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RESUMEN

“‘“ASOCIACION ENTRE EL INMUNOFENOTIPO DE ACUERDO A LA CLASIFICACION
DE FREIBURG Y CITOPENIAS AUTOINMUNES EN PACIENTES CON

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE”

ANTECEDENTES: La Inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia
primaria mas comun en adultos. Los trastornos autoinmunes ocurren en aproximadamente
20 a 30% de pacientes con Inmunodeficiencia comun variable. El desorden autoinmune
mas frecuente en IDCV son las citopenias autoinmunes (20%), incluyendo purpura
trombocitopénica inmune (PTI) y anemia hemolitica autoinmune (AHAI). La clasificacion
Freiburg para pacientes con IDCV, permite distinguir pacientes con diferenciacién alterada

de las células B de memoria.

OBJETIVOS: Clasificar el inmunofenotipo observado en pacientes con inmunodeficiencia
comun variable de acuerdo con la clasificacion de Freiburg, y determinar si existe

asociacion con la presencia de citopenias autoinmunes.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio Observacional, transversal y analitico. Se realizo
en pacientes mayores de 18 afios, de cualquier género con diagnodstico de
Inmunodeficiencia comun variable atendidos en el servicio de Inmunologia y alergia del

CMN Siglo XXI, que cuenten con seguimiento médico en dicha unidad.

RESULTADOS: Los pacientes con IDCV con inmunofenotipo la tuvieron prevalencia de
citopenias autoinmunes en 83.3%, los pacientes con inmunofenotipo Ib tuvieron prevalencia
de 55.6 y los pacientes con inmunofenotipo Il tuvieron prevalencia de 50% de citopenias
autoinmunes. Se observd una asociacion estadisticamente significativa (p=0.0003), entre

la presencia de esplenomegalia y citopenias autoinmunes.



CONCLUSIONES: Existe un mayor riesgo de cursar con una citopenia autoinmune en
paciente con inmunofenotipo la de la clasificacion de Freiburg en pacientes con diagnostico
de IDCV. De acuerdo a lo observado, la esplenomegalia es un hallazgo muy frecuente en
pacientes con IIDCV y citopenias autoinmunes, por lo que también se debera tipificar la
presencia de citopenias en pacientes con IDCV y este hallazgo imagenoldégico como medida

de tamizaje.
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MARCO TEORICO

La Inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria mas comun
en adultos. Se caracteriza por inmunoglobulinas en niveles bajos y a la disminucion en la
respuesta a antigenos proteicos o polisacaridos (1). Con base en los criterios de la ESID,
el diagnéstico de IDCV se considera probable en pacientes con marcada disminucion de
niveles de IgG (al menos 2 derivaciones estandar debajo de la media para la edad) y
marcado decremento en al menos un isotipo de IgA o IgG, mas inicio de inmunodeficiencia
después de los dos afos, ausencia de isohemaglutininas y/o pobre respuesta a vacunas,
asi como exclusion de otras causas definidas de hipogamaglobulinemia como farmacos,
infecciones, malignidad, enfermedad genética, pérdida de proteinas o hipercatabolismo. En
cerca del 20% de pacientes con IDCV la primera manifestacion de la enfermedad no se
representa con infeccién, pero si con manifestaciones inflamatorias, autoinmunes o

neoplasias (2).

Los trastornos autoinmunes ocurren en aproximadamente 20 a 30% de pacientes con
Inmunodeficiencia comun variable, con ligera predominancia femenina. Autoanticuerpos y
células B auto-reactivas pueden de hecho ser detectados en pacientes en quienes las
inmunoglobulinas séricas totales son muy bajas y en quienes la respuesta a antigenos esta
severamente comprometida (3). El desorden autoinmune mas frecuente en IDCV son las
citopenias autoinmunes (20%), incluyendo purpura trombocitopénica inmune (PTI) y
anemia hemolitica autoinmune (AHAI). Se ha estimado que la PTI se desarrolla en el 8%
de pacientes y AHAI en 5%, 4.2% de pacientes presentan ambas (sindrome de Evans). La
neutropenia autoinmune aparentemente es menos comun que PTl o AHA, siendo
observada hasta en 3% de pacientes con IDCV. Estas manifestaciones autoinmunes estan

fuertemente asociadas con desordenes infiltrativos linfociticos policlonales, incremento en



la IgM sérica y decremento en niveles de IgE (3). En mas de 60% de pacientes con IDCV,
el diagnostico de citopenia puede preceder por muchos anos la deteccién de

hipogamaglobulinemia (4).

La inmunoglobulina IV aparentemente reduce la frecuencia y recurrencia de PTI y AHAI,
indicando la posibilidad de tratamiento de inmunodeficiencia y autoinmunidad

simultaneamente (5).

Un importante numero de pacientes con IDCV muestran alteraciones en el desarrollo de los
linfocitos B, tanto células plasmaticas como de memoria, mientras que las células B

maduras estan presentes en nimero normal.

Alrededor de 90 % de los pacientes con IDCV muestra un numero células B normales, 5 a
10 % muestra reduccion y solo 1 %, ausencia de estas. Determinar la presencia y tipo de
las células B transicionales en los pacientes con IDCV constituye un factor pronéstico de la
enfermedad. El incremento de las células B transicionales se asocia con linfadenopatia; en
contraparte, el aumento de las células B CD21low se relaciona con esplenomegalia,

enfermedad granulomatosa y prondstico pobre (6).

El numero de células B CD21low circulantes incrementa en enfermedades autoinmunes,
apoyando la asociacion con autoinmunidad. Warnatz et al. (7) demostraron que pacientes
en quienes tenian un nimero reducido de células B memoria y proporcion incrementada en
células B periféricas CD21, tienen frecuencia incrementada de esplenomegalia y

autoinmunidad.

