximadamente un 2% de todos los casos (18). Ademas, diferentes alteraciones epigenéticas
han sido reportadas (19)(20). Por otro lado, durante el orquestamiento de la respuesta inmune,
especificamente aquel desarrollado en el centro germinal, involucra un complejo proceso donde
se ven evidenciadas relaciones célula-célula, citoquinas y quimioquinas, cada uno importante
para el desarrollo de la respuesta inmune (21). De este modo, el defecto evidenciado en los

pacientes podria atribuirse a alteraciones mas alla de la biologia de las células B. La respuesta
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a antigenos por parte de las células B puede clasificarse de forma general en T independiente y
T dependiente, donde esta ultima representa aproximadamente el 80% del tipo de respuestas
(14). Adicionalmente, para una correcta cooperacion durante las respuestas T dependientes, es
necesario un equilibrio entre las diferentes subpoblaciones de células T ayudantes (Th), debido
a que cada uno se encarga de estimular una respuesta humoral distinta dependiendo del
estimulo primario y en magnitudes diferente (21). Por lo tanto, una alteracion en el balance de
células Th podria afectar en gran medida las respuestas humorales. Asociado a esto, varios
defectos en las células T de pacientes con IDCV han sido encontrados, como la disminucion de
células T CD4* virgenes, incapacidad de generar respuestas antigeno especificas (10)(28)(12),
y finalmente un marcado sesgo hacia una respuesta Th1, evidenciado por la disminucion de
expresion de genes especificos de las células Th 17(12), junto al incremento de genes
estimulados por interferon gamma (IFN- y) (17). Sin embargo, todavia no es claro si realmente
son las células Th1 las encargadas de la firma de interferdn, pero eventualmente podrian estar
siendo alteradas. Analogamente, el defecto de las células B sugiere una alterada estimulacion
de las células T, donde estas ultimas podrian de igual forma, ser el resultado de un
desregulado estimulo, especialmente durante la presentacién antigénica. La presentacién de
antigenos tiene lugar principalmente en ganglios linfaticos, mediante células presentadoras de
antigeno (APC). Durante este proceso, estas células especializadas (monocitos, macréfagos,
células dendriticas) vienen de la periferia con el objetivo de generar una respuesta adaptativa
especifica contra el mecanismo generador, formando un vinculo con la respuesta inmune
innata. Diferentes estudios han evaluado a las APC en la IDCV (25), mostrando que
posiblemente el proceso de presentacion antigénica es normal, pero resaltando el hecho que,
el defecto podria estar relacionado con una desregulacion de citoquinas. Siguiendo con esta
idea, los monocitos han mostrado una sobre regulacion de la interleuquina 12 (IL-12) bajo
estimulacion in vitro con LPS en pacientes con IDCV, no observado en pacientes sanos (5).

Ademas, se ha evidenciado una expansion significativa del subtipo de monocitos intermedios
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en pacientes con IDCV que muestran complicaciones no infecciosas debido a desregulaciones
inmunologicas (6). Esto a su vez, podria inducir una mayor produccion de IFN-y, eventualmente

alterando las respuestas humorales.

Estos hallazgos demuestran una compleja red escalonada de alteraciones que llevan un
sistema de inmunodeficiencia, el cual durante el transcurrir del tiempo sumado a una mayor
desregulacién inmunolégica podria generar el fenémeno de autoinmunidad por pérdida de la
tolerancia (26). Aun asi, permanece desconocido cual de los mecanismos mencionados es
realmente el factor desencadenante, y sobre todo cual es su etiologia. En consecuencia, los
siguientes estudios deben centrarse al entendimiento de los mecanismos inmunopatolégicos
relacionados con el eje IL-12/IFN-y, desde sus citoquinas hasta poblaciones celulares
implicadas, en el desarrollo de la enfermedad y sus posibles complicaciones, con el objetivo de
generar nuevas ideas y enfoques para un mejor entendimiento para generar nuevas opciones

terapéuticas.

El IFN-y es una citoquina con importantes roles en la homeostasis de tejidos, respuestas
inflamatorias e inmunes. Es principalmente producida por células del sistema inmune,
incluyendo poblaciones de linfocitos innatos, tal como células asesinas naturales (NK) y células
linfoides innatas (ILCs), y células de la inmunidad adaptativa, tal como células T cooperadoras
1 (Th1) y linfocitos T citotéxicos CD8* (33). De igual forma, el receptor de IFN-y (IFNR) esta
presente en la mayoria de las células. La sefalizacion por medio del IFNR activa la via de la
quinasa Janus (JAK)-transductor de sefal y activador de la via de transcripcion 1 (STAT1) para
inducir la expresién de los genes clasicos estimulados por interferén que tienen funciones clave
en las respuestas efectoras inmunes contra microorganismos intracelulares (34). Sin embargo,
estados inflamatorios cronicos relacionados a interferon se asocia con enfermedades
autoinmunes (9)(10) como lupus eritematoso sistémico (35), enfermedad inflamatoria intestinal

(36), entre otras.



24

Curiosamente, en pacientes con IDCV que cursan con complicaciones no infecciosas,
pero no en aquellos sin estas complicaciones, se ha reportado una expresion predominante de
genes asociados con la sefalizacion por IFN-y (4), lo que sugiere un papel patogénico de esta
citoquina en el desarrollo de estas particulares complicaciones. Ademas, estos pacientes con
sobre regulacion transcripcional de IFN-y presentaron una disminucion significativa de las
poblaciones de células B de memoria conmutada, como también regulacion negativa de
modulos transcripcionales pertenecientes a células plasmaticas (4). Por lo tanto, la
desregulacion del IFN-y en IDCV podria no solo estar relacionado al desarrollo de las

complicaciones, sino también en la disfuncion de las células B.

Recientemente, una subpoblacién de ILCs, células linfoides innatas tipo 3 (ILC3s), se
han encontrado en niveles aumentados en sangre de pacientes de IDCV con complicaciones,
con una alta capacidad inflamatoria, principalmente debido a su elevada carga de IFN-y,
interleuquina 17 (IL-17) e interleuquina 22 (IL-22) (37), sugiriendo que las ILC3s podrian ser las
encargadas de generar la firma de interferon (38). Sin embargo, el mecanismo por el cual se
observan estas alteraciones del IFN-y sigue siendo desconocido. Por otro parte, la IL-12 es una
citoquina proinflamatoria, encargada principalmente de inducir la produccion IFN-y,
favoreciendo la diferenciacién de células Th1, formando un vinculo entre la respuesta inmune
innata y adaptativa (39). Asi mismo, niveles elevados de IL-12 en suero de pacientes con IDCV
ha sido evidenciado (40), a pesar de ello, defectos genéticos en los promotores reguladores de
la IL-12 no han sido encontrados (41)(40). Los fagocitos (monocitos/macréfagos y neutrofilos) y
células dendriticas (CD) son las principales células encargadas de producir la IL-12 durante la
respuesta inmune (39). Diferentes estudios han demostrado alteraciones en la capacidad de
produccion de esta citoquina en CD y monocitos (42)(25). Sin embargo, solo en estos ultimos
se ha encontrado una sobre desregulacién (5), que podria estar relacionado con los altos

niveles de IL-12 en IDCV.
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En conjunto, los desbalances del eje IL-12/IFN-y observados en la IDCV podrian ser
factores determinantes involucrados en el desarrollo de las complicaciones y la alteracion
funcional de las células B en pacientes con IDCV. Por este motivo, se debe tener especial
énfasis en las células encargadas de la produccion de dichas citoquinas, como también todas
las consideraciones bioldgicas para su formacion, haciendo especial énfasis en alteraciones

postraduccionales.

