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RESUMEN ESTRUCTURADO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cudles son las alteraciones inmunoldgicas de pacientes hospitalizados en el

area de especialidades del servicio de pediatria del HGM. Diciembre 2009-Mayo
20107?

OBJETIVOS

Obijetivo General

Determinar las alteraciones inmunoldgicas mas frecuentes en pacientes
hospitalizados en el area de especialidades para poder indicar las medidas de
profilaxis.

Objetivos Especificos

Conocer las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes hospitalizados con
inmunodeficiencias.

Identificar los diferentes tipos de alteraciones inmunoldgicas de los pacientes
hospitalizados.

Difundir las inmunodeficiencias con el personal médico para dar manejo
integral.

Disminuir la estancia hospitalaria del paciente a través de detectar las
inmunodeficiencias y tratarlas.

Identificar el estado nutricional de los pacientes inmunocomprometidos.

HIPOTESIS

Con base a los objetivos y propositos planteados de la investigacién se
determinaron las siguientes hipdtesis “Los pacientes hospitalizados con estancia
hospitalaria prolongada cursan con algun tipo de alteracion inmunoldgica” y
“Los pacientes hospitalizados con estancia prolongada no cursan con algun tipo
de alteracion inmunoldgica”. Otras de las hipdtesis elaboradas son las
siguientes, “Las alteraciones inmunoldgicas favorecen procesos infecciosos de
dificil resolucion”.

METODOLOGIA

El método utilizado para la realizacion de la siguiente investigacion es el método
explicativo, descriptivo, prospectivo, asi como también el cualitativo,
cuantitativo y observacional.



ANALISIS DE RESULTADOS
Las variables se describiran por medio de la media, mediana, minimo-maximo y
graficamente con histogramas y graficas de caja y bigote.

PALABRAS CLAVES: Pacientes pediatricos hospitalizados, biometria hematica,
alteraciones inmunoldgicas y dias de estancia hospitalaria.



MARCO TEORICO

I. INTRODUCCION A LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS

Todos estamos expuestos a una amplia variedad de agentes microbianos
infecciosos del entorno que incluyen virus, bacterias y parasitos, que pueden
producir un dafo patoldgico si se multiplican de forma incontrolada. Las dos
divisiones funcionales del sistema inmunoldgico, los sistemas innatos vy
adaptativo, actan conjuntamente, formando el sistema innato la primera linea
de defensa. (1) La inmunidad innata (II) esta mediada por los granulocitos y
macrofagos; la adaptativa (IA), por la accion de los linfocitos, ademas de
proteger prolongadamente después de padecer una enfermedad infecciosa o
vacunacion. (2)

Si estas defensas son superadas, el sistema adaptativo se activa y produce una
respuesta especifica a cada agente infeccioso que por lo general elimina la
infeccion. (1)

Funciones del Sistema Inmunoldgico Adaptativo

La funcion del sistema inmunoldgico adaptativo es reconocer antigenos de
microorganismos patdgenos y organizar una respuesta inmunitaria adecuada
para eliminar la fuente de antigeno. El sistema inmunoldgico ha desarrollado
dos formas de reconocimiento de antigenos: los anticuerpos producidos por los
linfocitos B reconocen los antigenos extracelulares, mientras que los linfocitos T
reconocen los antigenos intracelulares presentados en la superficie de las
células del cuerpo. (1)

Funciones de los Anticuerpos

Los anticuerpos son moléculas bifuncionales. Los anticuerpos reconocen
antigenos intactos que puede hallarse disueltos y libres, asociados a
microorganismos o que pueden ser moléculas que se expresan intactas en la
superficie de la molécula infectada. Un papel importante del anticuerpo es el
control del desarrollo de la reaccion inflamatoria. También al formar
inmunocomplejos, el anticuerpo activa al sistema del complemento, que genera
una serie de mediadores pro inflamatorios. (1)



Funciones de las Células T

Las células T reconocen los antigenos que se originan en otras células. Hay dos
tipos principales de células T. Las células T CD8+ reconocen fragmentos
antigénicos asociados con moléculas del complejo de histocompatibilidad (MHC)
de clase I, mientras que a las células del TCD4+ reconocen los antigenos
asociados a moléculas del NHC de clase II. Las células TCD8+ es reconocer y
destruir células infectadas por virus. Las células T DC4+ tienen diversas
funciones en el control de respuestas inmunitarias, pero también reconocen
fragmentos antigénicos asociados con moléculas del MHC. El antigeno que es
endocitado por un grupo de células llamadas células presentadoras de antigeno
(APC), pueden asociarse con moléculas del MHC clase II y ser expresado en la
superficie de la APC para su reconocimiento por las células TCD4+. Si estas
células reconocen el antigeno —-MHC en un macréfago, pueden liberar
citoquinas (mediadores solubles de la inmunidad) para activar el macréfago a
fin de que se destruyan patdgenos intracelulares. Si las células T reconocen
antigeno-MHC en una célula B, podrian liberar citoquinas que activan la division
y diferenciacién de la célula B; por tanto las células T ayudan a las células B a
producir anticuerpos. Asi pues la funcion de las células TCD4+ es el control y
desarrollo de las respuestas inmunitarias. (1, 3)

Funcion de los Neutrofilos, Eosindfilos y Macrofagos.

La funcion primaria de este grupo de células es la destruccién de antigenos y
patdgenos. Los Neutrofilos (PMN) y los macrdéfagos pueden fagocitar antigenos
para su destruccién intracelular en sus fagolisosomas. La destruccién de
patdgenos tras s endocitosis se lleva a cabo mediante metabolitos del oxigeno y
sus derivados, tales como el hipohalito, que son secretados dentro de los
fagolisosomas junto con otros inhibidores del metabolismo bacteriano. Las
enzimas promueven la  inmunodegradacién de  inmunocomplejos,
microorganismos y otros antigenos previamente fagocitados. En contraste con
los macréfagos y los neutrdfilos, los eosindfilos son sélo débilmente fagociticos,
pero son importantes en el dafio a patdgenos grandes, (tales como algunos
nematodos intestinales) mediante la liberaciéon de sus contenidos granulares al
exterior. (1)

En todos estos casos, las células pueden reconocer los antigenos diana por
medio de anticuerpos unidos a receptores Fc o mediante moléculas del
complemento unidas a receptores para el C3 activado, los macréfagos y otros
fagocitos mononucleares son células de larga vida y pueden también actuar
como CPA, recogiendo el antigeno en la periferia, recirculando a los tejidos
linfoides secundarios presentando fragmentos antigénicos, asociados con
moléculas del MHC de clase II, a las células T CD4+. Pueden ser también
importantes en la presentacién del antigeno alli donde ocurren las respuestas
inmunitarias, donde las CPA especializadas, tales como las células dendriticas,
son menos abundantes. Los macrdfagos liberan también varias citoquinas,
algunas de las cuales estan implicadas en la activacion celular mientras que
otras median el dafo citotoxico a células diana. (1)



Funciones del Sistema de Complemento

El complemento es uno de los principales mediadores de las reacciones
inflamatorias que puede ser activado por medio de anticuerpos en
inmunocomplejos (via clasica de activacion) o a través e una via alternativa que
se activa en presencia de ciertas superficies microbianas. Por tanto es un
mediador de la inmunidad tanto innata como adaptativa. La reaccion central de
la cascada del complemento es la divisién del C3 para formar C3a y C3b, esta
puede iniciarse mediante las vias clasica y alternativa y es el punto de partida
de la via litica.

