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Introduccion. La deficiencia predominante de anticuerpos es el grupo de errores
innatos de la inmunidad mas frecuente, pero hay poca informacién sobre su estado
nutricional.

Objetivo. Caracterizar el estado nutricional de pacientes colombianos con deficiencias
predominantes de anticuerpos.

Materiales y métodos. Se analizaron historias clinicas de pacientes con deficiencias
predominantes de anticuerpos en un hospital pediatrico en la ciudad de Bogota.
Resultados. Se analizaron 55 historias clinicas. Los diagnésticos mas frecuentes
fueron la deficiencia especifica de anticuerpos polisacaridos, la deficiencia selectiva de
IgA, la inmunodeficiencia comun variable y la agammaglobulinemia. Mas del 70% de
los pacientes tenian infecciones sinopulmonares, siendo la méas frecuente neumonia,
seguida de otitis media aguda (OMA) y sinusitis. En los menores de 5 afios, 45% tenian
un peso adecuado para la talla, 18% tenian riesgo de desnutricion y 18% desnutricién
aguda moderada, 4.5% tenian obesidad, 4.5% tenian sobrepeso, y 9% riesgo de
sobrepeso. En los mayores de 5 afios, 54% tenian un indice de masa corporal
adecuado, 22.5% tenian sobrepeso, 9.6% tenian riesgo de delgadez y 9.6% delgadez.
Encontramos que el riesgo de talla baja y la talla baja fueron mas frecuentes que la
talla normal, y presentan porcentajes de talla baja por encima de los reportados a nivel
nacional.

Conclusiones. Debido a la epidemia de obesidad infantil va a ser mas frecuente
encontrar sobrepeso u obesidad en mayores de 5 afos, por lo que consideramos que
la talla baja puede ser un signo de alarma mas sensible en pacientes con deficiencias

predominantes de anticuerpos.
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Introduction. Predominant antibody deficiency is the most frequent group of inborn
errors of immunity, but despite this, there is little information about their nutritional
status.

Objective. To characterize the nutritional status of Colombian patients with
predominant antibody deficiencies.

Material and methods. We analyzed clinical charts of patients with predominant
antibody deficiency in a pediatric hospital in Bogota.

Results. 55 clinical histories were analyzed, the most frequent diagnoses were specific
deficiency of polysaccharide antibodies, specific IgA deficiency, common variable
immunodeficiency and agammaglobulinemia. More than 70% of the patients had
sinopulmonary infections, the most frequent being pneumonia, followed by otitis and
sinusitis. In children under 5 years of age, 45% had adequate weight for height, 18%
risk of malnutrition and 18% moderate acute malnutrition, 4.5% had obesity, 4.5% were
overweight, and 9% had a risk of being overweight. In those older than 5 years, 54%
had an adequate body mass index, 22.5% were overweight, 9.6% were at risk of
thinness, and 9.6% were thin. We found that the risk of short stature and short stature
were more frequent than normal height in these patients, and present short stature
percentages above those reported at the national level.

Conclusions. Due to the epidemic of childhood obesity, it will be more frequent to find
overweight or obesity in children above 5 years, but it is more frequent to find short
stature, for what we consider could be a more sensitive alarm sign for predominant

antibody deficiency.
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Los errores innatos de la inmunidad (Ell), también conocidos como Inmunodeficiencias
primarias, son un grupo de enfermedades con alteraciéon en el desarrollo 0
funcionamiento del sistema inmunoldgico de origen genético con casi 50 genes
asociados (1). El grupo de deficiencia predominante de anticuerpos es el mas
frecuente, e incluye varias patologias dentro de las cuales se encuentran la
agammaglobulinemia ligada al X (ALX), la inmunodeficiencia comun variable (IDCV), la
deficiencia selectiva de IgA (DSIgA) y la deficiencia especifica de anticuerpos
polisacéridos con inmunoglobulinas y linfocitos B normales (SAD por sus siglas en
inglés), entre otros (2).