Los monocitos son células inmunitarias descendientes de precursores mieloides de la
médula dsea, perteneciendo al sistema monocito/macréfago o fagocitos mononucleares (43).
En seres humanos, tres subpoblaciones principales de monocitos se distinguen por su
expresion diferencial en la superficie celular del correceptor para el lipopolisacarido (LPS) CD14
y el receptor Fc-y Il CD16 (44). Los monocitos “clasicos” expresan altos niveles de CD14, pero
no de CD16 (CD14**CD16"), representando el 85% del total de monocitos en sangre. Los
monocitos “intermedios” expresan ambos (CD14*CD16"), siendo la subpoblacién de menor
proporcion 5%, de manera contraria los monocitos “no clasicos” tienen bajo o nulo CD14, pero
expresan CD16 (CD14-CD16*) y constituyen el 10% de los monocitos totales (44). Las
subpoblaciones de monocitos funcionalmente varian en su capacidad de fagocitosis,

produccion de citoquinas, habilidad para migrar a tejidos y presentacion antigénica (45).

Los monocitos desempefian un papel crucial en la respuesta inmune contra
microorganismos patégenos, tal como virus y bacterias. Por el contrario, procesos de activacion
inflamatoria cronica por parte de estas células se ha relacionado con enfermedades
autoinmunes (46) como enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico (LES) (47)(48), con especial énfasis en los monocitos intermedios
CD14*CD16*, debido a su gran potencial inflamatorio. Adicionalmente, alteraciones en el
numero y la produccion de citoquinas de monocitos de pacientes con IDCV ha sido descrita. En

primer lugar, parece que los monocitos de pacientes con IDCV tienen una mayor capacidad de
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produccién de IL-12 bajo estimulacion por LPS (5), evidenciando un defecto fundamental en la
regulacién de esta citoquina en monocitos de estos pacientes. Ademdas, como se ha
mencionado anteriormente, la autoinmunidad es una complicacion frecuente en IDCV, entidad
que interesantemente se ha relacionado con una expansion de monocitos intermedios
CD14*CD16*(6), poniendo en consideracion su posible relaciéon con el desarrollo de este tipo

de complicaciones.

La IDCV es una enfermedad heterogénea, con diferentes alteraciones inmunoldgicas,
desde el sistema innato hasta el adaptativo, lo cual genera una disfuncién profunda en todo el
sistema inmune, y por consiguiente predisposicidon del paciente a presentar infecciones
recurrentes y/o desregulacién inmunoldgica caracterizada principalmente por la autoinmunidad.
La importancia del entendimiento de los mecanismos inmunolégicos detras de estas
alteraciones cobra relevancia al momento de implementar medidas terapéuticas especificas o

preventivas, las cuales actualmente no se encuentran disponibles.

6.4. Manifestaciones Clinicas

A diferencia de los otros tipos de IDP, la IDCV presenta una historia natural donde la
edad de presentacion es bimodal. Aproximadamente un tercio de los pacientes tendran un
inicio de la enfermedad durante la primera década de la vida, y los restantes se manifiestan
entre la tercera y cuarta década (27)(28). La IDCV es una enfermedad heterogénea, variando
en gran medida su presentacion clinica. Las infecciones a repeticion representan la
manifestacién clinica principal, donde la afeccion del tracto respiratorio y gastrointestinal son
las mas frecuentes (27). Sin embargo, gracias a la terapia de reemplazo con inmunoglobulinas
se ha modificado el curso de la enfermedad, principalmente respecto a enfermedades invasivas

(29).

Por otro lado, los pacientes pueden desarrollar problemas clinicos adicionales,

denominados complicaciones no infecciosas (27)(2), tal como autoinmunidad, enfermedad
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granulomatosa, esplenomegalia, enfermedad inflamatoria intestinal y malignidad. Las
complicaciones se desarrollan en aproximadamente desde un 20 a 68% de todos los pacientes

con IDCV (3)(26) contribuyendo al caracter heterogéneo de esta enfermedad.

La autoinmunidad ocurre en un 25% a 30% de los pacientes con IDCV (27), puede
presentarse como primera manifestacion de la enfermedad, involucrando desordenes
hematolégicos tal como; purpura trombocitopenia inmune (PTl) y anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) en mayor proporcion (30). Ademas, la autoinmunidad 6rgano especifica
como sindrome Sjégren, artritis seronegativa, entre otras, también pueden estar presentes (31).
La enfermedad granulomatosa o lesiones atipicas tipo sarcoidosis no caseosas pueden estar
presentes aproximadamente en un 8% a 22% de pacientes (32), afectan principalmente tejido
pulmonar, linfoide y bazo, y en menor medida piel, higado y medula ésea (31). En el 20% de
los pacientes con IDCV podemos encontrar hiperplasia linfoide cervical, mediastinal y
abdominal y/o esplenomegalia, presentando distintivos hallazgos histologicos (26). Ademas,
alteraciones gastrointestinales asociadas a diarrea cronica persistente, pérdida de peso,
esteatorrea, debido a una enfermedad inflamatoria intestinal ocurre entre un 4% a 12% de los
pacientes (21). Adicionalmente, se ha evidenciado cierta predisposicion de pacientes con IDCV
a desarrollar malignidad, siendo el linfoma la entidad mas frecuente, presente en 6% a 9% de
los pacientes (21). Ademas, también se han descrito casos de asma Yy rinitis alérgica asociado

a IDCV.

Actualmente, las complicaciones no infecciosas representan la principal causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con IDCV. Estudios comparativos han demostrado que la
presencia de complicaciones en pacientes con IDCV aumenta once veces el riesgo de morir
respecto a aquellos que no las presentan (27). Adicionalmente, diferentes aspectos respecto a
estas complicaciones son importantes mencionar. En primer lugar, estas complicaciones no

corresponden a entidades aisladas. De hecho, ha sido ampliamente reportado la presencia de
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una o mas complicaciones en un mismo paciente (21), sugiriendo que posiblemente la causa
subyacente sea un mecanismo inmunopatolégico comun. En segundo lugar, pacientes con x-
agammaglobulinemia, otro tipo de inmunodeficiencia primaria caracterizada por bajos niveles
de inmunoglobulinas e infecciones recurrentes, no desarrollan este tipo de complicaciones, ni
tampoco presentan la firma génica de IFN-y, distintivo de pacientes IDCV con complicaciones
(12). Esto implica que las complicaciones no infecciosas son una caracteristica propia de
pacientes IDCV y no de un sistema inmunodeficiente expuesto a infecciones consecutivas. Esto
puede evidenciarse con el hecho que, aun posterior a la terapia con inmunoglobulinas, esta no
afecta el desarrollo o progresidon de estas complicaciones. Por tanto, esto podria estar
relacionado a la desregulacion inmunoldgica distintiva frecuentemente encontrada en pacientes

con IDCV.