El C3b del complemento, depositado de forma covalente sobre particulas,
pueden opsonizarlas para la fagocitosis por macréfagos y neutrofilos. La union
de C3b y C3b inactivado (C3bi) a los receptores los linfocitos granulares
grandes (LGL) inicia la activacién celular en articular cuando hay un
entrecruzamiento de los receptores Fc. Los fragmentos pequefios C3a y Cba,
liberados durante la activacion del complemento, se llaman anafilotoxinas. Son
importantes mediadores de la inflamacion. Ambos pueden producir la
degranulacién de mastocitos con liberacion de histamina, factor activador de
plaquetas y muchos otros mediadores que producen contraccion del musculo
liso en as paredes vasculares y aumento de la permeabilidad en los pequenos
vasos. Ademas, C5a es un quimiotactico para los fagocitos mononucleares vy los
neutrdfilos, y mediante su accidn sobre los neutrdfilos aumenta la
permeabilidad capilar. (1)

Los componentes de la via litica (C5b-C9) son capaces de formar complejos de
ataques a los poros de la membrana (MAC) en las membranas plasmaticas.
Esto es importante para la fabricacién de dafio a algunas bacterias que tienen
membrana externa, tales como Neisseria. (1)



Funciones de las Inmunoglobulinas

Los productos antigeno-especificos de las células plasmaticas: los anticuerpos,
conocidos mas descriptivamente como inmunoglobulinas, comparten muchas
caracteristicas estructurales. Dentro de estas estructuras hay variaciones que
hacen que las inmunoglobulinas se distingan unas de otras y proporcionen
especificidad para el antigeno contra el cual reaccionan. Las cinco
inmunoglobulinas se designan I1gG, IgM, IgA, IgD e IgE, en donde la “Ig” se
refiere a inmunoglobulina y la letra adicional se refiere a alguna propiedad
distinguible de esa inmunoglobulina particular. Estas 5 moléculas de anticuerpo
estan presentes en el plasma sanguineo y hay una forma secretoria de IgA en
la leche y saliva y secrecidn bronquial, intestinal, vaginal y otras.

FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA IgG

1. Unica Ig que atraviesa la barrera placentaria y transfiere inmunidad de la
madre al hijo.

2. La IgG es el anticuerpo anamnésico mas significativo

3. Los anticuerpos de la clase IgG se unen muy fuerte al antigeno con el
que reaccionan. Esto es muy importante en la inmunidad contra toxinas
y agentes infecciosos los cuales son incapaces de liberarse de la IgG y
causar enfermedad

4. Algunas subclases de IgG funcionan con el sistema de complemento,
estimulando de esta manera la respuesta quimiotactica de fagocitos.

5. La IgG en la superficie de un antigeno actia como un anticuerpo
opsonizante a través de su reaccion con los receptores Fc en los
macréfagos. )

PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LA IgM

Producida en fases tempranas de la ontogenia de células B.
Producida poco después de la exposicidn al antigeno.
Responde bien a antigenos polisacaridos.

Poca respuesta anamnésica.

No atraviesa la barrera placentaria.

Es un excelente anticuerpo aglutinante.

Es un excelente anticuerpo citolitico cuando esta presente. (4)

NounhAwWN =

PROPIEDADES BILOGICAS DE LA IgA
1. No reacciona con el sistema de Complemento.
2. Existe un tipo secretor el cual esta presente en saliva y calostro.
3. Es la primera linea de defensa del intestino.
4. No atraviesa la barrera placentaria. (4, 5, 6)




PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LA Igh

1.
2.

Esta presente en células inmaduras.
Su funcion protectora es incierta. (4)

PROPIEDADES DE LA IgE

1.

La produccién de IgE depende de la estimulacidon de los linfocitos B por
parte de antigenos y de algunas citocinas, particularmente la Interleucina
4 (IL-4) y la Interleucina 13 (IL-13). ¢7)

. La IgE es un anticuerpo citofilo, es decir, presenta una afinidad

especifica por células tales como macréfagos y células cebadas.

. Los anticuerpos citdfilos para células cebadas son causa de la

"hipersensibilidad de tipo inmediato".

La unién del anticuerpo anti-IgE a las células de los tejidos que han sido
sensibilizados por inmunoglobulinas del tipo IgE produce también la
liberacién de mediadores con la consiguiente reaccion de vasodilatacion
y eritema. (8)

La determinacién cuantitativa del nivel de IgE especifica frente a
distintos alérgenos se considera el patrén oro del diagndstico de la
alergia por su elevada sensibilidad y especificidad y porque permite
cuantificar la respuesta y conocer el grado de sensibilizacién segin el
nivel de anticuerpos. (9)

II. INTRODUCCION A LA INMUNOPATOLOGIA

Se considera que la esencia de una respuesta inmunitaria es el reconocimiento
y eliminacidon del antigeno, esta claro entonces que esto puede fracasar e tres
maneras, que forman la base de todos los procesos inmunopatoldgicos. Estas
areas son:

Fallo en el reconocimiento adecuado conduciendo a la autoinmunidad;
Fracaso en la produccion de una respuesta inmunitaria adecuada,
apareciendo una inmunodeficiencia.;

Respuesta inmunitaria demasiado activa, que produce dafio del que
previene.

La base fundamental de la respuesta inmunitaria adaptativa es la capacidad
para distinguir moléculas propias de los antigenos no propios y organizar una
respuesta inmunitaria adecuada a los antigenos. (1)



HIPERSENSIBILIDAD

El término hipersensibilidad se emplea cuando una respuesta adaptativa ocurre
de forma exagerada o inadecuada produccién de dafio tisular. Esta respuesta
no es general, pero es caracteristica de un individuo y sélo se manifiesta tras el
segundo o subsecuentes contactos con un antigeno concreto (alérgeno). La
clasificacion original de Coombs y Gell dividia la hipersensibilidad en cuatro
tipos (I, II, III y IV) pero desde el punto de vista clinico no suelen ser
diferentes y no ocurren necesariamente asilados. Los tres primeros tipos estan

mediados por anticuerpos y el cuarto esta mediado por células T y macrdéfagos.
1)

Tipo I

La esencia del tipo I de la sensibilidad es la inmediatez de la reaccion debida a
la interaccion de un antigeno (alérgeno) con mastocitos y basdfilos
sensibilizados con IgE especifica. Siguiendo a esta activacion de células, hay
una degranulacidn y una liberacion de mediadores farmacologicos de la
inflamacién que conduce a los efectos clinicos de la alergia. La activacién por
un alérgeno, de mastocitos sensibilizados con IgE, conducen a la liberacién
inmediata de histamina, que produce una papula con reaccion eritematosa de la
piel que llega al maximo a los 15 minutos y se resuelve aproximadamente en
una hora salvo que sobrevenga una respuesta de fase tardia. Ejemplos, la
fiebre de heno y el asma extrinseca. (1)

Tipo 11

Los tipos II y III de hipersensibilidad son producidos por anticuerpos IgG e IgM.
La diferencia principal es que el antigeno diana en el tipo II es parte de la
superficie de una célula o tejidos especificos, mientras que en la
hipersensibilidad de tipo III el antigeno es soluble y el complejo antigeno-
anticuerpo puede producir una respuesta inflamatoria en cualquier lugar en que
se deposite. Las reacciones de tipo II son también importantes en la
autoinmunidad y el transplante.

El anticuerpo unido a un antigeno de superficie en la célula diana permite que
los fagocitos sean reclutados a través de sus receptores Fc. Esto activa las
enzimas de membrana y la funcion celular de los fagocitos. La fijacion del
complemento produce dafo a través de la de union del complejo de ataque a la
membrana (MAC) y la activacion de la via litica. Algunos ejemplos son la
enfermedad hemolitica del RN, reacciones a farmacos y al autoinmunidad. (1)



Tipo III

Las enfermedades producidas por inmunocomplejos son aquellas en las que el
antigeno persiste sin ser eliminado, como una infeccidn persistente, una
enfermedad autoinmune o la exposicion repetida a antigenos, extrinsecos como
es el caso de los hongos en la enfermedad del pulmén del granjero, las
pruebas cutanea son la hipersensibilidad de tipo III reducen una reaccion de
Arthus, que tiene una presentacion retardada en el tiempo si se comprar con
las reacciones de tipo I mediadas por IgE. La reaccién comienza alrededor de
las 5 hrs. y continda durante aproximadamente 24h hrs., siendo la activacion
del complemento y los neutréfilos esenciales para una respuesta maxima. (1)

Tipo IV

En la clasificacion de original de Coombs y Gell descrita en 1965, la
hipersensibilidad de tipo IV o retardada incluia todas aquellas reacciones que
retardaban mas de 12 hrs. En desarrollarse. Actualmente hay varios tipos de
reaccion inmunitaria que pueden producir dicha respuesta retardada.