La ruptura de autotolerancia y la auto-reactividad potenciada en IDCV puede estar causada
por la pérdida de la homeostasia inmunolégica regulatoria del microambiente de las células
B (8). Una caracteristica reportada en IDCV ha sido la falla en la diferenciaciéon y cambio en
la recombinacion de clase de las células B. El bajo nivel de células B maduras en la

circulacion periférica implica una reduccion en la produccion de inmunoglobulinas. Esto
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podria llevar a inferir que los pacientes con IDCV con autoinmunidad pueden tener
caracteristicas distintivas comparados con aquellos sin autoinmunidad, por ejemplo, una
deficiencia de isotipo diferenciado de células B memoria. Las células B CD21low
comprenden una gran proporcion de clonas autorreactivas (1). Las células B de memoria,
especificamente las que presentan cambio de isotipo, son fundamentales para las
respuestas de anticuerpos dependientes de células T en el centro germinal y se ha
encontrado que hasta 80 % de los pacientes con IDCV presentan defectos en el centro
germinal y, por ende, en las células B de memoria, lo que ha demostrado que en este grupo
de pacientes favorece el desarrollo de comorbilidades concomitantes como linfadenopatias,
esplenomegalia, autoinmunidad y enfermedad granulomatosa, por lo cual se han realizado
multiples clasificaciones que utilizan en comun a las células B de memoria para intentar
realizar una clasificacion de pacientes con IDCV y de establecer factores prondsticos (6).
El esquema de clasificacion original se bas6 en el fenotipo de células B, que estratificaba a
los pacientes de acuerdo con la produccion de anticuerpos in vitro, de esta manera se
dividian en tres grupos: sin produccion de inmunoglobulinas, produccion solo de IgM o

produccién normal de inmunoglobulinas My G (IgM e I1gG).

Debido a que estas categorias solo reflejaban la presencia o ausencia de células B de
memoria con o sin cambio de isotipo en la sangre periférica, en la actualidad se usan

marcadores de superficie de las células B periféricas para agruparlos (9).

En 2002 se realizé la clasificacion de Warnatz, que utiliza marcadores de memoria

presentes en células B como CD27, CD21 y CD19:

* Grupo la: Presenta porcentajes muy bajos de células B de memoria con cambio de isotipo;
100 % de los pacientes presenta esplenomegalia y 60 % manifiesta citopenia autoinmune,

con alteraciones en el centro germinal.

* Grupo Ib: Solo 7.7 % muestra asociacion con vitiligo y anemia perniciosa.

11



» Grupo Il: Los pacientes pueden cursar con incremento en la proliferacion o decremento

en la apoptosis.

Posteriormente, un grupo aleman establecié la clasificacion Freiburg para pacientes con
IDCV, que permite distinguir pacientes con diferenciacion alterada de las células B de
memoria dependiente de alteraciones en el centro germinal con defectos en la

diferenciacion temprana de células B prevaricas. Agrupa a los pacientes en tres grupos:

* Tipo | < 0.4 % de linfocitos B CD27+IgM-IgD-.

- la: células B CD21low > 20 %.

- |Ib: células B CD21low < 20 %.

* Tipo Il > 0.4 % de células B de memoria con cambio de isotipo.

Los pacientes portadores de IDCV ubicados en el grupo la muestran mayor prevalencia de

citopenias autoinmunes y esplenomegalia.

Piqueras et al. propusieron la clasificacion de Paris, acorde con la presencia de células B

de memoria, formando tres grupos:

* Grupo MBO, con practicamente ausencia de células B de memoria.

» Grupo MB1, con defecto en células B de memoria con cambio de isotipo, pero valores

normales de células B de memoria sin cambio de isotipo.

* Grupo MB2, con células B de memoria normales,

La dltima clasificaciéon tuvo menos impacto como factor predictivo de complicaciones

clinicas en pacientes con IDCV, por lo que no se utilizé de forma global (6).

El fenotipo de pacientes con IDCV ha sido motivo de estudio en los ultimos afos. Al
respecto, Abolhassani et al (10), revisaron las historias clinicas de todos los pacientes

diagnosticados de IDCV del Medical Center Hospital de Teheran de 2000-2010. Los

12



pacientes fueron clasificados en dos grupos: con y sin enfermedades autoinmunes
asociadas. El objetivo del estudio fue describir los hechos clinicos del fenotipo autoinmune
en pacientes con IDCV. De los 52 pacientes estudiados, un 26.9% (14 pacientes) habian
mostrado al menos una manifestacion de enfermedad autoinmune durante el periodo del
estudio. Las citopenias autoinmunes y la artritis reumatoide juvenil fueron las
manifestaciones mas frecuentes. Ellos encontraron asociaciones significativas entre
enfermedades infiltrativas polilinfociticas (p=0.017), incremento de niveles de IgM sérica
(p<0.001) y disminucion de cifras de IgE (p=0.04) con desarrollo de autoinmunidad, asi

como una disminucién de las células B memoria (p<0.001).

Del registro francés DEFI (1), un largo estudio europeo de 311 pacientes con IDCV, revelo
55 pacientes con citopenias autoinmunes y 61 pacientes con evidencia clinica o seroldgica
de otras enfermedades autoinmunes. El estudio también encontré un incremento en el
porcentaje de células B CD21 en citopenias autoinmunes asociadas a IDCV. Un estudio de
52 pacientes con IDCV, de los cuales 14 tuvo al menos una manifestacion de autoinmunidad
durante el periodo de seguimiento, se encontré que aquellos con enfermedad autoinmune
tuvieron niveles séricos de IgM mayores y una reduccién en las células B memoria

diferenciadas.

Aunque el mecanismo patoldgico de la IDCV parece estar relacionado con defectos en la
producciéon de inmunoglobulinas, los defectos de subgrupos de células T también han sido
descritos, como la reduccién de células T-reg, CD4 reducidas e incremento en células T
CD81. Finalmente, la frecuencia y funcion supresora de las células T reguladoras estan

alteradas en estos pacientes (4).

En un estudio en 2016, Barsotti (10) reporto un decremento en la produccion reguladora de
IL-10 de células B en pacientes con IDCV. Multiples defectos en el sistema inmunolégico

innato, incluyendo mal funcionamiento de células natural killer, macréfagos, monocitos y

13



células dendriticas, han sido descritas en pacientes con IDCV, incluyendo maduracion y

funciéon defectuosa de células dendritica.