6.5. Diagnéstico y Tratamiento

El diagnostico de la IDCV se basa en diferentes caracteristicas clinicas y paraclinicas,
siguiendo los criterios diagnésticos de la ESID del 2014 (Tabla 1). La presencia de
hipogammaglobulinemia es una caracteristica comun en los pacientes con IDCV, donde niveles
bajos de IgG, IgA y/o IgM es distintivo (33). Por otro lado, la incapacidad funcional de las
células B mencionada anteriormente, se puede evidenciar con la baja o nula respuesta humoral
antigeno especifica frente a vacunas (34). De igual forma, la disminuciéon o ausencia de células
B de memoria conmutada esta presente en la mayoria de los pacientes, pero no en todos (8).
Ademas, es importante realizar un estudio minucioso, con el objetivo de descartar otras
posibles causas de hipogammaglobulinemia, tal como hipogammaglobulinemia transitoria de la

infancia, déficit selectivo de IgA, entre otras.

El tratamiento de los pacientes con IDCV esta enfocado en la suplencia de
inmunoglobulinas, logrando disminuir el numero de hospitalizaciones e infecciones severas

(24), reduciendo la carga de predominio infeccioso en esta enfermedad. Sin embargo, la
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problematica actual surge al evidenciar que la terapia de reemplazo de inmunoglobulinas no
aminora o previene el desarrollo de las complicaciones no infecciosas (27)(28), estas a su vez,
reciben manejo sintomatico, con antiinflamatorios (glucocorticoides) y en algunos casos
trasplante de meédula d&sea, debido al compromiso hematolégico. Por lo tanto, la
implementacién de terapias inmunomoduladoras especificas se convierten en un tema de gran
importancia, que han sido limitadas debido al poco conocimiento sobre la patogénesis

involucrada en el desarrollo de estas complicaciones.

Tabla 1. Criterios diagnhdsticos revisados por ESID (2014) para IDCV.

Al menos uno de los siguientes:
¢ Mayor susceptibilidad a la infeccion

¢ Manifestaciones autoinmunes.
o Enfermedad granulomatosa.
¢ Linfoproliferacion policlonal inexplicable.

e Miembro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos.

Y marcada disminucién de IgG y marcada disminuciéon de IgA con o sin niveles bajos de IgM
(medido al menos dos veces; <2 SD de los niveles normales para su edad).

Y al menos uno de los siguientes:
e Respuesta deficiente de anticuerpos a vacunas (y / o isohematoaglutininas ausentes);
es decir, ausencia de niveles de proteccidon a pesar de la vacunacion cuando se
define.

e Células B de memoria de baja conmutacién (<70% del valor normal relacionado con la
edad).

Y se han excluido las causas secundarias de hipogammaglobulinemia (ver lista separada).

Y El diagndstico se establece después del cuarto ano de vida (pero los sintomas pueden estar
presentes antes).
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Y no hay evidencia de deficiencia profunda de células T, definida como dos de los siguientes:
¢ Numeros de CD4 / microlitro: 2-6 y <300, 6-12 y <250,> 12 y <200

e % Virgenes CD4:2-6y <25%, 6-16 y <20%,> 16y <10%

e Proliferacion de células T ausente.

Fuente: Bousfiha A, Jeddane L, Picard C, et al. The 2017 IUIS Phenotypic Classification for
Primary Immunodeficiencies. J Clin Immunol. 2018 Jan;38(1):129-143. doi: 10.1007/s10875-
017-0465-8. Epub 2017 Dec 11. PMID: 29226301; PMCID: PMC5742599.
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7. Disefio Metodolégico

e Tipo De Estudio

El presente estudio es un reporte de casos de seis pacientes con diagnéstico de IDCV.

e Area De Estudio, Poblacion Y Muestra

Pacientes que asisten al servicio de Junta de Infeccion Recurrente (JIR) del HUHMP

con diagnostico de IDCV desde enero de 2018 hasta octubre de 2020.

e Técnicas Y Procedimientos Para La Recoleccién De La Informacion

Se realizd una revision sistematica de historias clinicas donde se evaluaron
caracteristicas clinicas, paraclinicas e inmunoldgicas, estas Ultimas tomadas extra
institucionalmente. Los valores de monocitos totales fueron tomados de historias clinicas sin
existencia de infeccién en curso. El estudio de subpoblaciones de monocitos presente en un
paciente, fueron tomadas en el Centro Jeffrey Modell de la Universidad de Antioquia, centro de
referencia sobre IDP en Colombia. Posteriormente los datos se evidenciaron en tablas

cuantitativas y cualitativas.

e Aspectos Bioéticos

Para el desarrollo de este trabajo de investigacion, con el fin de preservar y se
garantizar todos los derechos de los sujetos a ser estudiados de manera que no se viera
vulnerada su dignidad ni cualquier otro aspecto de su condicion de seres humanos, se tuvieron

en cuenta los siguientes principios:

e Cbdigo De Nuremberg

A cada participante se le explicara el trabajo de investigacién y se le invita a leer y
firmar, de manera completamente autdbnoma, un consentimiento informado. Una vez haya

entendido de que consta el trabajo y se hayan resuelto todas las dudas que surjan; en cualquier
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punto de la investigacion cada participante podra retirarse por las razones que sean,

independiente del motivo no habra represalias de ningun tipo.
e Declaracién De Helsinki

El bienestar de la persona que participa en la investigacion debe tener siempre primacia
sobre todos los otros intereses; se propendera por proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de Ila
informacion personal de las personas que participaron en esta investigacion, el investigador
principal esta debidamente capacitado para realizar una investigacion de este tipo, a su vez, los

coinvestigadores fueron capacitados de manera adecuada.

De acuerdo con los principios establecidos en la Resolucion 8430 de 1993, por la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,

este estudio se desarroll6 bajo las siguientes consideraciones bioéticas:

El presente estudio se desarrollé cuando se obtuvo la autorizacién del representante
legal y de los pacientes; el consentimiento informado firmado del paciente participante (Ver

anexo A).

La decision de participar o retirarse fue totalmente voluntaria. Los investigadores se
comprometieron a guardar la confidencialidad de los datos que se obtuvieron (Ver anexo B).