Las deficiencias predominantes de anticuerpos (DPA), o inmunodeficiencias humorales,
se caracterizan por la presencia de un defecto intrinseco del linfocito B lo cual puede
dar como resultado una alteracion cuantitativa con linfopenia B, o cualitativa con
disminucién en la produccion de inmunoglobulinas, o inmunoglobulinas normales en
namero, pero no funcionales (3). A pesar de ser el grupo de Ell con mayor nUmero de
pacientes, hay poca informacién sobre su estado nutricional.

Historicamente, se ha considerado la desnutricidn, la baja talla y el bajo peso como
banderas rojas para sospechar de forma temprana los Ell (4); sin embargo, los
pacientes con defectos humorales mas leves pueden tener menor compromiso
nutricional respecto a los pacientes con inmunodeficiencias combinadas (5,6). El
presente estudio busca caracterizar el estado nutricional de pacientes colombianos con
DPA al momento del diagnodstico y 6 meses posterior a su seguimiento, con el fin de

determinar la frecuencia de desnutricion.



Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, donde se analizaron datos de pacientes
con diagnéstico de deficiencia predominante de anticuerpos desde 2012 hasta 2022 en
HOMI Fundacién Hospital Pediatrico la Misericordia, Bogota, Colombia. Se incluyeron
pacientes con los siguientes diagnosticos: agammaglobulinemia, inmunodeficiencia
comun variable, fenotipo hiper IgM, deficiencia selectiva de isotipos (IgA, IgM),
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, deficiencia de subclases de 1gG,
deficiencia de cadenas ligeras, deficiencia especifica de anticuerpos con
inmunoglobulina y linfocitos B normales (SAD). Para los pacientes con SAD se
implementaron los pardmetros norteamericanos. Se excluyeron los pacientes cuyos
datos antropométricos no estaban disponibles. Por protocolo institucional los nifios
menores de dos afios se pesan en pesa para bebés y se tallan con infantémetro; los
mayores de dos afios en pesa de pie y tallimetro. Se registraron los datos respectivos
en el software de historia clinica electrénica de la institucion. La decisién de enviar
laboratorios adicionales, a valoracion por nutricion o recomendaciones de estilo de vida
saludable se hicieron en cada consulta segun el criterio del médico tratante, ya que
este estudio se realizé de forma retrospectiva y descriptiva y no contemplaba
intervencion en su metodologia. Se utilizaron las definiciones de la resolucién 2465 de
2016 del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia para riesgo de
desnutricion, desnutricibn moderada, desnutricion grave, sobrepeso, obesidad y talla
baja. Para la evaluacion de la talla se consider¢ talla adecuada aquellos con una talla
para la edad >-1 DE, riesgo de talla baja entre <-1 DE y >-2 DE y talla baja en los casos

de <-2 DE. Para los menores de 5 afios se evalu6 el peso para la talla y se definié



como adecuado con un Z score entre >-1 DE y <+1 DE, riesgo de desnutricién entre <-
1y >-2 DE, desnutricion moderada entre <-2 y >-3 DE, y desnutricidbn aguda severa en
casos <-3 DE. Se definié riesgo de sobrepeso un Z score >+1y <+2 DE, sobrepeso
entre >+2 y <+3 DE y obesidad con >+3 DE. En mayores de 5 afios se us6 el IMC para
la edad definido como adecuado con Z score entre >-1 y <+1 DE, riesgo de delgadez
entre <-1y >-2 DE, delgadez <-2 DE, sobrepeso entre >+1 y <+2 DE y obesidad >+2
DE.

Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion, las variables cuantitativas se
analizaron mediante frecuencia, medidas de tendencia central y dispersion segun la
distribucién de los datos mediante la prueba estadistica de Shapiro Wilk. Las variables
cualitativas se presentaron con frecuencias, porcentajes y proporciones. Se
compararon variables cuantitativas entre los grupos mediante prueba de t o alternativa
no paramétrica (Mann-Whitney U test) segun los resultados obtenidos. Las variables
cualitativas se compararon mediante X2 o prueba exacta de Fisher. Para todas las
pruebas se considera estadisticamente significativo un valor menor de 0,05. El analisis
estadistico se realiz6 mediante el software SPSS version 26 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA). La informacion se presenta en tablas y graficas de acuerdo con las
caracteristicas de los resultados.

