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RESUMEN

ANTECEDENTES: La Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) es la inmunodeficiencia
primaria sintomatica mas frecuente en adultos, con una prevalencia de 1 de cada 50 000 - 20
0000 personas. Se caracteriza por hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes e
incremento en el riesgo de enfermedades autoinmunes y neoplasias, condicionando un estado
proinflamatorio crénico. Actualmente se sabe que la inflamacion créonica acelera el desarrollo y
progresion de la enfermedad ateroesclerética, sin embargo, se desconoce cual es el efecto de
la IDCV sobre los resultados cardiovasculares.

OBJETIVOS: Determinar el grosor de la intima media (GIM) de la pared posterior de la arteria
carotida comun y la presencia de placas de ateroma -carotidea en pacientes con
inmunodeficiencia comun variable y compararlo con controles sanos de su misma edad y
género, asi como la determinacion de riesgo cardiovascular con base en el score de
Framingham, GIM y placa de ateroma.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio de casos y controles en pacientes mayores de
18 afios con diagndstico de IDCV atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del
servicio de inmunologia y alergias de la UMAE HE CMN Siglo XXI. Se hizo un andlisis
univariado utilizando de T de student o U de Mann Whitney dependiendo de la distribucion de
las variables cuantitativas, donde comparamos el grosor de la intima carotidea, la placa de
ateroma entre el grupo de IDCV y el grupo control. Analizamos la correlaciéon que existe entre el
grosor de la intima carotidea y placa de ateroma con la escala de Framingham utilizando
correlacion de Pearson. Se consideré estadisticamente significativa una p menor de 0.05.
RESULTADOS: El 72% de la poblacién presenta riesgo cardiovascular (CV) bajo, el 22% riesgo
CV limitrofe, 6% riesgo CV alto y ninguno de riesgo CV intermedio. Derivado del puntaje de
Framingham se estimd una edad vascular de 33 afios (minimo 30 y maximo de 72 afios) y sin

diferencias con respecto a la edad cronoldgica. EI GIMACC fue de 0.46+0.08 mm, PGIMACI de



0.45+0.076 mm y un CGIMC de 0.46+0.73 mm. Se realiz6 una distribucion de los casos en
terciles con base en el CGIMC y se compar6 la correlacion de los factores de riesgo
cardiovascular con el grosor de intima media.

CONCLUSIONES: No se demostr6 aumento del riesgo cardiovascular en la poblacion con

ICDV y se sugiere tamizaje para riesgo cardiovascular similar a la poblacion general.
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INTRODUCCION

La Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) es una inmunodeficiencia primaria que se
caracteriza por hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes e incremento en el riesgo de
enfermedades autoinmunes y neoplasias (1). Afecta a 1 de cada 50 000-200 000 personas
(2,5,6), aunque su incidencia real podria ser mas alta debido a que es subdiagnosticada, lo que
se refleja en el retraso del diagnostico por 12.5 (10.7-26.8) afios (7). Se considera la
inmunodeficiencia primaria sintomatica mas frecuentemente detectada en adultos (6). En
nuestro pais solo se ha reportado una serie de 43 pacientes (7) y se desconoce la incidencia y
prevalencia real de esta enfermedad. Esta patologia afecta a hombres y mujeres en la misma
proporcion y se presenta mas frecuentemente en la adolescencia, aunque se puede observar

en cualquier grupo etario (2,7).

La etiopatogenia es aun desconocida, pero se sabe que existe una alteracién en la
diferenciacion de las células B que condiciona una inadecuada produccion de

inmunoglobulinas, generando fenotipos inmunolégicos y clinicos variables (4).

El espectro clinico de la IDCV es muy heterogéneo (2). Las infecciones de vias respiratorias y
gastrointestinales son la forma de presentacion mas comun (3); sin embargo, las distintas
cohortes (8-17) también han reportado complicaciones no infecciosas tales como enfermedad
pulmonar cronica/bronquiectasias, autoinmunidad, enfermedad gastrointestinal/hepatica,

linfoproliferacion, enfermedad granulomatosa y malignidad.

Para su diagnostico se utilizan los criterios sugeridos por la Sociedad Europea para las
inmunodeficiencias (ESID) (18). Se requiere al menos uno de los siguientes criterios: a)
susceptibilidad aumentada a las infecciones, manifestaciones de autoinmunidad, b) enfermedad
granulomatosa, c) linfoproliferacion policlonal inexplicable, d) carga familiar para deficiencia de
anticuerpos; y una marcada disminucion de IgG, IgA con o sin niveles bajos de IgM (medido al

menos dos veces; <2 desviaciones estandar (DE) de los niveles normales para su edad); y al
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menos uno de los siguientes: a) deficiente respuesta de anticuerpos contra la vacuna (y/o
ausencia de isohemaglutininas), b) células de memoria bajas (<70% del valor normal
relacionado con la edad). Se deben descartar causas secundarias de hipogammaglobulinemia;
el diagnodstico debe establecerse después de los 4 afos y no debe haber evidencia de

deficiencia profunda de células T.

En las ultimas décadas se ha identificado el papel de los mediadores inflamatorios y los
efectores celulares en el desarrollo y progresion de la aterosclerosis (19). La ateroesclerosis es
una condicion inflamatoria cronica en el cual mecanismos inmunes y no inmunes inducen
disfuncion endotelial en la fase mas temprana de la aterogénesis. La respuesta inflamatoria en
si misma puede influir en la transferencia de lipoproteinas dentro de la pared vascular. Las
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1)
y el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), aumentan la union de colesterol de
baja densidad (LDLc) al endotelio y células de musculo liso, incrementando la transcripcion del
gen receptor de LDL que contribuye a la formacion de la placa de ateroma (20). Multiples
estudios han reportado niveles mas altos de TNF alfa en suero en pacientes con IDCV que en

controles sanos (21-23).