En otro estudio, Azizi et al (11) analizaron de manera retrospectiva una cohorte de 471
pacientes con inmunodeficiencia primaria de anticuerpos (IPA) en el que se recogio
informacion demografica, registros clinicos y datos de laboratorio para investigar las
complicaciones autoinmunes. Ellos encontraron trastornos autoinmunes como la primera
presentacion de inmunodeficiencia en 11 pacientes (2,5%), historia de autoinmunidad en
125 pacientes durante el curso de la enfermedad (26.5%). La frecuencia de autoinmunidad
en IDCV (32,0%) fue mayor que en otras formas de IPA. Las manifestaciones autoinmunes
mas comunes fueron enfermedad autoinmune gastrointestinal y citopenias autoinmunes.
Entre los pacientes con autoinmunidad, 87 pacientes (69.6%) tenian antecedentes de un
trastorno autoinmune, mientras que 38 pacientes (30.4%) tenian antecedentes de
autoinmunes multiples. Comparando la frecuencia de T regs en pacientes con IPA con
autoinmunidad demostraron que los pacientes con autoinmunidad multiple tenian T regs

mas bajos que aquellos con autoinmunidad unica (p = 0.017).

El estudio mas reciente se llevo a cabo en el 2018, Gutiérrez et al (12), realizaron un analisis
retrospectivo de 870 pacientes de origen hispano-americano con IDCV incluidos en el
registro de la Red de Inmunodeficiencias de Estados Unidos (USIDNET), en el que se
incluyeron datos clinicos caracteristicas (edad, sexo, etnia, diagndstico reumatolégico y
comorbilidades), historia infecciosa y el inmunofenotipo basico (niveles séricos de
inmunoglobulinas, células B CD19low y células CD4/CD8) en los pacientes con IDCV y
trastornos reumaticos. Se encontraron trastornos especificos incluidos: inflamacién y artritis
(n =18), sindrome de Sjogren (n = 11), LES (n = 8), sindrome de Raynaud (n = 8), vasculitis
(n=9), EMTC (n = 3) y otros (n =5). En menos de un tercio de los pacientes, una condicion

reumatoldgica se asocio con complicacion inflamatoria adicional o malignidad. Con respecto
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a los parametros del genofenotipo comparados (recuentos de células B CD19low, CD4 /
CDS8 ratio, IgA y IgM), no se detectaron diferencias significativas entre todos los grupos, a

diferencia de los estudios anteriores.

El Unico antecedente hecho en esta unidad es el realizado por O’Farrill-Romanillos et al
(13) en 2012. Se traté de un estudio retrospectivo efectuado en 18 pacientes con
diagnostico de inmunodeficiencia comun variable, atendidos en Ila Clinica de
Inmunodeficiencias del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI,
de México, DF, en el periodo de marzo a julio de 2012. Los pacientes tenian tratamiento
sustitutivo con inmunoglobulina humana intravenosa. Se estudiaron 11 mujeres y 7
hombres, con edades entre 19 y 66 afios. Seis de los 18 pacientes tuvieron enfermedades

autoinmunitarias.

La mitad correspondieron a enfermedades autoinmunitarias hematoldgicas: purpura
trombocitopénica idiopatica, cuatro pacientes y sindrome de Evans en un paciente. En tres
casos los pacientes tuvieron, conjuntamente, otras enfermedades autoinmunitarias, como:
enfermedad celiaca, vitiligo e hipoparatiroidismo autoinmunitario. En este grupo de estudio,
la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias fue de 33.3%, mayor que la prevalencia
mundial reportada, ademas no se mostré diferencia de genero respecto a la prevalencia de
citopenias autoinmunes, a diferencia del resto de literatura, en que es mas prevalente en
mujeres. Sin embargo, no se describié el inmunofenotipo de estos pacientes, ni su

clasificacién de acuerdo a este.

JUSTIFICACION

Los trastornos autoinmunes ocurren en aproximadamente 20 a 30% de pacientes con
Inmunodeficiencia comun variable, las citopenias autoinmunes son las mas comunes de

este tipo de manifestaciones. Autoanticuerpos y células B auto-reactivas pueden de hecho
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ser detectados en pacientes en quienes las inmunoglobulinas séricas totales son muy bajas

y en quienes la respuesta a antigenos esta severamente comprometida.

El estudio del inmunofenotipo de autoinmunidad en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, busca el objetivo principal de identificar los nexos que existen en las
inmunodeficiencias primarias de anticuerpos y trastornos sistémicos autoinmunes,
permitiendo un mejor entendimiento en estos dos grupos de enfermedades, y dejar el

preambulo a nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas en pacientes con IDCV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es asociacion entre el inmunofenotipo de acuerdo con la clasificacion de Freiburg y
la prevalencia de citopenias autoinmunes en pacientes con inmunodeficiencia comun

variable?

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

1. Clasificar el inmunofenotipo observado en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable de acuerdo con la clasificacion de Freiburg, y determinar si existe

asociacion con la presencia de citopenias autoinmunes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas de pacientes con diagnostico de

Inmunodeficiencia comun variable y citopenias autoinmunes; como edad al
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momento del diagndstico, tiempo de evolucién, comorbilidades asociadas, tipo de
tratamiento)

2. Describir la asociacion en el tiempo entre el diagndstico de IDCV vy la presencia de
citopenias autoinmunes

3. Determinar la presencia de otras enfermedades autoinmunes y su asociacién con

citopenias autoinmunes

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, transversal y analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes atendidos y en seguimiento en UMAE Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro

Social (IMSS) hasta junio de 2019 con diagndstico de Inmunodeficiencia comun variable.

MUESTRA: Sujetos mayores de 18 afos, de cualquier género con diagnostico de
Inmunodeficiencia comun variable atendidos en el servicio de Inmunologia y alergia del

CMN Siglo XXI, que cuenten con seguimiento médico en dicha unidad.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos prevalentes, tomando todos aquellos

sujetos con diagnoéstico de inmunodeficiencia comun variable que fueron atendidos en el

17



UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI hasta diciembre

de 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagndstico consignado en el expediente clinico de Inmunodeficiencia
comun variable de acuerdo con los criterios sugeridos por la Sociedad Europea para
las Inmunodeficiencias (ESID) y que se encuentran en seguimiento por el servicio
de inmunologia y alergias y/o medicina interna.

e Pacientes mayores de 18 afios.