La hipersensibilidad de tipo IV se basa en la inervacidon del antigeno de otras
células al lugar. La respuesta cutanea clasica es la reaccién a la tuberculina o la
de la sensibilidad de contacto. La respuesta aparece mas tarde y alcanza un
pico a las 24-48hrs después de la aplicacién. La inmunidad mediada por células,
evaluada mediante pruebas cutaneas, se efectla por la malnutricién proteico-
caldrica, la edad avanzada y farmacos tales como los corticoides. (1).

INMUNIDAD NATURAL

Se han desarrollado una gran variedad de mecanismos de defensa del huésped
para limitar la entrada, diseminacion o multiplicacion de parasitos de forma
selectiva. La mayoria de ellos estan bien desarrollados al nacimiento, son mas o
menos generales o “inespecificos” en cuanto a sus efectos y no se alteran de
forma significativa de un episodio infeccioso al siguiente, todo lo cual distingue
de la inmunidad adaptativa.

Los mecanismos inmunitarios naturales que restringen la entrada de
microorganismos comprenden las secreciones de las glandulas de la piel y la
capa de moco que cubre la mayor parte del epitelio respiratorio y enzimas
como la lisozima de las lagrimas y otras secreciones. (1).

e Fagocitos

Los microorganismos que consiguen penetrar en los tejidos se exponen
rapidamente a las células fagociticas, principalmente los polimorfonucleares
(PMN) y macréfagos. En tanto que reconocen, se adhieren endocitan y dirigen
material extrafo. Los defectos de los PMN predisponen en particular a
infecciones bacterianas ‘y sicéticas; los defectos en la activacion de los
macrdéfagos conducen a infecciones intracelulares cronicas de todo tipo. Los
mecanismos destructores de los fagocitos se clasifican como oxidativo
(requieren oxigeno) o no oxidativo. (1)



e Complemento
Los componentes de la via del complemento interactian con ciertos
microorganismos, y entres si para estimular la fagocitosis y promover los
cambios de permeabilidad vascular de la respuesta inflamatoria. (1)

e Citoquinas

Los interferones, definidos en un principio por sus propiedades antivirales y
subdivididos mas tarde de acuerdo a su célula principal de origen (a: Leucocito,
B: Fibroblasto, V: Linfocito T). Se les considera como parte del gran sistema de
la citoquinas, o mediadores intracelulares que también incluyen las
Interleucinas, Factor de Necrosis Tumoral (FNT) y Factores de Crecimiento
Hematopoyético. La actividad antivirica es uno de los efectos mas notables, y
se lleva a cabo a través de diversas vias incluyendo la induccion de proteinas
intracelulares que bloquean la replicacion viral, la induccién de la expresion de
MHC sobre la superficie de la célula infectada y la potenciacion de la funcion del
macréfago y células NK. (1)

INMUNIDAD ADAPTATIVA

Aqui las células clave son los linfocitos (T y B), su reordenamiento
individualizado de receptores y su potencial casi ilimitado para la proliferacion
clonal que confiere a la respuesta inmunitaria los elementos cruciales de
especificidad y memoria.

Las respuestas inmunitarias adaptativas pueden clasificarse en 3 grupos,
dependiendo de la célula efectora principal:

Células B (la respuesta de anticuerpos)

Células T CD8+ (citotoxicidad antivirica)

Macrdfagos y otras células mieloides (inmunidad mediada por células). (1)

II1. ENFERMEDADES POR INMUNODEFICIENCIA

Las inmunodeficiencias se dividen en:
1. Primarias, se deben a defectos intrinsecos en las células del sistema
inmune y son por regla general de origen genético (congénitas). (1o, 11, 12)
2. Secundarias, derivan de factores extrinsecos como farmacos,
radiaciones, desnutricidon y malnutricidn, infecciones, deficiencias de
etapas fisiologicas, etc. (10, 13)
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Los diferentes tipos de inmunodeficiencia:

» Falta de anticuerpos (inmunodeficiencia humoral). La falta de
anticuerpos en la sangre es el tipo de inmunodeficiencia mas comun
(50% aproximadamente). Esta condicion se llama
Hipogammaglobulinemia. La concentracion de una o varias clases de
inmunoglobulinas, se reduce o falta. Son tipicas infecciones bacterianas
frecuentes. (10, 14)

» Deficiencia de células T (Inmunodeficiencia celular). Existen muchas
formas de deficiencias de células T con diferentes grados de severidad.
Hay frecuentes infecciones graves con virus, hongos y otros
microorganismos. (20 a 30% aproximadamente)

» Inmunodeficiencia combinada (inmunodeficiencia humoral y celular). En
estas condiciones, hay una deficiencia de produccidon de anticuerpos y de
células T.

= Deficiencia del sistema de Complemento. (10)

El sistema de defensa inmunitaria se basa en el funcionamiento adecuado de
los tres sistemas principales: Células fagociticas, Linfocitos B y T, y entre otras
el sistema de complemento. ()

GENERALIDADES SOBRE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Se estima que la incidencia de las inmunodeficiencias primarias es de 1 por
10,000 nacidos vivos. (15, 11)

Sefales de alerta para detectar tempranamente las inmunodeficiencias:
Dos 0 mas neumonias en el Ultimo ano.

2. Cuatro o mas otitis en el ultimo afo.

3. Historia familiar de inmunodeficiencias.

4. Estomatitis a repeticion o ectima.

5. Abscesos a repeticion o ectima

6. Un episodio de infeccion grave (meningitis, sepsis, osteoartrosis).
7

8

9.

1

-

. Infecciones o parasitosis de repeticion.
. Alergia respiratoria.

Colagenosis o enfermedad autoinmune.
0.Fenotipo clinico de inmunodeficiencia. (15)

GENERALIDADES SOBRE INMUNODEFICIENCIAS SECUNDARIAS

La malnutricion es la causa mas comun de inmunodeficiencia ya que el
sistema inmune no funciona correctamente si la nutriciéon no es adecuada; de
tal forma que ocurre una reduccidon frecuente de las respuestas de
hipersensibilidad retardada cutanea, disminucién de las subpoblaciones de
linfocitos T, particularmente CD4 (cooperadoras-inductoras) y en menor
proporcién de CDs (supresores), se produce una alteracion en la relacion
CD4/CDs, disminucién de la actividad de las células asesinas naturales (NK),
disminucién de la actividad del complemento total (15 a 20%) vy las fracciones
C3 y factor B, la fagocitosis esta intacta pero se reduce la destruccion de
bacterias, los niveles de inmunoglobulinas séricas estan normales o elevados
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particularmente en presencia de infecciones debido a la repetida estimulacion
antigénica a la que se encuentran sometidos. (16, 17, 18). Es interesante la
observacion de que a pesar de poseer niveles elevados de inmunoglobulinas,
los sujetos desnutridos responden en algunos casos formando menor cantidad
de anticuerpos frente a estimulos antigénicos especificos. (17)

Otras condiciones se asocian a déficit inmunitario, como la prematuridad
extrema, la infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana y el tratamiento
inmunosupresor de los pacientes con cancer. (14, 19, 20)

El déficit de vitamina A favorece las infecciones de los tractos respiratorio
y gastrointestinal y de éste ultimo favorece la sobreinfeccidn por parasitismo
intestinal principalmente giardiasis lo que provine un sindrome de mala
absorcién ademas de que tiene una enzima la cual escinde la IgA. (14, 6).

