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ANTECEDENTES

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de casi 200 enfermedades de origen genético
en las que existe una alteracion cuantitativa y/o funcional de los diferentes mecanismos implicados en la
respuesta inmunoldgica. Ello origina predisposicion aumentada a infecciones sobre todo, pero también a
procesos autoinmunes, alergia y cancer. Se conoce el defecto molecular en la mayoria de ellas, aunque se
siguen describiendo nuevos genes cuyas mutaciones originan inmunodeficiencia primaria, y nuevos
fenotipos clinicos. (1)

Constituyen una patologia méas frecuente de lo que hasta ahora se creia (prevalencia de hasta
1/12000). Aunque las inmunodeficiencias secundarias son mucho més frecuentes que las primarias en el
adulto, en el nifio el peso de las primarias es mucho mas relevante. (1)

Siendo pues importante la prevalencia de las IDP, el desconocimiento de las mismas por los
profesionales lleva frecuentemente a infradiagnostico o a retraso diagndstico, con morbimortalidad
significativa e importante impacto social y econdmico, evitables en gran parte al disponer actualmente de
tratamientos altamente eficaces e incluso curativos (medidas de soporte, antibidticos, tratamiento
sustitutivo con gammaglobulina, trasplante de progenitores hematopoyéticos). Sin embargo, es
relativamente facil sospechar IDP, en base a un conjunto de sintomas y signos que permiten identificar
patrones clinicos bastante bien definidos (1). La prevalencia reportada varia entre paises y sus regiones,
esto se explica por el escaso conocimiento de estas enfermedades y la falta de diagndstico y registro
epidemioldgico (2)

La Organizacion Mundial de la Salud y el Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias
de la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia, las dividen en ocho grupos de acuerdo con el
fenotipo caracteristico: 1) inmunodeficiencias combinadas de células T y B; 2) inmunodeficiencias
predominantemente de anticuerpos; 3) otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos; 4)

enfermedades por disregulacion inmunitaria; 5) defectos congénitos del nimero o funcién de los fagocitos,



0 de ambos; 6) defectos de la inmunidad innata; 7) trastornos autoinflamatorios y 8) deficiencias del
complemento. (2) Los objetivos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias son mejorar el diagnéstico,
la clasificacion, el prondstico y el tratamiento de los individuos con estos padecimientos. En 2009 se
publicaron los resultados obtenidos durante los cuatro afios previos; hasta ese momento, se habian
registrado 7,430 pacientes de 70 centros en 30 paises. El padecimiento mas frecuente fue la
inmunodeficiencia comun variable (20.7% de los casos), seguida de la deficiencia de subclases de
inmunoglobulina G (7.4%); ambas son deficiencias de anticuerpos. la base de datos de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias arroja una esperanza de vida de 1 a 9 afios, segun el tipo de
inmunodeficiencia. La prevalencia en los paises que conforman la Sociedad europea de
Inmunodeficiencias varia considerablemente, Francia tiene la tasa mas alta: 3.7: 100,000 habitantes. En el
primer semestre de 2010 se reportaron mas de 11,700 casos en 70 centros, en especial de deficiencias de
anticuerpos (2).

En México no se cuenta con datos epidemioldgicos globales que permitan evidenciar la magnitud
de estas enfermedades. El primer reporte de nuestro pais corresponde a los datos publicados en 1998 en
el también primer reporte del Registro del Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias
(LAGID) (2). En el segundo reporte de LAGID, publicado en 2007, participaron 12 paises que tenian 3,321
pacientes con inmunodeficiencias primarias. Las mas reportadas fueron las deficiencias de anticuerpos
(53.2%), la DIgA es el fenotipo mas comun; los sindromes bien definidos correspondieron a 22.6%, la
inmunodeficiencia combinada de células Ty B a 9.5% y los trastornos de la fagocitosis a 8.6% (Cuadro 1).
Todos los paises que participaron en el primer reporte de LAGID en 1998 tuvieron un incremento en los
casos de inmunodeficiencias primarias de 10 a 80%. En México, de 2000 a 2005 se reportd una tasa de
natalidad de 22.3 por cada 1,000 habitantes, con un total de 2,368,260 nacimientos por afo; en dicho
periodo, Unicamente se informaron 399 casos, lo que indica una incidencia muy baja debido al
subdiagnostico. Del primero al segundo registro de LAGID, México incremento tres veces el nimero de

pacientes (2).