Aspectos éticos: Este proyecto fue aprobado por el comité de ética de la investigacion
de HOMI Fundacién Hospital Pediatrico La Misericordia. Acta de aprobacion No. 73,

569-23.



Resultados

En total se recolectaron datos de historias clinicas de 55 pacientes, 35 de sexo
masculino (64%). La mayoria de los pacientes (84%) tenian al menos una
comorbilidad. Las comorbilidades mas frecuentes fueron el asma y la rinitis en 44% y
42% respectivamente. Habia 5 pacientes con sindromes genéticos definidos, 2 con
trisomia 21 y 3 con otros sindromes genéticos especificados (Sindrome de Baraitser-
Winter, fiebre mediterranea familiar y fibrodisplasia osificante progresiva). Cuatro
pacientes tenian antecedente de enfermedad autoinmune, 2 artritis idiopética juvenil y 2
purpura trombocitopénica inmune, pero ninguno estaba recibiendo corticoesteroides al
momento del estudio. Tres pacientes tenian historia de malignidad (leucemia o
linfoma), y 3 pacientes discinesia ciliar primaria. Los diagndsticos més frecuentes de las
deficiencias humorales se pueden apreciar en la figura 1.

Mas del 70% tenian antecedente de infecciones sinopulmonares, siendo la mas
frecuente la neumonia en 55% de los pacientes, seguida de otitis media aguda (OMA)
en 31% y sinusitis en 9%. En un quinto de los pacientes coexistian infecciones
sinopulmonares altas y bajas. El dato del numero de infecciones sinopulmonares
estaba disponible en 35 pacientes, con una mediana de 4 episodios de neumonia (IQR
15) y una mediana de OMA de 5 episodios (IQR 7).

El 22% de los pacientes tenia diarrea crénica, el 13% habia presentado infeccion
urinaria, y el 4% habia tenido abscesos cutaneos; miocarditis y otras infecciones
profundas en 7%. El 35% de los pacientes recibia suplencia con inmunoglobulina a una

dosis media de 627 mg/kg/dosis (DE 192). De los pacientes con DSIgA ninguno estaba
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recibiendo inmunoglobulina sustitutiva, mientras que en los pacientes con SAD el 50%
recibia suplencia.

En los menores de 5 afios con Ell por deficiencia de anticuerpos, 45% tenia peso
adecuado para la talla, 4.5% estaba en obesidad, 4.5% en sobrepeso y 9% en riesgo
de sobrepeso. Ningun nifio cumplio criterios de desnutricion aguda severa, 18% estaba
en riesgo de desnutricion y 18% en desnutricion aguda moderada (figura 2a y 2b). En
los mayores de 5 afios, al momento del diagndstico, el 54% de los pacientes tenian un
IMC normal para la edad, 22.5% estaban en sobrepeso, 9.6% estaba en riesgo de
delgadez y 9.6% estaban delgados. A los 6 meses de seguimiento se obtuvieron datos
de solo 7 pacientes por pérdida del seguimiento en la institucién, disminuye el nUmero
de pacientes con alteraciones nutricionales tanto sobrepeso como desnutricién. El
namero de pacientes con IMC normal para la edad aumentd a 64%, pero hubo muchas
pérdidas de seguimiento (figura 3a y 3b). Encontramos a nivel global en todos los
pacientes talla baja en 28% y riesgo de talla baja en 28%, con una tendencia a la
recuperacion de talla en el seguimiento dada por disminucion de la proporcion de nifios
con talla baja de todas las edades (figura 4a, 4b y 4c). Incluso al excluir los 5 pacientes
con sindromes genéticos, de los cuales 4 tenian talla baja y 1 riesgo de talla baja, se
encontro talla baja en 23% de los pacientes y riesgo de talla baja en 30%.