Defectos enzimaticos o del zinc (acrodermatitis enterohepatica) pueden
confundirse con una inmunodeficiencia severa combinada. (14, 21)

Los anticonvulsivantes, especialmente la hidantoina, pueden
desencadenar defectos a nivel de inmunoglobulinas. (14

En las enfermedades con pérdidas proteicas como sindrome nefrotico,
enteropatia perdedora de proteinas, linfangiectasia intestinal y grandes
quemaduras, puede producirse hipogammaglobulinemia secundaria de dificil
manejo. (14)

También se ha descrito la relacion existente entre las anemias por déficit
de hierro, las infecciones y las alteraciones inmunoldgicas, referidas a las
poblaciones linfocitarias y a las inmunoglobulinas séricas. La deficiencia de
hierro afecta la funcion leucocitaria, a través de la disfuncion del sistema
enzimatico que contiene hierro (mieloperoxidasas). La afectacién de la funcidn
humoral (células B) se ha demostrado en el hombre y en ratas deficientes de
hierro. La inmunidad mediada por células (células T) también esta afectada,
con una disminucidon en la produccién de células T circulantes y de cambios
diferenciales en las subpoblaciones linfocitarias. Los bajos niveles de hierro se
han demostrado ligados a inhibicién de las células T CD4+ y aumento de la
funcidn de las células T supresoras. (22)

Otras enfermedades asociadas a defectos inmunitarios son, en otras, el
sindrome de Down (déficit grave de distintas subclases de IgG) (14,23), y la
asplenia anatémica o funcional. (14, 24)

Las inmunodeficiencias primarias y secundarias tienen las mismas
manifestaciones clinicas y las infecciones son a la vez causa y consecuencia de
defectos de la respuesta inmunitaria. (13)
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES POR

INMUNODEFICIENCIA.
Tabla 1. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES POR
INMUNODEFICIENCIA.
Sistema Diagndstico Tratamiento
Inmunitario
Célula Fagocitica 1. Historia clinica de infecciones. 1. Factor
2. Ensayo de la nitroazul de trerazoilo || estimulante de
reductasa. colonias.
2. Gamma-
interferdn.
Deficiencia de| 1. Historia clinica de infecciones| 1. Pasivo con
células B bacterianas respuesta a vacunas. plasma mixto o
2. Analisis cualitativo de || Gammaglobulina
Inmunoglobulinas. S.
3. Cuenta de células B.
4. Respuesta de células B a antigenos
0 mitogenos.
Deficiencia de| 1. Historia clinica de infecciones| 1. Injertos del
células B y T virales y fungicidas. Timo.
combinada 2. Pruebas de hipersensibilidad | 2. Injertos de
retardada Médula Osea.
3. Cuenta de células T
4. Respuesta a sensibilizadores por
contacto.
5. Respuesta de células T a
mitdgenos.
Complejo Historia de infecciones bacterianas. Plasma mixto.
Titulos de complemento.

)

1. DEFICIENCIA DE CELULAS FAGOCITICAS
Las fallas del sistema de células fagociticas por lo general se expresan mediante
una mayor incidencia de infecciones bacterianas con pocas o ninglin cambio en
la incidencia o gravedad de las enfermedades virales o fungicas. Las etiologia
es la falla para elaborar formas citotoxica de oxigeno, con las excepciones que
se listan enseguida

a) Enfermedad Granulomatosa crénica

b) Deficiencia de Mieloperoxidasa

c) Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

d) Enfermedad de Chédiak-Higashi

e) Sindrome de leucocitos lentos
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A) Enfermedad Granulomatosa Cronica (EGC)

Historia de enfermedad infecciosa

La primera deficiencia de células fagociticas reconocida de origen fue la EGC. Es
una enfermedad recesiva ligada al sexo que se reconoce en los primeros meses
de vida. Sufren un nimero importante de infecciones por patdgenos tales como
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Serratia , Aerobacter y S. aureus, también
ocasiona enfermedades graves como levaduras y hongos asi como Neisseria,
Haemophilus y Streptococcus. Como resultado, estos pacientes presentan
niveles elevados de inmunoglobulinas .la cuenta de leucocitos en sangre
periférica es normal o elevada. La lesion bioquimica en las células de los
pacientes con EGC ha sido identificada como una incapacidad para producir
peroxido de hidrogeno (H202) durante la fagocitosis la lesion critica en los
fagocitos es una pérdida del citocromo b en la cadena de transporte de
electrones entonces los neutrdfilos son incapaces de funcionar en el
metabolismo aerobio, el cual es esencial para la constitucion de las formas
citotoxicas del oxigeno. La incapacidad de producir perdxido de hidrogeno esta
ciertamente relacionada con el tipo de microorganismo que causa la
enfermedad de estos pacientes. Aquellas bacterias que causan infecciones en
las células la recuperaciébn es normal, producen su propio peroxido de
hidrogeno dentro de los fagosomas después de que han sido fagocitada. Este
H20:2 es transformado entonces por los fagocitos a otros productos de oxigeno
(hipoclorito, radicales de hidrofilo. etc.). Asi pues, las bacterias que producen
H202 crean una condicion suicida dentro de los fagocitos y limitan su propia
virulencia. Los patdgenos mas débiles (Escherichia, Klebsiella y similares) son
capaces de producir H202 o, de hacerlo asi, también producen catalasas o
peroxidasas que detoxifican el H202 al convertirlo en O2 y H20. En consecuencia
estos microorganismo nunca crean el ambiente toxico interno que aborta la
infeccion, y por lo tanto, son capaces de causar infecciones graves y aun
mortales. ()

b) Deficiencia de Mieloperoxidasa

La ausencia de la Mieloperoxidasa evita /a halogenacion oxidativa de los
microorganismos fagocitados, lo cual los conserva vivos. La relacion de
pacientes que tienen EGC con respecto a aquellos que padecen deficiencia de
Mieloperoxidasa es aparente: los primeros no producen perdxido de hidrégeno
pero tienen la enzima peroxidasa; los segundos carecen de mieloperoxidasa
pero son capaces de producir peroxido de hidrogeno. Ambos sistemas son
necesarios para la proteccion contra muchas bacterias patdgenas. (4)

C) Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa

La enzima que liga la via glucolitica anaerobia con la via aerobia del
metabolismo de carbohidratos es la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD). De acuerdo con esto, los fagocitos de cualquier individuo que carece
de esta enzima serdn incapaces de metabolizar con eficacia el sistema aerobio.
Los pacientes con deficiencia de G6PD producen sélo una cuarta parte de la
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cantidad esperada de perdxido de hidrégeno; en consecuencia, sufren de
numerosas infecciones bacterianas. (4)

d) Enfermedad de Chédiak-Higashi

La Enfermedad de Chédiak-Higashi (ECH) es caracterizada por albinismo,
sensibilidad extrema a la luz e infecciones bacterianas frecuentes. El defecto
celular primario que se observa en las victimas de la ECH es la presencia de
granulos muy grandes en sus células fagociticas y linfocitos granulares grandes.
Algunos estudios indican que la capacidad fagocitica de los neutrdfilos de estos
pacientes es normal, pero que su actividad bacteriana estd deprimida. Este
retardo en la muerte intrafagocitica esta relacionado con una /incapacidad de
degranulamiento y liberacion de mieloperoxidasa hacia la vacuola fagocitica. (4)

e) Sindrome de Leucocitos Lentos

La falla de los fagocitos para entrar a un foco de infeccion puede deberse a una
deficiencia del cuerpo para generar quimiotaxinas o células para responder a
los estimulos quimiotacticos. La ausencia de respuesta fagocitica esperada se
debe al sindrome de leucocitos lentos, aqui se presentan tres ejemplos:
Hiperinmunoglobulinemia E, formalmente conocida como Sindrome de Job,
estos individuos son afectados por abscesos cutaneos y otras infecciones
cutaneas causadas por los patdgenos normales de la piel-estafilococos,
estreptococos y levaduras. Aqui hay unan débil respuesta quimiotactica de los
leucocitos en estas infecciones, en donde se desarrolla unan débil respuesta
inflamatoria, esto es el fundamento de la descripcidn de estas lesiones cutaneas
como abscesos frios. Deficiencia de Tuftsina, la Tuftsina es una quimiotaxina y
mejora la movilidad fagocitica la fagocitosis y el metabolismo oxidativo; su
deficiencia causa la pérdida de esta actividad y un incremento en las
infecciones bacterianas. Disfuncion de la Actina, la disfuncion de la actina,
resultado de una falla para formar la red filamentosa de actina a partir de
actina monomérica, retarda la respuesta de estas células a los estimulos
quimiotacticos y es causa de una fagocitosis disminuida y un incremento de
enfermedades bacterianas. (4)