Las inmunodeficiencias primarias deben diagnosticarse de manera temprana, ya que Ssu
tratamiento oportuno puede prevenir el desarrollo de infecciones graves o sus complicaciones,
principalmente en el sistema respiratorio. EI manejo de las inmunodeficiencias humorales con IgG
intravenosa reduce significativamente la frecuencia y la gravedad de las infecciones; sin embargo, incluso
con la IgG pueden manifestarse neumopatias como bronquiectasias, lesiones intersticiales, atelectasias,
cicatrices y bulas en casi la mitad de los pacientes. Algunos autores reportan bronquiectasias y abscesos
pulmonares en 26% de los casos (3). Mojica Martinez et al, reporta un estudio donde de 24 pacientes con
diferentes tipos de inmunodeficiencia primaria, a dos tercios de ellos se les detectaron neumopatias
mediante tomografia computada de torax de alta resolucion, siendo las bronquiectasias las mas frecuentes

(12 pacientes, 75%) (3).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias
que comprenden alteraciones en el desarrollo, funcion o ambos, del sistema inmunitario. Generalmente, se
manifiestan como infecciones recurrentes que representan un reto diagnéstico; en la mayor parte de los
casos.

En su mayoria se manifiestan en el primer afio de vida, no obstante, pueden presentarse a
cualquier edad, afectan individuos de los dos sexos, sin embargo, en los menores de cinco afios se
presenta mas en los varones con una relacion 5:1 con respecto a las mujeres, mientras que en los adultos
la frecuencia es muy similar en los dos sexos.

Actualmente no contamos con un registro certero en la prevalencia de estos padecimientos en
México, pues existe un subregistro, promovido por el diagndstico y tratamiento inoportunos, ante la falta de
la sospecha clinica por el médico de primer contacto entre otras muchas limitantes propias de los paises en

desarrollo y del propio contexto clinico en si.



Las manifestaciones pulmonares forman parte crucial en la presentacion clinica en estos
pacientes; y parte fundamental del estudio complementario, radica en la interpretacion de las imagenes
radiolégicas presentadas en las muy diversas formas de instauracion fenotipica en las Inmunodeficiencias
primarias. Las caracteristicas radiologicas pulmonares pueden ser interpretadas de formas diversas, en
ocasiones a conveniencia del interprete o bien de manera erronea.

En este grupo de padecimientos no contamos con literatura donde se describan los diversos
patrones radiologicos presentados de manera general en los mdltiples grupos con inmunodeficiencias

primarias en nuestra poblacion. Este es el proposito del estudio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.- ¢Cuéles son las caracteristicas y patrones radiolégicos pulmonares observados en pacientes con

Inmunodeficiencias primarias valorados por el servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria?

JUSTIFICACION

Las inmunodeficiencias primarias constituyen en nuestro medio un reto debido a su complejidad
diagndstica y tratamiento; no obstante, médicos generales de primer contacto, pediatras y especialistas,
son responsables de la sospecha pronostico y calidad de vida de estos pacientes, siendo asi parte
importante del manejo multidisciplinario la intervencién del neumoélogo pediatra, ya que le compete la
realizacion de la valoracion neumolégica, tomando en cuenta los aspectos clinicos, endoscépicos y
radioldgicos, siendo estos ultimos el propoésito de este trabajo, ya que es necesario determinar las
caracteristicas radiologicas mostradas en esta poblacion, pues no contamos con literatura médica quien la
describa en nuestro medio, tomando en cuenta que las inmunodeficiencias primarias, aunque no contamos

con estadistica clara, existe un visible incremento progresivo en su prevalencia, siendo imperativo conocer



el comportamiento radioldgico en esta poblacion pediatrica. Los resultados de este trabajo beneficiaran al

grupo médico quienes forman parte del diagndstico y tratamiento en estos pacientes.

HIPOTESIS
1.- Los pacientes con inmunodeficiencias primarias presentan como patrén radiolégico preponderante la

ocupacion alveolar.

OBJETIVO GENERAL
Conocer las caracteristicas radioldgicas, en pacientes con inmunodeficiencias primarias valorados por el
servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 1 de Enero del 2014 hasta el 31

de Diciembre de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir presencia de caracteristicas radioldgicas que sugieran presencia 0 no de afeccion
pulmonar.
2. ldentificar el inicio de los sintomas respiratorios presentados en los pacientes con
Inmunodeficiencias primarias valorados por el servicio de Neumologia en el periodo del 1° de
Enero de 2014 al 31 de Diciembre del 2015.
3. ldentificar el tipo de inmunodeficiencia en los pacientes valorados.

4. ldentificar Comorbilidades (infecciosas y/o metabdlicas).