Aprobado respectivamente por el comité de ética del HUHMP (Ver anexo C).
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8. Analisis De Resultados

Evaluamos 6 pacientes, 3 mujeres y 3 varones con una edad promedio de 7.1 afios,
rango 2.9 a 18.5 anos. Al inicio del estudio se encontraban en seguimiento 5 pacientes, durante
el desarrollo se agreg6 1 paciente, y abandonaron el seguimiento 1, y no se presentd ningun
fallecimiento. De los 6 pacientes, 5 consultaron por infecciones recurrentes, y 1 con diagnostico
establecido de inmunodeficiencia, con historial de infecciones a repeticion, pero no se pudo
determinar la edad de comienzo. La edad promedio de inicio de sintomas infecciosos en 5
pacientes fue de 8.2 meses, rango de 2 a 18 meses (Tabla 2). La edad promedio para el
momento del diagnédstico en los 6 pacientes fue de 3.2 afos, rango de 1 a 11.9 afos, y para el
tiempo de diagnostico desde el inicio de sintomas en 5 pacientes fue 2.4 afios, rango de 0.4 a

11.2 anos. El tiempo promedio de seguimiento fue de 2.7 afios en la totalidad de los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas e historia natural enfermedad en pacientes

con IDCV.
Edad  Edad Tiempo
. o Edad al de Tiempo de
Pacien iniciode  sospecha . - . A -
Sex R/ . - diagnéstico  diagnosti  Seguimiento
te sintomas diagnostica
0 u (m) co (m)

(m) (m) (m)
No. 1 F U 18 21 23 5 34
No. 2 F U 9 16 19 10 28
No. 3 M U - - 14 - 13
No. 4 F U 4 12 13 9 14
No. 5 M U 2 13 19 17 33
No. 6 M u 8 142 143 135 74

Nota. No: numero, F: femenino, M: Masculino, R: rural, U: urbano, m: meses.
Fuente: Propia.
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Dos pacientes tuvieron historial de parto pretérmino (No. 1y 4). La falla de medro fue
reportada en 5/6 pacientes (Tabla 3). En un paciente (No.5) se llevé a cabo la prueba de
hibridacion gendmica comparativa, la cual fue negativa. Se identificd una variante no-sinénima
(p.V470M) en la secuencia del gen Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(CFTR) asociado a fibrosis quistica en el paciente No. 6, ademas presentd antecedentes
familiares de 2 grado de infecciones recurrentes. En ningun paciente se confirmé antecedente

familiar de enfermedad tipo IDP.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y comorbilidades en pacientes con IDCV.

Falla .

Sindrome . . .

Paciente de desregulacion Dlggnostlcos Sepsis Numgro_de.
medro adicionales UCI hospitalizaciones

(Si/No) inmune

SD, HN, CAP,
hipotiroidismo,
RGE, DCS, rinitis
alérgica.

No. 1 Si No

Hipotonia, HN,
defecto congénito
No. 2 Si No glucosilacion, Si Si 3
hipotiroidismo,
pectus excavatum.

Hipotonia,
criptorquidia
No. 3 Si Colitis.  bilateralintolerancia No No 7
a disacaridos,
DCS, eczema.

Sindrome de
malabsorcion,
RGE, alergia
proteina leche.

No. 4 Si No Si Si 12

Escoliosis
dorsolumbar,
paralisis infantil
flacida, HN,
hipotonia central,
impétigo,
enfermedad de
Kawasaki.

No. 5 Si No

Hepatomegalia, HTA, DA,

No. 6 No esplenomegalia, arbovirosis por
pancolitis, asma Dengue, FQ,
alérgica higado graso.
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Nota. SD: sindrome de Down, HN: hipoacusia neurosensorial, CAP: conducto arterioso
persistente, RGE: reflujo gastroesofagico, DCS: desnutricion crénica severa, HTA:
hipertension arterial, DA: dermatitis atdpica, FQ: fibrosis quistica. UCI: unidad cuidado
intensivo.

Fuente: Propia.

Dentro de las condiciones concomitantes la historia de atopia estuvo presente en 4/6
pacientes. El hipotiroidismo se evidencio en dos pacientes, con requerimiento de suplencia
hormonal con levotiroxina. El sindrome de Down (SD) fue diagnosticado en un paciente (No. 1),

asociado a conducto arterioso persistente corregido por cirugia pediatrica.

Todos los pacientes presentaron historial de infecciones recurrentes (Tabla 4). 5/6
pacientes presentaron infecciones respiratorias superiores. Un paciente presentd sinusitis
maxilar aguda, tratado con ceftriaxona con buena respuesta a tratamiento. En 4/6 pacientes se
evidencidé neumonia, 2 pacientes fueron considerados con neumopatia cronica: el paciente No.
1 en una oportunidad desarroll6 falla ventilatoria y manejo en UCI, el paciente No. 6 en una
ocasioén se asocid a neumonia por Acinetobacter baumannii. Solamente a 2/6 pacientes se le
realizaron estudios tomograficos (TAC) de térax. De estos, al paciente No. 6 se le se evidencio

presencia de bronquiectasias, ademas de fibrosis pulmonar debido a su condicién de base.

Un paciente fue diagnosticado con tuberculosis, con historia de cuadro febril de 2 meses
de evolucién, baciloscopia negativa, prueba cutanea de la tuberculina de 20 mm, estudio
tomografico de térax con adenomegalias pre y subcarinales, cultivo de esputo negativo. Se
inicié6 tratamiento de primera linea con pirazinamida, isoniacida, y etambutol, con buena

respuesta a tratamiento y culminacion de esquema terapéutico.

Cinco pacientes presentaron afectacion gastrointestinal, de los cuales todos

presentaron enfermedad diarreica de etiologia viral, 3 pacientes en otra ocasion de origen
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bacteriano, y 2 fungica. Dos pacientes se consideraron con enfermedad diarreica crénica
(paciente No. 3 y 6). Se realizaron estudios anatomopatologicos gastrointestinales, con
hallazgos de colitis aguda no hemorragica (paciente No.3), y pancolitis, hiperplasia nodular
reactiva (paciente No.6), considerandose como complicaciones de la enfermedad. Dos
pacientes presentaron hepatomegalia, y uno en concomitancia con esplenomegalia e higado

graso con sospecha de linfoproliferacién y asma alérgica.

Cuatro de los pacientes presentaron niveles de IgG por debajo del valor normal para la
edad, con un nivel promedio de 679 mg/dl, rango 236 a 1576 (Tabla 5). No se encontraron los
valores de de IgG al momento del diagnostico en dos pacientes, y los datos corresponden a
posterior administracion de inmunoglobulina (Paciente No.1 y 3). Todos los pacientes
presentaron niveles disminuidos de IgM, con un valor promedio de 22 mg/dl, rango de 10 a 32.
Niveles reducidos de IgA fue evidenciado en 4/6 de los pacientes, con un promedio de 21.5

mg/dl, rango de 1 a 48. Dos presentaron niveles de IgA por debajo de 7 mg/dl.

El estudio de las poblaciones linfocitarias en los 6 pacientes, demostraron niveles de
linfocitos T (LT) CD3*CD4-CD8-, como de LT CD3*CD4*CD8- normales para todos los pacientes
(Tabla 6). Un paciente present6 niveles de LT CD3*CD4-CD8* por debajo de lo normal para la
edad. Cinco de los pacientes presentaron niveles disminuidos de linfocitos B (LB) CD19*CD20".
Ningun paciente presentd porcentajes <1% de LB CD19*CD20*. Niveles elevados de
monocitos totales fue reportado en 3 pacientes. En un paciente (No.6) se estudio la poblacion
de monocitos CD14* CD45*, encontrandose elevado con un numero de 1151 cel/ mm3. Los
niveles de complemento C3 y C4 se encontraron normales en todos los pacientes, en un

paciente no se determinaron los niveles.