¢ Que hayan firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que perdieron el seguimiento definido como ausencia de valoracién en
consulta externa del servicio de inmunologia y alergias y/o medicina interna por mas

de 12 meses.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con expediente incompleto.

e Pacientes que retiren su consentimiento informado para el estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

1. Variables Independientes.

NOMBRE TIPO DE | ESCALA | DEFINICION DEFINICION | UNIDAD DE
DE LA VARIABL DE CONCEPTUAL | OPERACION MEDICION
VARIBLE E MEDICI AL
ON
Edad Cuantitati | De Tiempo Se refiere al | Numérico/An
va intervalo | transcurrido numero de | os
continua desde el | afos
nacimiento de | cumplidos
un individuo desde el
nacimiento
hasta el
momento del
estudio
Género Cualitativ | Dicotdomi | Grupo al que | Se refiere al | Masculino/
a ca pertenece cada | género Femenino
nominal individuo de | asignado
cada sexo, | desde el
entendido este | nacimiento y
desde un punto | consignado en
de vista | el expediente
sociocultural en | clinico
lugar de
exclusivamente
bioldgico.
Edad al | Cuantitati | De Edad en la que | Se refiere al | Numérico/
diagndstico va intervalo | se realizé6 el | nUmero de | afios
de IDCV continua diagnostico de | afios
Inmunodeficien | cumplidos en
cia comun | que se realizo
variable el diagnostico
de IDCV
Tiempo de | Cuantitati | De Tiempo Se refiere al | Numérico/
evolucién va intervalo | transcurrido numero de | afios
IDCV continua desde el | afos
diagnostico de | cumplidos
Inmunodeficien | desde el
cia comun | diagnodstico de
variable IDCV hasta el
momento del
estudio
indice de | Cuantitati | Ordinal Es un sistema | Se refiere a la | Numérico
comorbilidad | va de evaluacién | escala
de Charlson | discreta de la esperanza | utilizada para

(CCl)

de vida a los
diez anos, en
dependencia

valorar la
presencia de
comorbilidade
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de la edad en
que se evalla,

y de las
comorbilidades
del sujeto.

Ademas de la
edad, consta de
19 items, que si
estan

presentes, se
ha comprobado
que influyen de
una forma
concreta en la
esperanza de
vida del sujeto.

s asociadas a
IDCV.

Inmunofenoti
po

Cualitativ
a nominal

Ordinal

Es el conjunto
de
caracteristicas
inmunoquimica
S de
inmunohisologi
cas de un grupo
de células.

Se refiere a las
caracteristicas
celulares de
pacientes con
IDCV. Se
clasificaran de
acuerdo a la
clasificacion
Freiburg que
permite
distinguir
pacientes con
diferenciacion
alterada de las
células B de
memoria
dependiente
de
alteraciones
en el centro
germinal con
defectos en la
diferenciaciéon
temprana de
células B.
Agrupa a los
pacientes en
tres grupos:
*Tipo1<0.4 %
de linfocitos B

CD27+IgM-lg
D-.

- la:
células B

Tipo
Ib/Tipo Il

la/Tipo
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CD21low > 20
%.

- Ib:
células B
CD21low < 20
%.

* Tipo Il > 04
% de células B
de memoria
con cambio de
isotipo.

2. Variables dependientes

NOMBRE DE | TIPO DE | ESCALA | DEFINICION DEFINICION UNIDAD
LA VARIBLE | VARIABL DE CONCEPTUA | OPERACIONA DE
E MEDICIO L L MEDICIO
N N
Anemia Cualitativ | Dicotomic | Las AHAI son | Se refiere a los | Si/No
Hemolitica anominal | a un grupo | pacientes
Autoinmune heterogéneo incluidos en el
(AHALI) de estudio con
enfermedades | diagndstico
en las que la | previo de
vida media del | anemia
eritrocito es | hemolitica

acortada
destruccién
aumentada, ya
sea dentro del
vaso
sanguineo o
por el sistema
mononuclear-
fagocitico en el
bazo,
generalmente
la médula 6sea
conserva  su
capacidad
regenerativa

por

Sociedad
Britanica
Hematologia

reticulocitos

autoinmune o
con criterios
bioldgicos y
bioquimicos de
dicha entidad,
los cuales con
base en los

criterios de la

de

2017, que
incluye: 1.
Presencia de
hemolisis,
definida por
parametros de
laboratorio
como Bilirrubina
no conjugada
incrementada,
cuenta de

21



elevada, DHL
elevada,
Haptoglobina
disminuida,
Frotis de sangre
periférica  con
esferocitos,

aglutinacion o
policromasia,
Examen general
de orina positivo
para sangre,
con ausencia de
eritrocitos y
hemoglobinuria.
2. Presencia de
autoinmunidad,
definida por la
positividad de
un test directo
de antiglobulina
(prueba de
Coombs
directo) positivo.
Se deben reunir
dichas
caracteristicas
en el contexto
clinico del
paciente (14).

Purpura

trombocitopéni

ca
(PTI)

inmune

Cualitativ
a nominal

Dicotémic
a

La purpura
trombocitopéni
ca

inmunoldgica
(PTI), también
denominada
purpura
trombocitopéni
ca inmune es
una
enfermedad
hemorragica
caracterizada
por la
destruccién
prematura de
plaquetas
debido a la
union de un
autoanticuerpo
, habitualmente

Se refiere a los
pacientes
incluidos en el

estudio con
diagndstico
previo de
purpura
trombocitopénic
a inmune, de
acuerdo a las
definiciones de
la Sociedad
Americana de
Hematologia en
2011: Cuenta
plaquetaria

menor de 100 x
10%/L

en
ausencia de
otras causas
asociadas a

Si/No
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de laclase IgG,
a las
glucoproteinas
plaquetarias
(GPlIb-llla) y la
posterior
depuracién por
el sistema
fagocitico
mononuclear

desarrollo de
trombocitopenia
, principalmente
virus Hepatitis C
y VIH en
adultos. Asi
mismo, de
acuerdo a estas
recomendacion

es, el aspirado
de médula 6sea
no se considera
necesario en
pacientes que
se presentan
solo con
trombocitopenia
(15).

Sindrome
Evans

de

Cualitativ
a nominal

Dicotémic
a

El sindrome de
Fisher-Evans
es la
manifestacion
de una anemia
hemolitica
inmunitaria que
puede ser
simultdanea o
subsecuente a
trombocitopeni
a inmunitaria;
en ocasiones
puede
acompafarse
de neutropenia
inmunitaria.