En los pacientes con SAD 20% tenian desnutricion o delgadez, 20% tenian riesgo de
talla baja y 15% tenian talla baja. Solo 1 paciente con SAD tenia sobrepeso (5%). En
los pacientes con DSIgA ninguno tenia desnutricion, 7% tenian riesgo de talla baja y
20% tenian talla baja; en un 20% habia sobrepeso. En los pacientes con

agammaglobulinemia o IDCV no se encontro ningun caso de desnutricion. En nuestro
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estudio no encontramos diferencias significativas en el estado nutricional de los
pacientes segun el diagndstico especifico, la cantidad de infecciones sinopulmonares,
la presencia de diarrea o la necesidad de terapia sustitutiva con inmunoglobulina. En
las figuras 2 a la 4, se grafican los estados nutricionales de los pacientes al diagndstico
y al seguimiento a los 6 meses.

Discusion

A nivel mundial, las causas més frecuentes de inmunodeficiencia humoral son la IDCV,
agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia, SAD y DSIgA (7,8). La IDCV es el Ell
sintomético mas frecuente en la poblacion adulta, pero al ser nuestra poblacién
exclusivamente pediatrica, en nuestra cohorte representa la tercera causa mas
frecuente de DPA, después de SAD y DSIgA. Para la poblacion estudiada fue mas
frecuente la presencia de sobrepeso u obesidad que la desnutricion. Mas de la mitad
de los pacientes presentan riesgo de talla baja o talla baja.

El estado nutricional de los pacientes pediatricos depende de varios factores como el
peso al nacer, nivel socioecondémico y educativo, habitos de alimentacion, actividad
fisica e ingesta caldrica (9). La relacion entre el estado nutricional y el sistema
inmunolégico se ha estudiado previamente, sabiendo que la desnutricion cronica puede
generar un estado de inmunodeficiencia secundaria con alteracion en mecanismos de
inmunidad innata y adquirida, con mayor susceptibilidad a infecciones (10).

La falla de medro y pobre ganancia de peso son reconocidos como signos de alarma
para sospechar Ell (11). En 1959, Scrimshaw describio como la desnutricion aumenta
el riesgo de infecciones recurrentes, graves y mortales y a su vez como estas

infecciones comprometian aiin mas el estado nutricional de los pacientes (12). Afios
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después, la Fundacion Jeffrey Modell incluyé la falla del medro como una de las
banderas rojas para sospechar Ell (13.) Subbarayan et al., evaluaron en una cohorte al
norte de Inglaterra la utilidad de los signos de alarma para inmunodeficiencias
primarias, encontrando que el uso de antibidticos intravenosos, la falla del medro y la
historia familiar de inmunodeficiencia lograron identificar al 96% de pacientes con déficit
de fagocitos y al 89% de los pacientes con defectos de los linfocitos T; la Unica bandera
roja que fue util en el diagnéstico de los DPA fue la historia familiar (14).

La falla de medro en estos pacientes es multifactorial, por aumento de demanda
metabdlica por procesos infecciosos, estados inflamatorios persistentes, disminucion
de la ingesta y reduccién en la absorcion de nutrientes por inflamacién o infeccién del
tracto digestivo (6,15,16). El estado nutricional en pacientes con Ell es un determinante
de la calidad de vida y de sobrevida. Incluso en pacientes con Ell que son sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos, el bajo peso para la edad se ha
relacionado con la ocurrencia de enfermedad injerto contra hospedero (17).