Tabla 4. Historial de infecciones en pacientes con IDCV.

Paciente IRS IRl IGI ITU ITB OMA PA MN TB MA
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No. 1 0 6 0 0 1 0 0 0 0 -

Escherichia  coli,
No. 2 5 3 3 2 0 0 0 1 0 Escherichia coli
multirresistente.

No. 3 3 0 7 0 1 1 0 0 0 -
Staphylococcus
aureus MS,
Staphylococcus

No. 4 2 3 5 2 0 1 0 0 0 warneri,
Escherichia coli,
Enterobacter
cloacae.
Escherichia coli

No. 5 8 0 4 2 3 2 0 0 0 (BLEE+).
Acinetobacter
baumannii,
Staphylococcus

No. 6 7 6 8 0 4 0 1 o 1 aueus MS,
Staphylococcus
epidermidis,
Escherichia coli
(BLEE+).

Nota: IRS: infeccion respiratoria superior, IRI: infeccion respiratoria inferior, I1Gl:
infeccidn gastrointestinal, ITU: infeccion del tracto urinario, ITB: infeccion de tejidos
blandos, OMA: otitis media aguda, PA: parotiditis, MN: meningitis, TB: tuberculosis, MA:
microorganismos aislados.

Fuente: Propia.

En todos los pacientes ante la sospecha diagndstica de inmunodeficiencia asociada a
bajos niveles de inmunoglobulinas se inici6 tratamiento de reemplazo de IgG. No todos los
pacientes tuvieron acceso continuo de administraciéon de IgG. Ningun paciente posterior al

tratamiento requiri6 manejo hospitalario por cuadros infecciosos.
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La falta de respuesta favorable al tratamiento antibiético fue reportada en 5/6 pacientes.
Un paciente recibié tratamiento antibidtico trimetropin sulfametoxazol junto a rifampicina
durante 17 meses debido a osteomielitis cronica, donde fueron aislados Staphylococcus aureus
meticilino sensible (MS) y Staphylococcus epidermidis MS, y fue necesario manejo quirurgico

con desbridamiento, lavado y artrotomia de rodilla.

Tres pacientes presentaron sepsis (Tabla 4), con aislamiento de Staphylococcus aureus
MS y Escherichia Coli multirresistente en los pacientes No.4 y No. 2, respectivamente. Todos

requirieron manejo en UCI con resolucion torpida.

Tabla 5. Niveles de inmunoglobulinas y complemento en pacientes con IDCV.

Paciente IgA(mg/dl) IgM(mg/dl) IgG(mg/dl) C3(mg/dl) C4(mg/dl)
No. 1 46 25* 1362 95 19
No. 2 48 10* 286* 118 26
No. 3 3* 21* 1576 - -
No. 4 11* 32* 335* 119 49
No. 5 20* 24* 281* 124 33
No. 6 1* 20* 236* 171 54

Nota. Ig: inmunoglobulina, *valores disminuidos para la edad.
Fuente: Propia.

Tabla 6. Poblaciones celulares en pacientes con IDCV.

Pacionte 88? CD4  (p3'CD4'CD8 CD3'CD8'CD4-  CD20°CD19* Monocitos
(cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3) (cel/mm3)

No. 1 o 211 998 1139 152* 700

No. 2 , 4% 1673 1138 424* 1100

No. 3 6 27 1161 1058 506* 1600



39

No. 4 . 332 1786 1355 1448 600
No. 5 3 253 2016 305+ 381 1200
No. 6 0 228 1044 957 349* 880

Nota: *valores disminuidos para la edad, +valores aumentados para la edad.

Fuente: Propia.
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9. Discusion
La IDCV es la IDP sintomatica mas comun(1), en Colombia debido a la poca deteccion
no es posible estimar el verdadero impacto de la enfermedad en el pais, considerada como una
enfermedad subdiagnosticada(24). Describimos las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
inmunologicas de seis pacientes con diagnodstico de IDCV del servicio de JIR del HUHMP,
centro de referencia en sindrome de infeccion recurrente en el departamento del Huila y sur de

Colombia.

Las IDP se consideran a menudo enfermedades pediatricas, pero la IDCV se
diagnostica principalmente en adultos. La edad promedio diagndstica es de 28-33 anos(29). El
promedio de edad de nuestros casos fue de 3.2 anos. La edad de presentacion de la
enfermedad puede variar, se estima que un 20% de los casos se presenta en la primera
década de la vida, el restante siendo durante la tercera a cuarta década(5). Sin embargo,
cohortes recientes muestran una progresion lineal, con una edad promedio de presentacion de
35 afos(30). Por lo tanto, puede variar dependiendo de la zona geografica. Nuestros casos
mostraron inicio de sintomatologia solamente durante la primera década, debido al enfoque
sobre la poblacion pediatrica del servicio. El retraso diagnéstico promedio de 2.4 afos fue
mucho menos que la sefialada por otros estudios con mayor numero de pacientes, 6 a 8
anos(31). En vista del no registro de pacientes adultos y de la severidad de los cuadros

infecciosos presentados por los pacientes, su diagnéstico fue precoz.

Las causas monogeénicas de la IDCV pueden presentarse en aproximadamente el 2-8%
de los pacientes(9). La historia de enfermedad familiar se presenta en el 10% de los casos. En

ningun paciente la historia de enfermedad familiar o causa monogénica fue confirmada.

Debido a la falta de laboratorio clinico especializado en IDP, el motivo de consulta en la
totalidad de los pacientes fue infecciones a repeticion, a diferencia de centros de estudios

especializados donde el diagndstico mas frecuente es inmunodeficiencia humoral(32). La
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distribucion por sexo fue similar a lo comunicado por otros autores(1). La falla en el crecimiento
normal o falla de medro, es una caracteristica comun en pacientes pediatricos con IDP. La
alergia en el contexto de las IDP pueden ser comunes, pero pasa inadvertida su relacion. El
impacto de las enfermedades alérgicas en el espectro de las IDP varia dependiendo del
estudio, siendo el asma, la rinitis y alergia a alimentos las mas frecuentes. En nuestro reporte
de casos, cuatro pacientes mostraron historial de atopia y cinco reportaron fallo de medro.
Ademas, tres pacientes presentaron individualmente las siguientes enfermedades alérgicas:

asma, alergia a alimentos, y retinitis alérgica.