Se refiere a los
pacientes
incluidos en el

estudio con
diagnostico
previo de

sindrome de
Evans, definido

desde su
descripcion
como el
desarrollo

simultaneo o
secuencial de
Anemia
hemolitica
autoinmune vy
purpura
trombocitopénic
a inmune, con o
sin neutropenia
inmune en
ausencia de una
causa
subyacente
(16).

Si/No
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METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS
METODO DE RECOLECCION DE DATOS Y PROCEDIMIENTOS

e Una vez aprobado el protocolo por la Comisién Local de Etica e Investigacién en
salud, se solicitd consentimiento informado a todos los pacientes de la clinica de
IDCV para la revisidon de expedientes.

e Se revisaron expedientes clinicos para documentar detalles con respecto al tiempo
de diagndstico, tratamiento, evolucion, diagndstico de anemia hemolitica
autoinmune, trombocitopenia inmune primaria y Sindrome de Evans.

e La clasificacion del Inmunofenotipo ya esta establecida en todos los pacientes, este
estudio se realiz6 en el servicio de Inmunologia y alergia como parte de la atencion
de rutina de estos paientes y esta sera ratifica por la Dra. O Farril especialista en
Inmunologia y alergia quien es la encargada de la clinica de Inmunodeficiencia
comun variable.

e Se determind de acuerdo con los hallazgos clinicos y paraclinicos asentados en el
expediente clinico el diagnodstico de citopenias autoinmunes y fueron ratificados
todos los casos por un especialista en Hematologia el Dr. Jony Ramos Blas, quien
confirmé el diagndstico de citopenias autoinmunes.

e Unavez obtenidos los datos estos fueron colectados en una base de datos en SPSS

para su posterior analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico descriptivo donde se agruparon las variables del estado
basal de acuerdo al inmunofenotipo por la clasificacion de Freiburg, de las variables

demograficas y clinicas las variables cualitativas fueron descritas en porcentajes y las
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variables cuantitativas de acuerdo con su distribucién si es normal o no, fueron descritas

con media y desviacién estandar o mediana y percentiles.

Se realizé un analisis bivariado para determinar la asociacién entre el Inmunofenotipo y la
presencia de citopenias autoinmunes, se utilizaron Chi 2 o test exacto de Fisher segun

corresponda. Se consideré estadisticamente significativa una p menor de 0.05.

IMPLICACIONES ETICAS

Se trata de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realiza ninguna intervencion
experimental. Se considera de riesgo menor segun el Reglamento de la Ley General de
Salud (RLGS) en materia de investigacién con humanos, que es el que aplica para estudios
qgue emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o

psicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion obtenida.

RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

El grupo de trabajo cuenta con experiencia en el tema, la clasificacion del Inmunofenotipo
sera de acuerdo con la valoracion por la Dra. O’Farril quien es Inmundloga y es la

encargada de la clinica de Inmunodeficiencias “primarias en la UMAE.

El Dr. Ramos Blas, es especialista en Hematologia, participara en la revision de

expedientes de cada paciente para poder definir si este tiene citopenias autoinmunes.

La Dra. Noyola, es maestra en ciencias médicas y sera quien guie al alumno en la

realizacion de la tesis, metodologia del estudio y analisis estadistico.
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El residente Mario Rodriguez cuenta interés y el tiempo necesario para la realizacion del

estudio.

RECURSOS MATERIALES

El estudio se realiz6 en las instalaciones de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se utilizaron los expedientes clinico fisico y
digitales elaborados por personal médico de los servicios de inmunologia y alergias
hematologia y medicina interna. El registro y el analisis de los resultados se realizaron en

equipo de computo propiedad de los autores.

RECURSOS FINANCIEROS

Se utilizaron los recursos econdémicos con los que cuenta la UME Hospital de
especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” CMN Siglo XXI, sin financiamiento externo

alguno.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El comité institucional independiente, integrado por profesionales médicos/cientificos y
miembros no médicos/no cientificos, cuya responsabilidad es asegurar la proteccién de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos involucrados en el estudio
propiciaran la garantia publica de esa proteccion, a través de la revision y aprobacion
favorable del protocolo de estudio, la evaluacion de la capacidad del investigador(es) y lo
adecuado de las instalaciones, métodos y materiales que se usaran al obtener los datos a

evaluar y documentar el consentimiento informado de los sujetos en estudios.
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RESULTADOS

Los resultados que a continuacién se presentan corresponden a un estudio de tipo
observacional y transversal en el que se incluyeron a 27 pacientes, los cuales tuvieron el
diagnostico de inmunodeficiencia comun variable de acuerdo a los criterios de la ESID, con
inmunofenotipo de acuerdo a la clasificacion de Freiburg, en quienes se determinaron

biometria hematica, panel viral VIH, VHB y VHC.
CARACTERISTICAS CLINICAS

Hubo un predominio del sexo femenino n=17 (62.9%), con prevalencia de masculino n =10
(37.03%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
sexo femenino y masculino en cuanto a la edad de los participantes, la edad de diagnéstico,
los afios de evolucién de IDCV, el nivel de hemoglobina, el hematocrito, volumen
corcuscular medio, y el numero de plaquetas. La edad de los participantes tuvo una
mediana de 41 afios (min. 18 -max. 88 anos). La edad al diagndstico de IDCV tuvo una
mediana de 32 afios (min. 5-max. 86 anos), con un tiempo de evolucién de la enfermedad
con mediana de 9 afios (min. 0 afios-max. 34 anos). La mayoria de pacientes con
diagnostico de IDCV tuvieron comorbilidades asociadas determinadas por indice de
Charlson (n=20, 74%), siendo el grupo que presenté una comorbilidad el mas prevalente
(n=12, 44.4%). Del total de pacientes en este estudio, solo 3 presentaron malignidad
(11.1%), de los cuales, dos tuvieron antecedente de cancer papilar de tiroides, y uno
Leucemia mieloide crénica. 13 pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia comun
variable presentaron esplenomegalia (48.14%). Solo un paciente presenté enfermedad
autoinmune no hematoldgica, siendo ésta sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

(TABLA 1).
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TABLA 1.- CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON IDCV DE
ACUERDO A GENERO.