En afios recientes ha habido un aumento en la tasa de obesidad infantil a nivel mundial,
derivado de un alto consumo de alimentos procesados, ricos en carbohidratos y grasas,
asi como un estilo de vida mas sedentario (18-20). La obesidad no solo acarrea un
riesgo metabdlico y cardiovascular; sino que también se ha asociado a alteraciones
inmunolégicas como disminucion y funcion de las células natural killer, menor
respuesta a vacunas, alteracion en la linfoproliferacion a mitégenos o disregulacion
inmunoldgica asociada a adipocinas proinflamatoria (21-24). Sin embargo, hay poca

informacion de la prevalencia de obesidad en Ell y el impacto de la obesidad en su
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funcién inmunoldgica. Creemos que un estado nutricional normal e incluso el
sobrepeso/obesidad puede asociarse a un sub diagndstico de los DPA.

Este es el primer estudio que evalla el estado nutricional de pacientes con deficiencia
predominante de anticuerpos en Colombia. En nuestra cohorte hubo un predominio del
sexo masculino, como se ha descrito en otras cohortes (15,25). Las etiologias mas
frecuentes de DPA fueron el SAD y la DSIgA, patologias que no tienen un
comportamiento tan grave como el que puede tener las deficiencias de anticuerpos
mas profundas como ALX o la IDCV. Los pacientes con ALX a pesar de recibir
inmunoglobulina sustitutiva, persisten con bajos niveles de IgA secretora y son
susceptibles a infecciones e inflamacién del tracto gastrointestinal (26).

En un estudio Irani se identificé desnutricion en 21% de los pacientes y un riesgo o baja
talla en méas del 60% de los pacientes (27). En nuestra cohorte, 56% de los pacientes
presentaban riesgo de talla baja o talla baja, incluso al excluir los pacientes con
sindromes genéticos diagnosticados, se identificé talla baja en un 23% de los
pacientes, un valor 2 o hasta 3 veces mayor que la frecuencia talla baja reportada en
nifios colombianos (11% en menores de 5 afos, 7.4% en nifios de 5-12 afios 'y 9.7% en
adolescentes de 13 a 17 afos) (28). En Turquia, Karhan et al. reportan algun grado de
desnutricion en pacientes con ALX hasta en un 50%. En general, en los pacientes con
DPA identificaron IMC <-2 DE en 18% de los pacientes, bajo peso para la edad en 32%
y baja talla para la edad en 18% (6).

En la cohorte de USIDNET con mas de 1400 pacientes con Ell en Estado Unidos,
identificaron que el bajo peso si es mas frecuente en estos pacientes comparados con

la poblacion general. Sin embargo, es de resaltar que la frecuencia de sobrepeso u
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obesidad (13.2 y 13.1%, respectivamente) fue 4 veces mayor que la de bajo peso
(6.6%) en la poblacién pediétrica (15). En un estudio multicéntrico en lItalia, en
pacientes con agammaglobulinemia también identificaron que el sobrepeso (26%) y la
obesidad (12%) son mas frecuentes que el bajo peso (5%) (29).

En nuestra serie, en los menores de 5 afios es mas frecuente el riesgo de desnutricion
o la desnutricion aguda, que el riesgo de sobrepeso, sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, en los mayores de 5 afios, el sobrepeso fue mas frecuente que el riesgo de
delgadez o delgadez, los datos recolectados no permiten establecer una asociacion al
respecto, pero posiblemente tiene relacion con la mayor frecuencia de infecciones
especialmente del tracto gastrointestinal con mayor efecto nutricional en menores de 5
afnos. La frecuencia de sobrepeso estuvo acorde a lo observado previamente en la
poblacion colombiana (28). También encontramos que era mas frecuente que los
pacientes cursaran con riesgo de talla baja o talla baja que con una talla adecuada para
la edad. Aungue el nimero de pacientes con datos de seguimiento es bajo, la
tendencia es a recuperacion de la talla y disminucién de la relacidén entre peso y talla;
dada la caracteristica retrospectiva no es posible determinar otras intervenciones que
pudieron generar esta tendencia mas alla del manejo del ElI.