La infeccion respiratoria es altamente frecuente en la IDCV, siendo la condicion mas
frecuente antes del diagndstico. Un estudio britanico reporté que el 75% y 90% de los casos
manifestaron infecciones respiratorias altas y bajas, respectivamente(33). Los principales
agentes etioldgicos de neumonia en pacientes con IDCV son los microorganismos
encapsulados como el Streptococcus pneumoniae, y en menor frecuencia del género
Mycoplasma(4). Un paciente presenté neumonia nosocomial por Acinetobacter baumannii, y
posteriormente diagnédstico de infeccion por tuberculosis. La tuberculosis es una complicacion
infrecuente en la IDCV. Deficiencias del eje IL-12/IFN-y ha sido ampliamente vinculado con la
susceptibilidad a infeccién por micobacterias(34). Infecciones a repeticién podrian generar este
tipo de alteracion. Nuestro paciente presentd principalmente adenopatias en la tomografia de
térax, baciloscopia y cultivo negativo, con prueba de tuberculina positiva y buena respuesta a

tratamiento.

La infeccion respiratoria baja cronica puede llevar a bronquiectasias. Interesantemente,
se sugiere que las bronquiectasias no estan uUnicamente relacionadas a niveles de
inmunoglobulinas en suero, y el curso clinico de las mismas puede ser independiente de la
reposicion de inmunoglobulinas(35). La presencia de bronquiectasias fueron evidenciadas en

un paciente, las cuales persistieron posteriormente al tratamiento con inmunoglobulinas. Segun
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algunos autores, esto podria reflejar la relacibn de la presencia de bronquiectasias a

complicaciones inflamatorias adicionales(35).

La diarrea es una complicacion frecuente que se observa hasta el 41% de los casos. El
agente causal es principalmente de las especies de Giardia, Salmonella y Campylobacter en la
minoria de casos en los que se prueba una causa(31). En tres pacientes se aislé el
microorganismo Escherichia coli por medio de coprocultivo asociado a gastroenteritis.
Infecciones severas como meningitis, osteomielitis, y abscesos se consideran poco frecuentes.
Tres pacientes reportaron cada una de estas entidades por separado, con poca respuesta a

tratamiento antibiotico en osteomielitis cronica, con adicional tratamiento quirurgico.

La infiltracion granulomatosa y neumonia intersticial en un patron denominado
enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa / linfocitica (GLILD) afecta entre el 8 a 22% de
los pacientes con IDCV(36)(37). Puede presentarse en diferentes organos, preferentemente
pulmén (10%), higado, bazo e intestino, comportandose como una enfermedad sistémica. La
presencia de cambios intersticiales (granulomas no caseosos), reticulares, fibrosis o apariencia
de vidrio esmerilado es comun en estudios tomograficos pulmonares(38)(35). Puede
confundirse con sarcoidosis, entonces la presencia de hipogammaglobulinemia debe
estudiarse. Los estudios anatomopatolégicos son necesarios ante sospecha de infiltracién
granulomatosa. Un paciente presenté cambios fibréticos y apariencia de vidrio esmerilado en
pulmoén. Sin embargo, se considera que el paciente cursa con fibrosis quistica (FQ) de base. La

asociacion entre IDCV y FQ es poco comun, pero ha sido reportada en casos aislados(39).

En diferentes cohortes de pacientes IDCV con molestias digestivas dentro de la
evaluacion histolégica del colon, aproximadamente un 19% tenia granulomas, hiperplasia
nodular linfoide y enfermedad inflamatoria intestinal en un 20 y 30 %, respectivamente(4)(40).
Dos pacientes con enfermedad diarreica cronica con estudios histolégicos mostraron signos de

colitis en un caso, e hiperplasia nodular reactiva y pancolitis en otro. La enfermedad hepatica
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autoinmune ha sido reportada como poco frecuente en la IDCV, un paciente mostré estudios
ecograficos y tomograficos consistentes con higado graso y sospecha de linfoproliferaciéon. La
esplenomegalia se describe en el 3 a 66% de pacientes de series europeas, siendo una
manifestacion de linfoproliferacion(30)(31). En wuna ocasién un paciente desarrollé
esplenomegalia evidenciada al examen fisico durante la consulta, con posterior estudio

tomografico de abdomen, con hallazgos que sugieren descartar enfermedad linfoproliferativa.

Las enfermedades autoinmunes afectan entre el 25-30% de los pacientes con IDCV(5).
Compromete a ambos sexos por igual, y se presentan en mayor frecuencia de forma tardia y
en pacientes adultos(41), e interesantemente en pacientes que no han presentado historia de
infecciones recurrentes. La PTI, y la anemia hemolitica son las mas frecuentes y en menor
medida hipotiroidismo(7). No se evidencié algun tipo de enfermedad hematoldgica la totalidad
de los pacientes, dos pacientes presentaron hipotiroidismo congénito sin confirmacién de causa

autoinmune. Con requerimiento de suplencia hormonal indefinida.

Citopenias autoinmunes, hiperplasia linfoide o esplenomegalia, y enfermedades
granulomatosas, denominadas complicaciones no infecciosas, son altamente asociadas en la
IDCV, y frecuentemente ocurren en el mismo paciente(5)(4)(3). En nuestro reporte de seis
casos, un paciente presenté concomitancia de bronquiectasias, esplenomegalia, hepatomegalia
con sospecha de enfermedad linfoproliferativo, hiperplasia nodular reactiva y pancolitis en
biopsia de colon. Ademas, se asocié con asma alérgico y fibrosis quistica. La edad de
manifestacién de estas condiciones fue posterior a los sintomas infecciosos y se presentaron
en la segunda década de la vida. Las razones por las cuales estas condiciones ocurren juntas

son desconocidas.

El diagnéstico de la IDCV se baso en los criterios de ESID (Tabla 1). Cuatro pacientes
cumplieron los criterios establecidos. Aun asi, el paciente No.1 con diagndstico de SD, es

importante mencionar las alteraciones inmunolégicas que llevan a inmunodeficiencia en estos
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pacientes, predominando la inmunodeficiencia combinada (IC). Sin embargo, debido al no
compromiso de células T no se consider6 una IC. Los dos pacientes que no cumplian con la
totalidad de los criterios era debido principalmente a su edad inferior a 4 anos. Asi, entidades
como la inmunodeficiencia transitoria de la infancia, selectiva de IgA, deficiencias selectivas de
subtipos de IgG, entre otras, deben tenerse en cuenta durante el seguimiento. En todos los
pacientes con reporte antes del inicio del tratamiento se encontraron bajos niveles de IgG.
Niveles inferiores a 7mg/dl de IgA aumenta la sospecha de inmunodeficiencia IgA selectiva(42).
En dos pacientes se encontraron niveles inferiores a este parametro. Sin embargo, debido al
compromiso de la poblacién de células B y de otros isotipos de inmunoglobulinas se descarto el
diagnéstico. Diferentes asociaciones han sido evidenciadas respecto a los niveles de IgM. La
concentracion normal de IgM ha sido reportada en el 12 al 18% de los casos, y ha sido
relacionado con el desarrollo de infiltrados linfoplasmocitarios policlonales, linfomas B o
hepatitis(30). La IgM aumentada se reporta en el 5 a 19% de los pacientes(30). Todos los
pacientes presentaron niveles disminuidos de IgM, por lo tanto, no fue posible describir alguna

relacion.