VARIABLES Todos Hombres Mujeres Valor de
n (27) n (10) n (17) p

Edad (afhos) 41 (10-88) 37 (18-73) 41 (20-88) 0.82
Med (min-max)
Tiempo de evolucion 9 (0-34) 10 (1-34) 9 (0-25) 0.5
Med (min-max)
Edad al diagndstico 32 (5-86) 27 (8-43) 32 (5-86) 0.71
Med (min-max)
indice de Charlson NR
0 7 1 6
1 12 9 3

2 2 0
g 4 4 0
4 2 1 1
Neoplasias 3 0 3 NR
Céancer papilar de 2 0 2
tiroides 1 0 1
Leucemia mieloide
crénica
Esplenomegalia 13 4 9 NR
Enfermedades 1 1 0 NR
autoinmunes no
hematoldgicas
SAAF 1 1 0
Hb (gr/l) 13.9 (6.7-16.2) 14.4 (6.7-16.2) 13.5 (8.2-15-9) 0.15
Med (min-max)
Hto (%) 42.7 (20-50) 44.2 (20-48) 40.5 (27-50) 0.15
Med (min-max)
VCM (fL)t 83.41 (80.51- 85.22 (79.92- 82.35 (74.12-90.53) 0.33
Med (DE 7.33) 86.32) 90.6)
Plaguetas (cél x | 166.63 (132.8-200) 129.3 (73.3- 188.5 (95.2-281.6) 0.82
10%L) * 185.3)
Med (DE 85.5)
Inmunofenotipo de NR
acuerdo a la
clasificacion de
Freiburg 27 10 17
la 6 3 3
b 9 3 6

12 4 8

Analisis realizado con prueba de U de Mann-Withney de variables independientes.
* Analisis realizado con prueba de T de student; variables con distribucion normal.
NR= no realizado.
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El inmunofenotipo que se encontré con mayor prevalencia fue el tipo Il (n=12, 44.44%),
seguido del inmunofenotipo Ib (n=9, 33.33%), y el inmunofenotipo | a (n=6, 22.22%).

(GRAFICO 1).

Inmunofenotipo de Freiburg

Mg Hib m||

Grafico 1. Prevalencia de inmunofenotipos de acuerdo a la clasificacion de Freiburg en pacientes
con IDCV. Inmunofenotipo la n-6, Inmunofenotipo Ib n=9, Inmunofenotipo Il n=12.

La edad al diagnéstico de IDCV en pacientes con citopenias autoinmunes tuvo una mediana
de 21.5 afios (8-86), en tanto los pacientes sin citopenias autoinmunes presentaron una
mediana de 38 afios (5-56), no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
entre la edad al diagndstico (p=0.27). El tiempo de evolucion de pacientes con IDCV tuvo
una mediana de 10 afnos (1-21) en pacientes con citopenias autoinmunes, y una mediana
de 9 anos (0-34) en pacientes sin citopenias autoinmunes, con p= 0.86. Los pacientes con
diagnéstico de IDCV y esplenomegalia, tuvieron una prevalencia de 100% de citopenias

autoinmunes, comparado con 0 pacientes sin citopenias, con una p de 0.0003. (TABLA 2).
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TABLA 2.- ASOCIACION DE CITOPENIAS AUTOINMUNES A
CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON IDCV

Variables Citopenias Sin citopenias Valor de p

Edad de diagnéstico 21.5 (8-86) 38 (5-56) 0.27
IDCV

Med (min.-max.)
Anos de evolucion 10 (1-21) 9 (0-34) 0.86
IDCV

Med (min.-max.)
Esplenomegalia 13 (100%) 0 (0%) 0.0003
N=13
(%)
Analisis realizado con prueba de Chi cuadrada.

Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable con inmunofenotipo de acuerdo a la
clasificacion de Freiburg la (n=6) tuvieron prevalencia de citopenias autoinmunes en 83.3%
(n=5), con un OR de 4.3 (IC 0.4-118) y un valor de p=0.1. Los pacientes con inmunofenotipo
Ib (n=9) tuvieron prevalencia de 55.6% (n=5) de citopenias autoinmunes, con OR 0.8 (IC

0.14-4.4), y valor de p=0.7. Los pacientes con inmunofenotipo Il (n=12) tuvieron prevalencia

de 50% (n=6) de citopenias autoinmunes, con OR 0.5 (IC 0.09-2.52), y valor de p=0.3.

(TABLA 3).

TABLA 3.- PREVALENCIA DE CITOPENIAS AUTOINMUNES DE ACUERDO A
INMUNOFENOTIPO EN PACIENTES CON IDCV

Inmunofenotipos Citopenias OR Valor de p
N=27 N=16

la 5 (83.3%) 4.3 (0.4-118) 0.1

N =6

Ib 5 (55.6%) 0.8 (0.14-4.4) 0.7
N=9

Il 6 (50%) 0.5 (0.09-2.52) 0.3
N=12

Analisis estadistico realizado con prueba de Anova 1 factor.
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De los pacientes con diagnoéstico de purpura trombocitopénica inmune, 4 tuvieron

inmunofenotipo 1a (31%), 4 inmunofenotipo Ib (31%), y 5 con inmunofenotipo Il (38%).

Sélo un paciente tuvo diagndstico de Anemia hemolitica autoinmune, el cual pertenece al
grupo de pacientes con inmunofenotipo Ib. Dos pacientes tuvieron diagndéstico de Sindrome
de Evans, de los cuales, un paciente se encontré6 con inmunofenotipo la, y en otro

inmunofenotipo Il. (TABLA 4 y GRAFICO 2).