2. INMUNODEFICIENCIAS QUE INVOLUCRAN LINFOCITOS B

La pérdida de células B funcionales puede ser una condicion genéticamente
heredada o puede ser adquirida. Cuando esta involucrada sdlo una linea de
células B, se afecta un solo isotipo de inmunoglobulina. La seriedad inmunitaria
de estos pacientes depende de la inmunoglobulina que se pierde. Se
diagnostican midiendo las concentraciones de inmunoglobulinas individuales,
esto varia dependiendo de la edad del paciente y deben consultarse tablas
normales. El tratamiento de las deficiencias de las células B depende de
infusiones de mezclas de plasma humano o inmunoglobulinas. (4)
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a) Hipogammaglobulinemia Neonatal

La hipogammaglobulinemia transitoria de los neonatos es un fendmeno regular
reconocido que se presenta en todos los nifios. Debido a la sintesis gradual de
inmunoglobulinas por los neonatos y a la decadencia de anticuerpos maternos
en la circulacién de los mismos, las concentraciones de anticuerpos en neonatos
disminuyen durante los primeros 3 meses de la vida. Entre los 3 y 6 meses de
edad, el titulo de anticuerpos del lactante esta en su nivel mas bajo y es
aproximadamente en este tiempo que el nino a menudo experimenta una
variedad de enfermedades infecciosas. Estas exposiciones antigénicas estimulan
la sintesis de inmunoglobulinas y sus titulos ascienden gradualmente hacia las
concentraciones normales de los adultos. La hipogammaglobulinemia neonatal
es autocorrectiva.

En casos de hipogammaglobulinemia genética, el lactante no se recupera de su
deficiencia. La hipogammaglobulinemia congénita o agammaglobulinemia, de la
cual hay varias formas, no se reconocié hasta que se dispuso de antibidticos. ()

b) Agammaglobulinemia de Bruton

Agammaglobulinemia infantil ligada al sexo es el término oficial de la
enfermedad conocida de ordinario como agammaglobulinemia de Bruton,
enfermedad de Bruton, o simplemente agammaglobulinemia ligada al sexo.
Esta enfermedad es transmitida de la madre el hijo varon; alrededor de los 6
meses de edad del nino, cuando la sintesis esperada de anticuerpos no se
desarrolla y éste continlia sufriendo de infecciones repetidas en la nifiez como
otitis medias, faringitis, conjuntivitis y enfermedades mas graves como
septicemia. La lesidn inmunoldgica en la enfermedad de Bruton es una
interrupcion en la maduracion de las células b. (a)

c) Hipogammaglobulinemia Variable Comin

Los individuos con Hipogammaglobulinemia selectiva (o variable comdn) son los
mas dificiles de diagnosticar con base en la concentracion de globulinas totales,
ya que una disminucion de una inmunoglobulina por lo general es compensada
por una hipergammaglobulinemia de alguna otra clase de inmunoglobulina. (4)

DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA

La deficiencia selectiva de IgA es la forma mas comin de inmunodeficiencia
primaria de causa aun no muy bien establecida. (25)

Entre las hipogammaglobulinemias variables mas comunes esta la pérdida de
IgA. Se encuentran disminuidos tanto la IgA sérica como la secretora o estan
ausentes en estos individuos, con independencia del hecho de que se produzca
el componente secretor. Los individuos padecen un incremento en la incidencia
de enfermedades sino pulmonares, que es el resultado de su pérdida de la IgA
secretora. El error inmunoldgico es una falla del mecanismo de conmutacion de
isotopo o exceso de células Ts. (4)
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DEFICIENCIA SELECTIVA DE 1gG2

Cerca de la mitad de los nifios con un aumento de frecuencia de infecciones del
tracto alimentario o de las vias respiratorias superiores son deficientes de 1gG2,
ya sea sola o combinada con otras pérdidas de IgG. (4)

Los defectos en la inmunidad celular se citan como responsables de la
aparicion de enfermedades virales, no solo al nivel de las mucosas, sino
también de la piel y otros sitios de la economia. (26)

3. INMUNODEFICIENCIA DE CELULAS B Y CELULAS T COMBINADA
GRAVE

La pérdida de la funcién de células T sin una pérdida acompafiante de las
actividades de células B es muy rara, debido a la funcién inmunorreguladora de
las células T. Los nifios con defectos de células T son muy propensos a
enfermedades letales de varicela, sarampion, rubéola y otras enfermedades
virales comunes en la nifiez. Otras enfermedades fungicas por Pneumocystis
carinii son frecuentes. El estado contemporaneo de la célula T se puede
determinar mediante cuenta de linfocitos en sangre periférica. Una linfopenia
puede significar un déficit de células T, ya que del 65 al 85% de los linfocitos
en sangre periférica son células T. Las cuentas de células T que utilizan el
método de rosetas de eritrocitos en carnero es mas rapido y menos costoso
que una citometria de flujo. El tratamiento de esta inmunodeficiencia puede ser
transplante de timo o de médula dsea para reconstituir el déficit de células T de
una persona. Aunque el injerto de médula 6sea por si solo proporcionara los
precursores de células T, podria estar ausente un medio ambiente timico que
permitiera su maduracién. De modo similar, el individuo puede tener timo
suficiente pero carece de una fuente de células pre-T. Algunos individuos
parecen tener cantidades apropiadas de células T provenientes de donadores
normales (factor de transferencia) y, en ocasiones por lectinas especificas de
células T. (4
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Tabla 2. INMUNODEFICIENCIAS DE CELULAS BYY T GRAVES COMBINADAS

Enfermedad Etiologia Tratamiento
SIDA Virus de la | Antirretrovirales
inmunodeficiencia

humana
Sindrome Nezelof Falla genética en el | Injerto de Timo

desarrollo del timo

Sindrome de DiGeorge

Error embriogénico en el
desarrollo del timo

Injerto de Timo

Sindrome de Wiskott-
Aldrich

Herencia ligado al sexo

Transplante de Médula
Osea

Ataxia Telangiectasia

Fallas en enzimas que
reparan DNA

Ninguno con éxito

Deficiencia de enzimas
de purina

Pérdida de la adenosina
o de la fosforilasa de
nucledtido de purina

Transfusion de
eritrocitos, inyeccion de
polietilenglicol adenosina
desaminasa

Candidiasis mucocutanea
cronica

Pérdida de células T
aisladas

Tratamiento con Factor
de Transferencia

)

4. DEFICIENCIAS DEL SISTEMA DE COMPLEMENTO

La deficiencia de los primeros componentes que actiian en este sistema, C1, C2
y C4, esta relacionada con enfermedades de complejos inmunes que se
asemejan al lupus eritematoso y a la artritis reumatoide. El componente C3 es
muy importante y su pérdida se ha asociado con infecciones bacterianas
repetidas.

Las deficiencias del complemento se clasifican como:

1. Deficiencia de los primeros componentes expresados como enfermedad
similar a las autoinmunes y, en el caso de la pérdida de C3, incremento
de enfermedades bacterianas.