MATERIAL Y METODO
DISENO

Se trata de un estudio Retrospectivo, observacional y descriptivo



POBLACION
POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediatricos con diagndstico de Inmunodeficiencia primaria

POBLACION ELEGIBLE
Valorados por el servicio de Neumologia, en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido

entre el 1 de Enero del 2014 hasta el 31 de Diciembre de 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA
El estudio es de tipo censo por lo que la muestra comprende todos los sujetos que cuentan con las

caracteristicas mencionadas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes pediatricos

Con diagndstico confirmado de inmunodeficiencia primaria
Valorados por el servicio de neumologia

Que cuenten con Radiografia de térax o Tomografia Pulmonar al momento de la valoracion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No contar con valoracion por el servicio de Neumologia.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Es un estudio Retrospectivo, observacional y descriptivo, donde se solicitaran a la oficina del servicio de
Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria, el registro de todos los pacientes con Diagnostico de

inmunodeficiencia primaria, valorados como interconsulta en el periodo del 1° de Enero de 2015 al 31 de



Diciembre de 2015. Se evaluaran variables clinicas obtenidas del expediente clinico, mismos que seran
solicitados en archivo clinico, asi mismo se evaluaran variables radiologicas por el investigador y el Tutor;
observadas en la Radiografia de Torax y/o Tomografia Axial computarizada Pulmonar, solicitadas en el
periodo de la valoracion en el sistema PACS, se realizara recopilacion de los datos y se creard una base
de datos con la informacion recopilada en una hoja de célculo de Excel, para posteriormente realizar el

analisis estadistico.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA
OPERATIVA VARIABLE
Edad Tiempo transcurrido a partir del | Cuantitativa -Meses
nacimento de un individuo | Numérica
hasta la fecha de interés Continua
Sexo Conjunto de las peculiaridades | Cualitativa -Hombre
que caracterizan los individuos | Nominal -Mujer
fenotipicamente y se | Dicotémica
caracteriza por una
diversificacion genética
Tipo de Clasificacion dentro de los | Cualitativa 1. Inmunodeficiencia combinada de células
. . . diversos grupos de | Nominal TyB.
Inmunodeficiencia inmunodeficiencias primarias. Politémica 2. Déficit de anticuerpos
Primaria 3. Sindromes bien definidos con
inmunodeficiencia.
4. Defectos en niimero o funcién fagocitica.
5. Deficiencias del complemento.
6.  Defectos de la inmunidad innata.
7. Enfermedades con disregulacion.

inmunitaria.
8.  Trastornos Autoinflamatorios.

Edad al diagn(')stico Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa -Meses
nacimiento hasta el momento | Numérica
de ser diagnosticado.

Edad de Inicio de | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa -Meses

, . . nacimiento hasta el momento | Numerica
Sintomas respiratorios. | de aparicion de signos ylo | Continua

sintomas respiratorios

-Patron alveolar

-Patrén vascular

-Patron reticular

-Patron nodular

-Patron reticulonodular

-Patrén en vidrio despulido
-Patrén en panal de abeja
-Patrén en mosaico

-Patron bronquitico

10. -Atrapamiento aéreo

11. -Bronquiectasias

12.  -Atelectasias

13.  -Bronquiolectasias

14.  -Imagen Hiperlucida no hipertensa.
15.  -Imagen Hiperlucida hipertensa.
16. -Imagen de derrame pleural.

Hallazgos Radiolégicos Manifestaciones  radioldgicas | Cualitativa
observadas en la Radiografia | Nominal

de térax o Tomografia Axial | Politomica
compuitarizada pulmonar.

©ONSaM~LNE

Comorbilidades Presencia de uno o mas | Cualitativa
trastonros 0 enfermedades | Nominal 1. -Infecciosas activa
ademas de la enfermedad o | Politomica 2. -Metabdlicas
trastono primario. 3. No




ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis descriptivo, reportando frecuencias o proporciones de las variables cualitativas de

estudio y de las cuantitativas se reportaran medidas de tendencia central y dispersion.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se llevaré a cabo en expedientes del Instituto Nacional de Pediatria , por lo cual no se requiere
registro en el comité de ética en investigacion ni tampoco firma de consentimiento informado. El
investigadoir principal y sus colaboradores se comprometen a respetar la confidencialidad y el anonimato

de los pacientes cuyos expoedientes sean revisados.

CRONOGRAMA

A partir de la aceptacion del trabajo por el comité Académico:

Primer mes:  Recoleccion de datos.

Segundo mes: Captura de datos en Hoja de célculo.

Tercermes:  Analisis, descripcion de resultados e inicio de manuscrito final.

Cuarto mes:  Manuscrito final, presentacion y envio a publicacion.

RECURSOS

Residente de Neumologia Pediatrica: Desarrollara el protocolo, se encargara de recopilacion de los datos
clinicos, y revisara con ayuda del Asesor de Tesis la evaluacion radiologica de los pacientes incluidos.
Asesor de Tesis: Realizara el protocolo en conjunto con el Residente, analizara la recopilacion de datos

clinicos y radiologicos.
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Asesor metodoldgico: Sera el encargado de guiar la metologia aplicada en el estudio y realizara en
conjunto con el residente y el tutor de tesis el analisis estadistico y la discusion de resultados.
FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al Instituto Nacional de Pediatria, dado que es

un estudio descriptivo no generara gastos adicionales.

CONFLICTO DE INTERESES
Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la realizacion de este

estudio ni para su publicacion.
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