TABLA 4.- DESCRIPCION DE CITOPENIAS AUTOINMUNES PRESENTES EN
RELACION A INMUNOFENOTIPO EN PACIENTES CON INMUNEDEFICIENCIA
COMUN VARIBALE

Inmunofenotipos PTI AHAI Sindrome de Evans Esplenomegalia
N=27 N=13 N=1 N= 2 N=13

la 4 0 1 4

Ib 4 1 0 4

Il 5 0 1 5

Prevalencia de citopenias autoinmunes en pacientes con

IDCV
(o)
100% 8
o,

90% 38% o
80% 50%
70%
60%
50% 31% Ree 100% 31%
40%
30% 50%
20% 31% 31%
10%

0%

PTI (n=12) Sx Evans (n=2) AHAI (n=1) Esplenomegalia
(n=13)
Ela @b &1

Grafico 2. Prevalencia de citopenias autoinmunes en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable y su inmunofenotipo.
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Sélo un paciente con inmunodeficiencia comun variable, tuvo diagnéstico de enfermedad
autoinmune no hematoldgica (sindrome de anticuerpos antifosfolipidos) y pertenece al
grupo de inmunofenotipo Il. Tres pacientes del total analizado tuvieron diagnéstico de
malignidad asociada, dos de las cuales cuentan con inmunofenotipo Il y la restante Ib. Las
neoplasias asociadas fueron diagnosticadas afnos posteriores al diagnéstico de IDCV, y

fueron cancer papilar de tiroides (n=2) y leucemia (n=1).

DISCUSION

Esta poblacién con diagnostico de IDCV, presentd una prevalencia de citopenias
autoinmunes de 59% (n=16), de las cuales, la mas frecuente fue PTIl en 48% (n=13),
seguida de sindrome de Evans con diagndstico en 2 pacientes. Sélo un paciente cuenta
con diagnostico de anemia hemolitica autoinmune. Dichos hallazgos contrastan con la
prevalencia descrita internacionalmente, en la que se reportan citopenias autoinmunes
aproximadamente en 20%, con PTI diagnosticada en 8% de pacientes y AHAIl en 5% y
sindrome de Evans en 4.2% de pacientes (3). En otro estudio realizado en la clinica de
inmunodeficiencias primarias de esta unidad, se reporté una prevalencia de enfermedades

autoinmunitarias fue de 33.3% (13).

En este estudio se observé como objetivo principal que el inmunofenotipo mayormente
asociado a citopenias autoinmunes fue el la, ya que 5 de 6 pacientes presentaron
diagndstico de PTI, anemia hemolitica autoinmune o sindrome de Evans, sin embargo, no
se observo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.1), en comparacion con los
demas inmunofenotipos. A pesar de no alcanzar, la significancia estadistica, si se observa
una tendencia en este grupo de pacientes para presentar autoinmunidad hematoldgica

respecto a los inmunofenotipos Ib y Il.

Asi mismo, no se observé significancia estadistica con los inmunofenotipos |Ib y Il y su

asociacion a citopenias autoinmunes.
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Estos resultados, se pueden justificar en el hecho que los pacientes con inmunofenotipo la,
tienen un mayor porcentaje de células CD21"°" mayores comparados con los demas

1'°% circulantes incrementa en enfermedades

inmunofenotipos. El nimero de células B CD2
autoinmunes. Warnatz et al. (7) demostraron que pacientes en quienes tenian un namero
reducido de células B memoria y proporcion incrementada en células B periféricas CD21,

tienen frecuencia incrementada de esplenomegalia y autoinmunidad.

Otro de los estudios que apoyan estos resultados, es el realizado por Abolhassani et al (10),
en el que compararon a pacientes con IDCV con y sin enfermedades autoinmunes
asociadas. De los 52 pacientes estudiados, un 26.9% (14 pacientes) habian mostrado al
menos una manifestacién de enfermedad autoinmune durante el periodo del estudio. Las
citopenias autoinmunes fueron las manifestaciones mas frecuentes. Ellos encontraron una
como una disminucion de las células B memoria con cambio de isotipo(p<0.001), otro de

los elementos caracteristicos de inmunofenotipo la.

También observamos una asociacion estadisticamente significativa (p=0.0003), entre la
presencia de esplenomegalia y citopenias autoinmunes, ya que el 100% de pacientes con

esplenomegalia, presentaron PTI, AHAI o ambas (sindrome de Evans).

Otro de los objetivos secundarios fue determinar si existia relacién entre la edad de
diagnostico y tiempo de evolucion de IDCV y su asociacion al desarrollo de citopenias
autoinmunes. Sin embargoé no se encontraron diferencias significativas en las medianas de

ambas edades de presentacion (valor de p=0.27 y p=0.86 respectivamente).

Otro de los objetivos secundarios fue establecer la prevalencia de otras enfermedades
autoinmunes no hematolégicas, Unicamente reportando un paciente con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos. Al ser un paciente, no se incluyé ningun analisis estadistico,

considerandose una muestra no representativa.
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Por ultimo, encontramos una prevalencia de malignidad antes descrita en 3 pacientes,

considerando también un tamafio de muestra no representativo.

CONCLUSIONES

Existe un mayor riesgo de cursar con una citopenia autoinmune en paciente con
inmunofenotipo la de la clasificacion de Freiburg en pacientes con diagndstico de IDCV.
Los hallazgos de este estudio no mostraron significancia estadistica, sin embargo, existe
una tendencia. Probablemente al no ser una poblacion numerosa no se alcanzé una p
significativa, por lo que se propone que todos los pacientes con diagnéstico reciente de
IDCV se clasifiquen de acuerdo a inmunofenotipo para estudiar nuevamente la prevalencia

de citopenias autoinmunes.

De acuerdo a lo observado, la esplenomegalia es un hallazgo muy frecuente en pacientes
con IIDCV y citopenias autoinmunes, por lo que también se debera tipificar la presencia de

citopenias en pacientes con IDCV y este hallazgo imagenolégico como medida de tamizaje.

No se encontré una diferencia entre la edad de presentacion y el tiempo de evolucién de

IDCV con la prevalencia de citopenias autoinmunes.