2. Deficiencia de los Ultimos componentes expresados como un aumento en
infecciones por Neisseria.

Las deficiencias de reguladores del complemento se expresan como:

1. Edema angioneurdtico hereditario debido a la deficiencia de C1 INH.

2. Hemoglobinuria paroxistica nocturna debida a la deficiencia de Factor
Acelerador de Decadencia (FAD). (4)
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IV. EVALUACION DEL PACIENTE CON INMUNODEFICIENCIA

Los pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia se deben evaluar de la
siguiente manera:

HISTORIA CLINICA

A través de la historia de la enfermedad, es importante dirigir el
interrogatorio hacia la inmunodeficiencia sospechada. El tiempo de inicio de los
sintomas, los agentes posibles causantes y factores asociados. También el tipo
de enfermedad y la severidad de esta sugieren el tipo de inmunodeficiencia.
La historia familiar es vital en la evaluacion de pacientes en los cuales se
sospecha de inmunodeficiencia. La pueden sugerir una historia de muertes a
temprana edad en los miembros de la familia asi como enfermedades
recurrentes en los infantes en estudio. Asi mismo existe una historia familiar
con antecedentes de inmunodeficiencias en la familia. (3)

EXPLORACION FISICA

La exploracion fisica es importante. Los pacientes quienes son pequenos
para la edad, con estatura baja estan relacionados con deficiencias de células B
y T. la presencia de nddulos linfaticos sugieren inmunodeficiencias en especial
las ligadas al X, como lo es la agammaglobulinemia. Hallazgos fisicos sugieren
desordenes especificos tales como las telangiectasias sobre la conjuntiva bulbar
sugieren Ataxia Telangiectasia, el eczema crénico
En el sindrome de Hiper IgE sugieren Sindrome de Wiskott-Aldrich, la
periodontitis, fotofobia defecto en la quimiotaxis del neutrdfilo sugieren
Sindrome de Chédiak-Higashi. La Gingivoestomatitis y la erosion dental son
consecuencia de una funcién anormal de los leucocitos. (3)

MEDICION DE LABORATORIO INCIAL

Después iniciar la evaluacién con una historia clinica cuidadosa y un
examen fisico, seguimos con la evaluacion por el laboratorio para detectar la
inmunodeficiencia especifica sospechada. La evaluacion inicial incluye una
Biometria hematica completa con cuenta plaquetaria, cuenta de células blancas,
numero total de neutrdfilos, linfocitos y eosinofilos. (3)

La deficiencia de inmunoglobulina puede ser definida de 3 maneras: 1)
clinicamente, 2) seroldgicamente y 3) mecanicamente. Clinicamente los
pacientes se presentaran con historia de infecciones sinopulmonares
bacterianas, enfermedad gastrointestinal de tipo nausea, cdlico y diarrea, o
sindromes autoinmunes, especialmente poliartralgias o citopenias. Una historia
familiar de enfermedad similar o inmunodeficiencia diagnosticada también
diagnosticada a la edad de inicio de los sintomas. Un examen médico es
importante para demostrar linfadenopatias, ganglios, o esplenomegalia. ().

La historia y el examen fisico son pilares del diagnostico, debiendo
descartarse alteraciones anatdmicas u otras patologias que condicionen
inmunodeficiencia  secundaria. La frecuencia, duracidon, severidad,

complicaciones y respuesta al tratamiento antimicrobiano son muy importantes.
(14)
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ALGORITMO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Sospecha clinica y/o familiares

10 Hemograma completo y niveles de Ig’s
Defectos de células Defectos de Ac. Defectos de células Defectos sistemicos
Sospecha T y combinadas predominantemente fagociticas del complemento
Inmunoterapia (12) Médula 6sea, capacidad C3, C4, C3P
20 oxidativa, morfologia e CH50
Funciodn linfocitaria T (223) Respuesta Ac (32) histoquimica, PMN
Funciodn linfocitaria T (2b) Subclases IgG C1 inhibidor
30 ADA, PNP Respuesta Ac (3b) CD18 Clqg
IgE Bk AP50
CD40L Linfocitos B (m. dsea) IC circulantes
HLA clase Iy II
Inmunofenotipo (1b)
Zap 70, Jak 3, cadena yc
Sintesis citocinas CD79 q, cadenas Quimiotaxis C1 inhibidor funcional
Citotoxicidad NK Pesadas, cadenas Fagocitosis Identificacion del
40 TAP 2 Kappa Lambda Gp91, p22, 47 y 67 componente alterado.
RAG 2 5/14.1 G6PDH (estudios antigénicos y
(27 IL=7Ra INFyRIy II funcionales)
IL=2Ra IL=12R, II=12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este estudio se pretende estudiar a los pacientes hospitalizados en el area
de especialidades del servicio de pediatria de HGM en el periodo de diciembre
2009 a mayo 2010, y conocer si presentan algin tipo de alteracion
inmunoldgica que este entorpeciendo su buena evolucién y favoreciendo
multiples procesos infecciosos y el uso de multiples esquemas antimicrobianos.

JUSTIFICACION

Los pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia cursan con procesos
infecciosos repetidos asi como con una evolucién térpida y de dificil resolucién,
por lo tanto conlleva al uso de miltiples esquemas antimicrobianos y estancias
hospitalarias prolongadas, con todo esto se eleva el costo hospitalario de cada
paciente que curse con dicha alteracion.

Sin embargo se puede intervenir oportunamente mediante la aplicacion de
inmunomoduladores para ayudarlos a resolver el proceso infeccioso en un
menor tiempo posible, esto trae como beneficiados al paciente ya que con esto
disminuiriamos los dias de estancia hospitalaria y en consecuencia un menor
gasto, asi como una resolucion de su proceso infeccioso en un periodo de
tiempo corto, en consecuencia se beneficia el hospital con lo que permitira una
mejor movilizacion de los pacientes y tener camas disponibles en cualquier
momento que otro paciente lo llegara a necesitar.

Finalmente todo repercute para un bien comun del pais ya que se reducirian
costo en hospitalizacion por cada paciente y esto recurso se pueden aprovechar
en un mejor equipamiento del servicio y por ende una mejor atencion
hospitalaria.

HIPOTESIS

Con base a los objetivos y propositos planteados de la investigacion se
determinaron las siguientes hipdtesis “los pacientes hospitalizados con estancia
hospitalaria prolongada cursa con algun tipo de alteracién inmunoglobulina” y
“los pacientes hospitalizados con estancia hospitalaria prolongada no cursan
con algun tipo de alteracion”. Otras de las hipdtesis elaboradas son las
siguientes, “las alteraciones inmunoldgicas favorecen procesos infecciosos de
dificil resolucion”.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar las alteraciones inmunoldgicas mas frecuentes en pacientes
hospitalizados en el area de especialidades para indicar las medidas de
profilaxis.

Objetivos Especificos

Conocer las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes hospitalizados con
inmunodeficiencias.

Identificar los diferentes tipos de alteraciones inmunoldgicas de los pacientes
hospitalizados.

Difundir las inmunodeficiencias con el personal médico para dar manejo
integral.

Disminuir la estancia hospitalaria del paciente a través de detectar las
inmunodeficiencias y tratarlas.

Identificar el estado nutricional de los pacientes inmunocomprometidos.

METODOLOGIA

Tipo y diseno del estudio
Es un estudio explicativo, descriptivo, prospectivo, cualitativo, cuantitativo y
observacional.

Poblacion y tamaio de la muestra

En este trabajo de investigacion la poblacién a estudiar fueron los pacientes
que ingresaron al servicio de especialidades desde el mes de diciembre de 2009
al mes de mayo de 2010 a los cuales se les solicitd interconsulta al servicio de
Inmunologia por una evolucién torpida o estancia prolongada mayor a 7 dias.

El tamano de la muestra se sacé de acuerdo al muestreo aleatorio que es a
partir del listado de los pacientes y se fueron a seleccionando al azar aquellos
pacientes de estancia prolongada de mas de 7 dias.



Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes internados en el periodo de estudio.

Todos deben de tener biometria hematica completa a su ingreso y a su egreso,
asi como proteina C reactiva, inmunoglobulinas, albumina, C3 Y Ca.
Todos los que tengan estancia mayor a 7 dias.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Todos los cuales no estén en el periodo de estudio.
Todos los que no cuenten con biometria hematica completa a su ingreso o a su
egreso, y que no cuente con determinacion de inmunoglobulinas, proteina C
reactiva, inmunoglobulinas, albumina, C3 y Ca.

Todos los que cursen con estancia menor a 7 dias.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Todos los pacientes que salgan del estudio de investigacion antes de que
termine su evaluacion.