La respuesta humoral especifica disminuida a vacunas y disminucion de células B de
memoria conmutada, son estudios de extension que aumentan la especificidad del
diagnostico(43). Sin embargo, dentro de la caracterizacion de los pacientes no fue llevada a
cabo. La caracteristica distintiva de la IDCV es la disfunciéon de las células B. Los niveles de
células B pueden estar normales en el 60 a 90% de los casos. La disminucion marcada de
células B de memoria conmutada ha sido ampliamente descrito, acompanado por una
expansion de células B (CD21low) especialmente en aquellos con enfermedad autoinmune(43).
Ademas, pacientes con IDCV que presentan niveles <1% de células B ha sido descrito en

menos del 1% de los casos. (43). Cinco pacientes mostraron disminuciéon de los valores de
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células B, no fueron realizados estudios para caracterizar subpoblaciones celulares. Lo cual

limita la relacién de los hallazgos inmunolégicos y clinica de nuestro reporte de caso.

La IDCV esta acompanada por anormalidades sustanciales de células T, incluyendo
numeros reducidos, defectos de citoquinas, aumento de apoptosis y respuesta alterada a
mitdgenos y antigenos in vitro(12)(28)(10). La linfopenia afecta a las células T CD4*,
principalmente a células T virgenes. La evidencia de deficiencia profunda de células T (CD4*
cel/mm3: 2-6 anos <300, 6-12 afos <250, >12 afos <200) sugiere un diagnostico diferente,
como la inmunodeficiencia combinada(44). Ningun paciente mostré niveles disminuido de
células T CD4*. Al igual que las células T CD4*, las células T CD8+ estan afectadas(44).
Niveles disminuidos de células T CD8+ han sido relacionado con manifestaciones
autoinmunes(8). En un paciente se encontraron niveles disminuidos de células T CD8+, sin

relacién con complicaciones no infecciosas.

Adicionalmente, otras alteraciones celulares han sido reportadas. Los monocitos han
mostrado sobre desregulacion de la interleuquina (IL) IL-12(45) y un estado de hiperactivacion,
especialmente el subtipo intermedio, reportado en una cohorte de pacientes con
complicaciones no infecciosas(14). Tres pacientes presentaron numeros elevados de
monocitos totales para la edad, uno de ellos presenté historial de diarrea crénica con colitis
evidenciada por biopsia. Interesantemente, el paciente con presencia de complicaciones no
infecciosas concomitantes demostré por estudios adicionales de extension especializados,
numeros aumentados para la edad de monocitos CD14* CD45* pero con niveles totales
normales. Debido a que el estudio solo fue realizado en una ocasién, puede considerarse como
un evento sin correlacion clinica. Aun asi, se considera importante el andlisis de

subpoblaciones de monocitos durante el estudio de pacientes con IDCV.

El tratamiento de la IDCV se enfoca en la administracion de inmunoglobulinas. Existen

diferentes métodos de aplicacion, intravenosa, subcutanea e intramuscular. Se prefiere el uso
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subcutaneo por no requerir un ambiente hospitalario para su aplicacion, sin riesgo de infeccion
nosocomial. La terapia con inmunoglobulinas disminuye las infecciones respiratorias severas
como neumonia(46). Por tanto, reducir el retraso diagndstico es necesario, dado que el
tratamiento adecuado disminuye la morbimortalidad. Todos los pacientes recibieron terapia con
inmunoglobulina G. Las hospitalizaciones por causas infecciosas cesaron posterior al inicio del

tratamiento continuo.

La sepsis es una complicacion descrita en el 1.7 al 13% de las series de pacientes(47).
Constituye una de las principales causas de desenlace fatal en pacientes con IDCV. Tres

pacientes desarrollaron sepsis sin deceso.

El pronéstico de la IDCV varia dependiendo de la presencia de complicaciones no
infecciosas y el acceso a tratamiento continuo de inmunoglobulinas. Se necesita en la mayoria
de los casos tratamiento continuo con inmunoglobulinas, o por frecuencia de picos de sintomas
infecciosos. Pacientes que desarrollan complicaciones no infecciosas el riesgo de morir se
incrementa once veces respecto a los que no las desarrollan(5). Debido a que el mecanismo

patogénico de estas complicaciones es desconocido, no existe un tratamiento especifico.
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10. Conclusiones
La IDCV es una enfermedad que afecta diferentes niveles inmunolégicos y presenta una
amplia variedad de manifestaciones clinicas requiriendo el completo conocimiento del personal
médico sobre su existencia para lograr realizar un diagnostico y tratamiento oportuno, su
estudio patogénico como la caracterizacion clinica de los pacientes en diferentes zonas
geograficas son imperativos para el mejor entendimiento del comportamiento de la enfermedad,

especialmente en nuestra region.

La IDCV se presenta frecuentemente en la edad adulta, al igual que varias IDP,
principalmente de predominio humoral. Por lo tanto, se sugiere extender el estudio de este tipo
enfermedades mas alla de la poblacion pediatrica. Las complicaciones no infecciosas son
altamente frecuentes en pacientes con IDCV y en menor medida en otras IDP. Se recomienda
ampliar estudios de tamizaje tomograficos de toérax y abdominal, endoscoépicos y
anatomopatolégicos, para anticiparse al compromiso fatales de estas, e intentar aminorar su

impacto en la enfermedad.
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==L L] ol progdsio de la nvesigacan, & e eopicada
acerca de los nesgos v beneficos gue implican s pamicpacitn. He coniesiado a las pregunias
e la meedicda o o posile ¥ he preguniadoe sifene aiguna duda. Acepio que b oo y ConozEon
la nomsaividad cormespondienie para realzar ieestigacdm con seres hamanos ¥ e apeqo a ola
(Resolucian 2430 de 19683) una wez concluida B Sesitn de Dnegunias ¥ mepuesias, S procedid
@ frmar & presents doomeenia.

Firma dal Ineschgador
TG,
Feoha:
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HOSP FORMATO e
I Mk FECH:A DIE EMIHION:
. e ABRIL 3HE
U s | COMSENTIMIENTO INFORMADO WERECH 02
¥ PARA PARTICIPAR EM UN ESTUDIO| cOmen: ooamy-Fa01H
DE INVE STIGACION METHCA FAGINA 4 da 4
DEBIETMIENTD IMFORMADD
Wi . Hentfcado con osduim de ousdadanibn
Tl dida &n kb cukdad di hiz partcinosdn

wirdunianamente en el eshsd o an menakn hasla al dia de oy [dd' niaaaal, donde hacendo uso
iz mnl denche de ratirarme voluradamenbe en cuaguer Tase del desamolo del esiudio, snoque
esin ccaskone ningdn oo di represalia contqa me, decido @ partin de este momenio o paficpar
ks en esha investgacin, slendo expucsing mis motvos de desstimnenia o contnuacian:

Caomnin oonstanca dol desstmento &n la paropackdn de asle esiuodo frman 8 conbinuaoin

Firma de |la percoms qus dacicls @ cu
participaolén en ol estudio

Ll =N

Faoha:

Firma dsl tacHgo (ol spllea)
TG
Feoha:

Firma de uno de loc Inveciigadonsc
[N =R
Faoha:
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Anexo B. Acuerdo de confidencialidad para investigadores.