El asma fue la comorbilidad mas frecuente en los pacientes con deficiencia primaria de
anticuerpos; Weinberger et al., encontré una prevalencia de asma en el 33% de los
pacientes con IDCV y del 10% en pacientes con ALX, lo cual es similar a lo descrito en
nuestra serie (30). Muchos pacientes con DPA tienen historia clinica sugestiva de
enfermedad alérgica de la via aérea (asma); sin embargo, durante su abordaje se

encuentran niveles de IgE normal y no es posible objetivar la sensibilizacion a
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aeroalérgenos. En nuestra experiencia, algunos pacientes clasificados como asma de
dificil manejo con exacerbaciones infecciosas frecuentes cursaban con SAD; con
mejoria de sus manifestaciones pulmonares al iniciar tratamiento con inmunoglobulina
sustitutiva. La definicion de SAD incluye una historia de susceptibilidad aumentada a
infecciones sinopulmonares, niveles cuantitativamente normales de inmunoglobulinas y
una respuesta ineficiente a las vacunas polisacéridas. Es una de las DPA mas
subdiagnosticadas, ya que requiere un alto indice de sospecha, ademas de pruebas
altamente especializadas para su diagndstico (31).

En el momento hay muy poca informacion sobre el estado nutricional en pacientes con
Ell, especialmente en Latinoamérica, por lo anterior es dificil comparar los resultados
de nuestra serie con otras poblaciones. La principal limitacién de este trabajo es que es
un reporte retrospectivo de un solo centro y el pequefio tamafio muestral,
consideramos que a futuro es importante realizar una colaboracion con otros centros
especializados en Colombia y el nUmero restringido de pacientes. La proporcién de
pacientes reportados de Latinoamérica a la base de datos de LASID muestra una
tendencia de proporcion de diagndsticos de Inmunodeficiencias humorales similares a
la descrita en este trabajo (32); al ser nuestra institucion un centro de referencia, esta
serie parece ser representativa de la situacion real del pais y de Latinoamérica.
Aunque el bajo peso y la falla de medro si nos deben hacer sospechar un Ell, ya que es
mas frecuente en estas patologias que en la poblacion general; no podemos ignorar
gue, ante la epidemia de obesidad infantil, aumenta la posibilidad de encontrar
pacientes con Ell y sobrepeso u obesidad, especialmente en los mayores de 5 afios.

Un estado nutricional adecuado, sobrepeso u obesidad, no descarta que el paciente
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curse con un DPA; pero en més de la mitad podemos encontrar riesgo o talla baja, por

lo que consideramos puede ser un signo de alarma mas sensible para sospechar DPA

gue el bajo peso para la talla.
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Figura 1. Diagndsticos especificos de pacientes con deficiencias predominantes de
anticuerpos. Def Deficiencia. Acs Anticuerpos. HTI Hipogammaglobulinemia transitoria
de la infancia. IgA Inmunoglobulina A. IDCV Inmunodeficiencia comun variable. IgM

Inmunoglobulina M.
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Figura 2. Peso para la talla en pacientes menores de 5 afios con deficiencias

predominantes de anticuerpos. 2a: Peso/Talla en menores de 5 afios al diagndstico

(n=22). 2b: Peso/Talla en menores de 5 afios al seguimiento (n=7).
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Figura 3. indice de masa corporal para la edad en pacientes mayores de 5 afios con

deficiencias predominantes de anticuerpos. 3a: indice de masa corporal para la edad

en mayores de 5 afios al diagnostico (n=31). 3b: indice de masas corporal para la edad

en mayores de 5 afos al seguimiento (n=32).
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Figura 4. Talla para la edad en pacientes con deficiencias predominantes de
anticuerpos. 4a: Talla para la edad de los pacientes con deficiencias predominantes de
anticuerpos al diagnostico (n=53). 4b: Talla para la edad de los pacientes con
deficiencias predominantes de anticuerpos al seguimiento (n=41). 4c: Talla para la
edad al diagnéstico en pacientes menores y mayores de 5 afios con deficiencias

predominantes de anticuerpos.
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