Descripcion de las variables

NOMBRE DE LA | TIPO DE | CLAVE DESCRIPCION DE
VARIABLE VARIABLE LAS VARIABLES
Estancia Continua Dias Numero de dias
Hospitalaria
Niveles de | Discontinua | Tablas de | Percentilar por edad
inmunoglobulinas mediciones
Niveles de | Discontinua | Tablas de | Percentilar por edad
complemento mediciones
Niveles de PCR Discontinua | Tablas de | Percentilar por edad
mediciones
Estado nutricional | Ordinal e Nutrido Percentilar:
e Desnutrido 1. Talla por edad
y sexo
2. Peso por edad
y sexo
Edad Continua Edad Meses
Genero Discontinua | Sexo 1. Masculino

2. Femenino




Procedimiento

Se revisaron diariamente los expedientes de los pacientes para obtener la
informacion necesaria para el llenado del cuestionario donde se recabaron los
datos, posteriormente se percentilaron cada uno de los parametros. Se observd
diariamente la evolucion del paciente de acuerdo a su estado de salud.

Se anexan los formatos de las encuestas para la recoleccion de datos
elaborados para tal fin.

Analisis estadistico

Las variables de estudio procedieron a determinar las dimensiones que las
integraron para concretar los aspectos pertinentes de cada unan de estas que
permitieron desahogar el analisis descriptivo y analitico de ellas mismas, se
procedid a identificar los factores o elementos que influyeron en las alteraciones
inmunoldgicas de los pacientes hospitalizados que es el tema a investigar.

Aspectos éticos y de biodisponibilidad

Los pacientes participantes en el estudio permitieron que se les tomaran las
muestras necesarias de laboratorio y gabinete, proporcionaron datos personales
(historia clinica), los riesgos a los que fueron sometidos son los propios a la
toma de muestras de cualquier laboratorio (puncion venosa).

Los beneficios que obtuvieron es que a mayor colaboracion y participacion, con
la investigacién se logré un diagndstico y tratamiento oportunos para su
padecimiento de base.

Relevancia y expectativas

La importancia de esta investigacion es conocer cudles son los
diagndsticos mas comunes que cursan con esta alteracion y el grupo de edad y
sexo mas afectado; el conocer estos datos permitira a los médicos tratantes de
esta drea identificar oportunamente estas deficiencias inmunoldgicas y hacer la
intervencidn oportuna para el manejo del paciente. Y con esto disminuir los dias
de estancia hospitalaria asi como el riesgo de infeccion nosocomial, y el costo
de cada paciente para la institucion y con esto utilizar esos recursos en un
mejoramiento de la misma.

Asi también con los resultados de obtenidos va a permitir la busqueda de
otras investigaciones continuas al tema y sus resultados contribuiran para que
otros investigadores retomen los datos necesarios que contribuyan a su
investigacion y, a la vez publicar los resultados en revistas médicas y de
divulgacion, se presentaran en conferencias, simposios, congresos que
permitan iniciar lineas de investigacidon o generar nuevo conocimiento. Y
empero publicar un libro.



ANALISIS DE RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes hospitalizados en el servicio de especialidades
durante el periodo de Diciembre de 2009 a mayo de 20010.

De los 48 pacientes evaluados 30 fueron del sexo masculino y 18 del sexo
femenino representando el 30.6% y el 18.3% respectivamente.

Sexo
35 - - - » 73¢

30, 63%

30t 63¢

25t 52¢

20t 42

.

18, 38%

No of obs

15t 31¢

10 1 21¢

5 10¢

0 Fig. 1 0%

Sexo: N=48 Sexo



La edad de los pacientes en estudio va de dias a 18 anos, teniendo como edad
minima 0.08 meses y edad maxima de 18 afios con una media de 5.5 meses.
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De acuerdo al estado nutricional 30 pacientes (63%) se encontraron con estado
nutricional eutrdfico y 18 pacientes (37%) con desnutricion

35

30

25

20

Pacientes

15

10

(9]

0

Desnutriciéon

Fig.

4

30, 63%

18, 38%

L
T

De acuerdo al nimero de hijo se obtuvo que 20 wpacientes (43%) fueron
primogénitos y 11 pacientes (23%) fueron producto de la gesta 2, 12 pacientes
(25%) fueron producto de la gesta 3, 3 pacientes (6%) fueron de la gesta 4, 1
paciente (2%) fueron de la gesta 5 y 2 pacientes (2%) fueron de la gesta 6;
teniendo como media ser producto de la gesta 2.
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De las biometrias hematicas se analizaron los neutrdfilos, linfocitos, monocitos,
eosindfilos, hemoglobina, hematocrito y plaquetas tanto del ingreso como del
egreso, sin embargo en todos se obtuvo una P sin valor estadisticamente
significativo. Anexos 3, 4, y 5.

El perfil inmunoldgico analizado mostré IgG, IgA, IgM, C3, C4 los cuales no
fueron estadisticamente significativos. Anexos 6, 7 y 8.

Los resultados con una P estadisticamente significativa fueron IgE, PCR vy
Albumina.

En la relacion que guardan la estancia hospitalaria y niveles de IgE y
se observa que entre mayor es el nimero de dias de estancia
hospitalaria hay un valor mas elevado de IgE.

Scatterplot: ESTANC HOSP vs. IgE (Casewise MD deletion)
IgE =-14.92 + 4.0947 * ESTANC HOSP

Correlation: r = .55485
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niveles de PCR se observd que entre mas dias de estancia hospitalaria
aumenta el valor de la PCR.

Scatterplot: ESTANC HOSP vs. PCR  (Casewise MD deletion)
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Correlation: r = .41950
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En la relacion que guardan los dias de estancia hospitalaria con los
niveles de albimina se observa que a mayor nimero de dias de
estancia hospitalaria disminuyen los niveles de albimina en sangre.

Scatterplot: ESTANC HOSP vs. PCR (Casewise MD deletion)

PCR =-13.93 +2.3066 * ESTANC HOSP
Correlation: r = .41950
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Segun la procedencia se encontro que 21 pacientes (43.7%) provienen

del D.F., 23 pacientes (48%) del Estado de México, y el resto que son 4
pacientes (8.3%) provienen del interior de la republica.

En relacion a los diagndsticos se obtuvieron en orden de frecuencia 39
pacientes (81.2%) con sépsis, 22 pacientes (45.8%) con Neumonia, 5 pacientes
(10.4%) con Gastroenteritis, 4 pacientes (8.3%) con Sindrome Antifosfolipidos,
2 pacientes (4.1%) con Lupus Eritematoso Sistémico, 2 pacientes (4.1%) con
algin padecimiento neoplasico. 2 pacientes (4.1%) con IVU. 2 pacientes
(4.1%) con ERGE. 2 pacientes (4.1%) con Neuroinfeccion. 2 pacientes (4.1%)
con celulitis, el resto de patologias se presentd en un solo paciente tuvo
absceso hepatico amibiano, Derrame pleural, Vasculitis, Leptospirosis, Artritis
infecciosa, Hepatitis viral, Sangrado de Tubo Digestivo, Acidosis Tubular renal,
absceso gluteo , Cetoacidosis Diabética y Sindrome de Down.

El nimero de esquemas antimicrobianos utilizados uno en 32 pacientes
(66.6%) utilizaron un solo esquema, 2 en 9 paciente (18.7%) 2 esquemas, 3 en
3 pacientes (6.2%) 3 esquemas, 5 en un paciente (2.0%) 5 esquemas y tan
solo 3 pacientes 0 esquemas antimicrobianos.

60 70

95% confidence



DISCUSION

De los 48 pacientes estudiados con estancia prolongada cursaron con
alteraciones inmunoldgicas: con incremento de la IgE sérica Total. Esto se
explica con lo mencionado en la literatura la cual refiere que la produccion de
IgE depende de la estimulacidon de los linfocitos B por parte de antigenos
bacterianos, parasitarios, virales y micoticos relacionados también con un
incremento de algunas citocinas, particularmente la Interleucina 4 (IL-4) y la
Interleucina 13 (IL-13), estos procesos infecciosos producen inflamaciones
cronicas.