= iE
P R TATRCIOE

IJ.I FORMATO ﬂ

v FECHA DE EMISION:
ABRIL 2015
NIVERSITARIO PP — oW 0F
HEAL AT
Pt ey CONFIDENCIALIDAD PARA CODIGO: GDIHINV-F-001G
INVESTIGADORES PAGINA: 1de 2

Yo, Jaire Antonio Redriguez, identificado con cédula de ciudadenia nimero 7032092  expedda en I8 cludad de

Bogots coma imvestigador principal del proyects  monocitos productores de 1L-12 v células linfoedes innatas productorss
de INF-y an inmunodeficiencis comiin varable que s& resizard en la E.5.E. Hospital Universitaric Hemando Moncaleano
[Pardoma de 13 ciudad de Meiva, me comprometo &:

1. Mamener totsl confidencialidad del contenido de las historas clinicas v de todo Bpo de informackdn que sea revisada sobre
los pacientes que paricipardn en el estudio a reskzar

2 Velar porque log colnvestigadores y demés colaborasdores en esta investigacion guarden total confidenciabdad del comtenido
de las historias elinicas revisadas y de todo tpo de informacitn

3. Martenes en resemva y no divulgar ningdn dato personal de las histories cliricas u otros documentos revisados.

4. Obtener de las histonas direces solaments los datos necesenos de acuerdo con las wariabdes que s= van anebzar en &l
trabajo.

5 Umibzer os datos recolectados solemente pare el cumplimiento de loe objetivos de esta investigacidn v no de ofras
subsigulentes.

6. Ser responsable y honesto an el manajo de |as histonas clinicas y de todo documento que s= revise v gue esté bajo custodia
de la E.5.E. Hospital Universitario Hermando Moncateano Perdomo de Melva.

7. Continuer guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos bos puntos de este acuerdo aun despuds de
terminado & proyecio de investigeciin.

8 Asumir la responsablided de los dafies, prejuicos y demds consecuencias profesionales cviles y o penales a que hublers
lugar en el caso de faltar a las normas ticas y legales vigentas para la reslzeckin de investigacdn con sefes hurmanaos.
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Por medio de la presente aceplo y estoy de acuerdo con las y i en este En
prueba de ello, sefimaalos 15  dias, del mes de Marzo del afo 2019 5

NOMBERE DEL INVESTIGADOR PRINICIPAL: Jairo Antonio Rodriguez MD,MsC, PhD.

FIRMA
C.C. 79320022

Teléfono: 316 53 93070

Email: Jrodngueziiusco.edu.co

Los convestigadores, identificados como aparece al ple de su firma, aceptan igualmente todos los puntos contenidos en
este acuerdo.

NOMBRE COINVESTIGADOR: Juan Sebastian Castro Trujilo.

L Jinkilial

FIRMA
C.C. 1075310024
Teléfono: 3187935000

Email: sabastiancastr3@hotmal.com

Soporte legat: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacion de la E.S.E Hospital Universitario Hemando
Moncaleano Perdomo y el Gerente y sus colaboradores se comprometen a buenas précticas en la gestién de los aspectos

dela dela del uso, el yla de los datos, la y los activos
I las pautas Ia norma IS0 27001.
Referente a cumplir con los éticos segun la N° 008430 de 1993, ‘Por la cual se

las normas técnicas y i vas para fa ensalud”.
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Anexo C. Acta de aprobacion N° 002-005 comité de ética, bioética e investigacion

HUHMP.

s oL < P
)

“OSPITAL FORMATO =
FECHA DE EMISION:
MARZO 2018

NIVERSITARIO VERSION: 01

EMINEAEN | ACTA DE APROBACION COMITE DE CODIGO:
Bt | ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | GDI-INV-F-001A

PAGINA: 9 de 10

ACTA DE APROBACION N° 002-005
Fecha en que fue sometido a consideracion del Comité: 19 de Marzo del 2018.
Nombre completo del Proyecto: “MONOCITOS PRODUCTORES DE IL-12 Y
CELULAS  LINFOIDES INNATAS  PRODUCTORES  DE INF-Y EN
INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE".
Enmienda revisada: Ninguna.
Sometido por: Investigador Jairo Rodriguez R. y Co-investigador Sebastian Castro.
El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucion N° 875 del 24 de octubre de 2013 el Comité de Etica, Bioética e
Investigacién dando cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedidos por el Ministerio de la Proteccién Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO. :
El Comité de Etica, Bioética e Investigacion certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

. (x) Resumen del proyecto.

. () Protocolo de Investigacion.

. (x) Formato de Consentimiento Informado.

. () Protocolo de Evento Adverso.

. (x) Formato de recoleccién de datos.

( ) Folleto del Investigador (si aplica).

. ( ) Resultado de evaluacién por otros comités (si aplica).
( x) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

ST@hoa0mT

2. El Comité consideré que el presente estudio: es valido desde el punto de vista
ético, la investigacion se considera de riesgc minimo para las personas que
participan. La investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas clinicas.

3. El Comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para proteger a los
sujetos del estudio son las adecuadas.

4. El comité puede ser convocado por solicitud de alguno de los miembros que lo
conforman o de las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado
con los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.
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-D } | FORMATO -
| i Al FECHA DE EMISION:
I 11AL MARZO 2018
sipsiiel
NIVERSITARIO VERSION: 01
EUKIENED [ ACTA DE APROBACION COMITE DE CODIGO:

iEEES | ETICA, BIOETICA E INVESTIGACION | GDINV-F-001A

PAGINA: 10 de 10

ls. El investigador principal debera:

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto, estos
cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité de ética
bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea necesario que
comprometa la vida del participante del estudio.

Avisar cualquier situacion imprevista que considere que implica riesgo para los
sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informacién nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacién riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

Informar de la terminacién prematura o suspensioén del proyecto explicando las
causas o razones.

Comprometerse a realizar una retroalimentacién en el servicio donde se
efectud la investigacion para presentar los resultados del estudio una vez
finalizado el proyecto.

Realizar el informe final de la investigacion el cual se debe entregar al Comité
en un plazo maximo de un mes después de terminada la investigacién.

. Presentar un informe anual del proyecto si el tiempo para su desarrollo es

superior a un afio.

Comprometerse con hacer entrega de un articulo publicado en una revista
indexada, refiriendo al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
como entidad participante y patrocinadora de la investigacion.

Informar de manera escrita al Comité de Etica, Bioética e Investigacion del
Hospital Universitario H.M.P si el proyecto avalado va a participar en un evento
académico.

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de Etica,

Bioética e Investigacion.

Nombre del Investigador: Jairo Rodriguez R.

ﬁn)/;;/f

FirmaPresidénte{(e) Comité de Etica,
Bioética e Investigacion
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