Asi mismo, por la tendencia a enfermedades autoinmunes hematolégicas pacientes con
inmunodeficiencia comun variable, es factible la realizacién de estudios de asociacién entre
IDCV y enfermedades autoinmunes no hematoldgicas, asi como otras comorbilidades,

principalmente malignidad.
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ANEXOS:

ANEXO N° 1: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Enero 2019 2019 2019 Septiembre
2019

Realizacién de
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Envio al comité

local de

investigacion

para su

autorizacion

Recoleccién de

datos

Analisis

estadistico

Publicacion
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ANEXO 2: FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
Servicio Medicina Interna
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: “ASOCIACION ENTRE EL INMUNOFENOTIPO DE ACUERDO A
LA CLASIFICACION DE FREIBURG Y CITOPENIAS AUTOINMUNES EN PACIENTES

CON INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE”

1. Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de
investigacién que se lleva a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propdsito
describir cual es el perfil de inmunoglobulinas y niveles de células de defensa (es decir,
inmunofenotipo) mas frecuentemente encontrado en los pacientes con diagnostico de
inmunodeficiencia comun variable con alteraciones hematolégicas autoinmunes, atendidos
en el servicio de Inmunologia y alergia de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Usted al igual que otros pacientes que tiene el diagnéstico de Inmunodeficiencia Comun

variable son candidatos a participar en este estudio.
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Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacion
que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no

participar.

2. Procedimientos.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1) Previa autorizacién suya, revisaremos su expediente para recopilar informacion que
nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos de inmunodeficiencia
comun variable, asi como el diagnéstico de Anemia hemolitica autoinmune, Purpura
trombocitopénica inmune y Sindrome de Evans.

2) Se analizaran los resultados de laboratorio previamente solicitados por los servicios

de Inmunologia y alergias como parte de su seguimiento normal

3. Posibles riesgos y molestias: En este estudio usted no se sometera a ningun estudio
extra ni evaluacion fuera de su control ordinario en la clinica de inmunodeficiencias, los
datos seran obtenidos de su expediente clinico. La informacion recopilada de su expediente
clinico sera tomada bajo absoluta reserva y no se manipularan sus datos personales. En

este estudio el riesgo es menor al minimo de acuerdo a la Ley General de Salud.

4.Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los resultados obtenidos
del estudio serviran para la conocer a profundidad las enfermedades hematolégicas
autoinmunes que pueden presentar los pacientes que tienen la misma enfermedad que

usted. Por lo que usted no recibira ningun beneficio directo por participar en el estudio.

39



5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se
le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del
IMSS. Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su decisién, no afectara su
relaciéon con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que
recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién,
usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en
momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion sélo utilizaremos la
informacion que usted nos ha brindado desde el momento en que acepto participar y hasta

el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad: La informacién que recopilemos de su expediente
clinico sera guardada de manera confidencial, para garantizar su privacidad. Cuando los
resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no
se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y
ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de

datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tiene preguntas
0 quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede comunicarse de 9:00
a 14:00 horas, de lunes a viernes con la Dra. Maura Estela Noyola Garcia, la Dra. Patricia
Maria O’Farril Romanillos, o al Dr. Mario Gabriel Rodriguez Lopez, quien son los
investigadores responsables del estudio, a los teléfonos: 56-27-69-00, ext. 21544, en el

Servicio de Medicina Interna de este hospital.
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Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un
estudio de investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900 ext 21230, de 9 a 16:00 horas; o si asi lo
prefiere al correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx. La Comisién de Etica se
encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico

Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento informado.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de

acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante Teléfono

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendid la informacion descrita en este documento y

libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.
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Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado  Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento

informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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ANEXO 3: FORMATO DE HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICAND DEL SERVICIO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX
UNIDAD BMEDICA DE ALTA ESPECIALINAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES "DR. BERMARDO
SEPULVEDA GUITIERREZ®
Licencia Sanitaria 06 AMOS00606T

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
*ASOCIACION ENTRE EL INMUMOFENOTIPD DE ACUERDC & LA CLASIFICACION DE FREFBURG Y

CITOPENIAS AUTDINMUMNES EN PACIENTES CON INMUNDDEFICIENCES COMUN YARLABLE™

1.- FICHA DE IDENTIFICACIHON
HOMBRE: FOLM:

EDAD: GENERD: | F

2.- ANTECEMTES PERSOMNALES PATOLOGICOS:

ECD DE DIAGNOSTICO: TIEMPD CON EL DIAGNOSTIOD DE 1DCY:
TRATAMIENTO:
3.- ESTUDIOS DE LABDRATORIO
Hemoglobing EfL Linfocitos totales células
Hematocrito % Linfocitos B %
Reitica e % Céulas 8 mfamnrla Cion a
BHL - = m cambio de isatipa
Bilirrubina indiracta mg/dL COZ1 bow
Test de Coombs Inmunofenotipo de
Skt POSITVO  NEGATIVO e
dirartn Freiburg
4.- COMORBILIDADES

1. Diagnostico previo de Anemia hemditica autoinmune

2. Diagnostico presia de PTI

3.Diagnostico presia de Sindrome de Evans
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5. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

a) Edad <50 afios

50-50 afios
E0-65 afios
T0-79 aflos
>80 afios

d) Enf. vascular pariférica

e} Enf, cerebro vascular o
atagque isquémlea transitario

h] Enfermedad de tejido
conective

iy Enfermedad ulcerosa
péptica

k] Diabetes mellitus

Iy Hemiplejia

n) Tumor sdlide

p] Linfoma

gl SIDA

0 puntos
1 punto

2 puntos
3 puntos
4 puntos

Mo

Mo
i

Mo
gl

Mo
complicada
Dafio a
argana
blanco

Mo
8l

Mo
Localizado
Metastdsico

Mo
sl

Mo
i

0 puntos
1 punto

0 puntos
1 punts

0 puntos
1 punto

i0 puntos
1 punte

i0 puntos
1 punto

2 puntos

0 puntos
1 punte

0 puntos
2 puntos
& puntos

0 puntos
1 punto

0 puntos
1 punto

b} Infarte de miocardio

¢ Insuficiencia cardiaca

f} Demeancia

gl EPOC

|1 Enfermedad
hepdtica®

No
)

No
&

Minguna
Leve
Maderada
F

Severa

0 puntos
1 punto

0 puntos
1 punta

0 puntas
1 punto

0 puntos

1 punte

0 puntos
1 punto

3 puntas

*Moderada= hepatitis erdnicafcirrosis sin
hipertensién portal
Sevara= cirfosis con hipertensién partal y

hemorragia variceal
Moderada= cirrosis con hipertensidn

porta

sin hemorragla variceal

m) ERC >3

o) Leucemia

TOTAL

No
&l

0 puntos
1 punto

0 puntos
2 puntos
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