En la literatura se refiere que la PCR es un reactante de fase aguda
inespecifico que se incrementa ante los procesos infecciosos e inflamatorios
cronicos de cualquier etiologia; esto explica el incremento de la PCR en los
pacientes con estancia prolongada, ya que estos se encontraron con procesos
infecciosos e inflamatorios durante el estudio.

En la literatura mencionan que la albumina se encuentra relacionada con
el estado nutricional y los procesos infecciosos, en este estudio se encontrd un
estado nutricional adecuado en el 63% de los pacientes y tan solo el 18% se
encontrd con desnutricion, en relacion a los procesos infecciosos el 94%
pacientes se encontraron un proceso infeccioso a diferentes niveles lo que
explica la disminucion de los niveles de albimina

La investigacion se realizd con la finalidad de determinar la o las
alteraciones inmunoldgicas con las que pueden cursar los pacientes con
periodos de estancia prolongada y en este estudio se encontraron niveles
elevados de IgE sérica total en los pacientes con estancia prolongada, el resto
de las inmunoglobulinas no mostré diferencia estadisticamente significativa,
esto nos hace proponer que a los pacientes que cursen con una estancia
hospitalaria mayor a 9 dias se les tome si no es posible tomar el perfil
inmunoldgico completo por lo menos los niveles de IgE sérica total, PCR vy
albumina para poder hacer las intervenciones pertinentes, disminuir la estancia
hospitalaria y de esta manera el costo-beneficio, familiar, institucional y del
pais.

En relacién al género se encontrd, mas afectado el sexo masculino el
cual concuerda con lo reportado en la literatura. Cabe sefialar que los pacientes
se tomaron al azar.



Con lo referente a los padecimientos relacionados con alteraciones
inmunoldgicas se encontrd que los mas frecuentes son en orden de
presentacion Sepsis, Neumonia, Gastroenteritis, y Sindrome Antifosfolipidos
(enfermedad de fondo autoinmune) y el resto otras afecciones variadas, esto
también concuerda con la literatura la cual menciona que en los pacientes con
alteraciones inmunoldgicas cursan con procesos infecciosos repetidos y de dificil
control debido a las alteraciones inmunoldgicas en este tipo de pacientes.

En los pacientes sin antecedentes de importancia los procesos
infecciosos son comunes y deben de tener una recuperacion rapida, en
nuestros pacientes estudiados se pudo observar que existen alteraciones
inmunoldgicas que aparentemente pueden ser asintomaticas y que solo se
pueden detectar como hallazgos durante la estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Los dias de estancia Hospitalaria prolongada estan relacionados con un
incremento en los niveles séricos de IgE sérica Total, y de la PCR asi como con
niveles bajos de albimina.

El paciente con estancia Hospitalaria ocupa mayor nimero de esquemas
antimicrobianos y con esto aumenta el costo de la estancia Hospitalaria por
cada paciente.



ANEXOS
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Hospital General
de México

ANEXO 1

SERVICIO: ESPE CX:

FECHA:

EXPEDIENTE: TELEFONO:
NOMBRE: EDAD:

PESO: KG TALLA: _ CM

LUGAR DE RESIDENCIA:

SEXO:M__ F___

NUMERO DE HIJO:

BHC LT NEUT | LINF MONO | EOS HB HTTO | PQT
ING
EGRE
IgS /FECHA IgG IgA IgM IgE
CY Otras C3 C4 PCR ALB
ESQUEMAS DE ANTIBIOTICOS
DIAS DIAS
DIAS DIAS

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA:

DX DE INGRESO:

DX DE GRESO:

DRA ERENDIRA RODRIGUEZ ZAGAL R3P
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ANEXO2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD | MES 6 10 (11 |12 |13 |14 |15 (16|17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 (24 | 25|26 |27 |28 |29 | 30| 31
Plant. Proble Dic.. X

Marco Tedric | Dic. X X X X X X X X X X X X X X

Hipdtesis Dic. X X X | x
Variables Dic.

Disefio de | Dic.

cuestionario

Levant. De | Dic. X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
encuestas. Mayo

Procesam. de | Mayo X

Infromacion

Andlisis de la | Mayo X | X |x X X

Informacion

Redaccion Mayo X | X |x X

del Informe.

Presentacién | Mayo X
del Informe
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ANEXO 3

Box & Whisker Plot
NEUTROSL1 vs. NEUTROS2
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ANEXO 4

Box & Whisker Plot
MONOS 1 vs. MONOS 2
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ANEXO 5

Box & Whisker Plot
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No of obs

No of obs

ANEXO 6

Histogram (Datosl 47v*48c)
1gG = 48*500*normal(x, 1181.2708, 747.135)
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ANEXO 7

Histogram (Datosl 47v*48c)

IgM = 48*50*normal(x, 134.009, 101.3516)
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ANEXO 8

Histogram (Datosl 47v*48c)
C3 = 48*20*normal(x, 96.6719, 37.6386)
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Hospital General 4@.
de Mexico s

ANEXO 9

“Determinacion de alteraciones inmunoldgicas en pacientes
hospitalizados en el area de especialidades del servicio de pediatria

del HGM. Diciembre 2009 — Mayo 2010”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. El proyecto de informacidon corresponde a una investigacion con riesgo

minimo.

2. Formato de consentimiento

L.

II.

III.

IV.

VI.

VII.

Tal estudio se realiza con la finalidad de identificar si los pacientes
que se encuentran hospitalizados por periodos prolongados de
estancia hospitalaria en el area de Especialidades cursan con algun
tipo de alteracion inmunoldgica que favorezca procesos infecciosos y
el uso de antibidticos en una mayor cantidad incrementando el costo
hospitalario por cada paciente que curse con dicha alteracion. Esto
con la finalidad de indicar las medidas e intervenciones que sean
necesarias para una pronta resolucion del problema.

El procedimiento por el cual se llevara a cabo esta investigacion es la
extraccion sanguinea por puncién venosa, con el propdsito de
identificar los niveles séricos de Inmunoglobulinas.

Las molestias y riesgos esperados del estudio son: Dolor en el sitio de
puncién, infeccién en el sitio de la infeccidn, inflamacién en sitio de
puncion, sangrado excesivo que ocasionalmente sucede, moreton en
el sitio de puncion.

Los beneficios son la identificacion de algun tipo de alteracién
inmunoldgica que pueda estar interviniendo en la adecuada evolucién
del paciente.

No hay otra manera de identificar alteraciones inmunoldgicas que la
medicion de los niveles séricos de las defensas que el organismo
produce.

Se garantiza que a cada uno de los padres se les daran respuestas a
todas sus preguntas y aclaracion de cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con
la investigacion y el tratamiento de su hijo (a).

Los padres tienen la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen
perjuicios para continuar con su cuidado y tratamiento.
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vi.  Se asegura la confidencialidad y privacidad de la informacion
recabada durante el estudio.

IX. El investigador y el equipo de investigacion se compromete en
proporcionarle informacién actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esta pudiera afectar la voluntad el sujeto para continuar
participando.

X. Existe disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a la
que legalmente tendra derecho, por parte de la institucion de
atencion a la salud, en el caso de dafios que la ameriten,
directamente causadas por la investigacion.

XI.  En caso de existir gastos adicionales durante la investigacion, éstos
seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

XII. En caso de necesitar orientacion o aclaracion de dudas pueden llamar
al teléfono 27892000 Ext.: 1405 con la Dra. Erendira Rodriguez
Residentes de 3r afio de pediatria.

XIII. En caso de duda como sujeto de estudio en este protocolo puede
usted acudir o contactar al comité de Etica con la presidenta, la Dra.
Hilada Hidalgo al teléfono 27 89 20 00 Ext. 1368.

Hospital General de México, a de de 20 .
Nombre Nombre
y Firma del Investigador y Firma del Paciente
Nombre Nombre
y Firma de la Madre y Firma del Padre
Nombre Nombre
y Firma del Testigo y Firma del Testigo
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