El comun denominador de las complicaciones infecciosas y no infecciosas de la IDCV es la
inflamacién crénica intermitente. Ademas, se ha documentado elevacion de marcadores de
inflamacion (proteina C reactiva (PCR), TNF-alfa) en pacientes con IDCV a pesar del adecuado

remplazo con inmunoglobulina (24).

En otras patologias que cursan con inflamacién cronica como la infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (49,50), lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa crénica (51) se ha documentado un incremento del

riesgo cardiovascular que lleva a una incidencia de eventos cardiovasculares mayores, sin
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embargo, a pesar de que se sabe el papel que juega la inflamacién en la fisiopatologia de la

IDCV, se desconoce su asociacion con el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

En la segunda mitad del siglo XX se realizaron multiples estudios para determinar los factores
que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular incidente (infarto de miocardio
incidente, paro cardiaco resucitado, angina definida, angina probable (si es seguida por
revascularizacion coronaria), accidente cerebrovascular, muerte por accidente cerebrovascular,
muerte por enfermedad cardiaca coronaria, otra muerte aterosclerética y otra muerte por
enfermedad cardiovascular. Actualmente se dispone de multiples sistemas para evaluar el
riesgo cardiovascular (RCV) en personas aparentemente sanas, incluyendo Framingham (26),
SCORE (27), ASSIGN (28), Q-Risk (29,30), PROCAM (31), las ecuaciones de las cohortes
agrupadas (32), CUORE (33), Arriba (34) y Globorisk (35). En poblacion mexicana se han
realizado estudios y se ha documentado que la puntuacion de Framingham sobreestima el
riesgo cardiovascular (36,37) mientras que el SCORE lo infraestima (38); por lo que en la

poblacion mexicana es mas adecuado utilizar la puntuacion de Framingham.

Desde que Pignoli y colaboradores (39) describieron la asociacion de la medicion
ultrasonografica del grosor de la pared aortica con lesiones patolégicas en especimenes de
aorta humana, se ha expandido la valoracion ultrasonografica del grosor de la intima-media
(GIM) de la arteria carétida para predecir enfermedad cardiovascular. La medicion del GIM de la
arteria carétida es un procedimiento no invasivo y facil que se puede obtener en la mayoria de
los pacientes. En los ultimos afios se ha demostrado que un grosor de la intima media de la
arteria carotida comun, bulbo carotideo o la arteria carétida interna mayor al percentil 75 para la
edad, sexo y raza tiene buena correlacion con los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
que ademas aporta mayor capacidad de predecir eventos cardiovasculares cuando se agrega a
un instrumento combinado de factores de riesgo (40,41). La medicién del GIM de la arteria

cardtida comun predice mejor los eventos cerebrovasculares (42) y el GIM de la arteria carétida
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interna predice mejor la enfermedad vascular coronaria (43). Sin embargo, la medicién del GIM
es operador dependiente, se ve influenciado por factores genéticos (44) y adicionalmente los

cambios anuales son milimétricos dificultando el seguimiento a corto plazo (41).

La caracterizacion de la placa de ateroma en las carétidas es un buen predictor de enfermedad
cardiovascular (45) y es sensible a los tratamientos hipolipemiantes a corto plazo, permitiendo
un adecuado seguimiento de los pacientes incluso en un lapso de meses (46). Ademas, la placa
de ateroma se ve determinado por factores tales como la edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, nicotina, factor VIl y factor de von Willebrand, pero no
por la genética (44). En una regresion lineal multivariable, los factores de riesgo tradicional

explican el 52% del area de la placa de ateroma carotidea (47) y solo el 15 a 17% del GIM (48).
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JUSTIFICACION

Las complicaciones infecciosas y no infecciosas de la inmunodeficiencia comun variable (IDCV)
predisponen a un estado inflamatorio crénico que tedricamente predispone a la aterogénesis
acelerada, sin embargo, en las series publicadas a nivel mundial no hay evidencia de su
existencia y tampoco hay estudios que hayan buscado intencionadamente la presencia de
enfermedad cardiovascular subclinico en los pacientes con IDCV. Asi que consideramos
trascendente demostrar el incremento del riesgo cardiovascular con puntuacion de
Framingham, grosor de la intima media carotidea y placa de ateroma de la carétida comun
como predictores de aterogénesis temprana comparado con la poblacién control. En caso de
corroborarse la hipotesis, nos permitira realizar cambios en la prevencién primaria del riesgo
cardiovascular en aras de reducir la morbimortalidad a largo plazo en esta poblacion especifica.
En caso contrario, servira como preambulo para la realizacion de nuevos estudios para dilucidar
el porqué de la paradoja de la inflamacion en los pacientes con IDCV. El estudio es viable

porque se cuenta con los recursos materiales y humanos pare su realizacién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la diferencia del grosor de la intima media de la pared posterior y la frecuencia de la
placa de ateroma de la arteria carétida comun en los pacientes con inmunodeficiencia comun
variable atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI comparados con controles sanos de su misma edad y

género?

14



HIPOTESIS

El grosor de la intima media de la pared posterior y la frecuencia de placa de ateroma de la
arteria carétida comun en los pacientes con inmunodeficiencia comun variable atendidos en la
clinica de inmunodeficiencias primarias del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Siglo XXI es mayor que la de controles sanos de su misma edad y género.

OBJETIVOS GENERALES
e Determinar el grosor de la intima media (GIM) de la pared posterior y la presencia de
ateroma de la arteria carétida comun en pacientes con inmunodeficiencia comun

variable y compararlo con controles sanos de su misma edad y género.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Determinar el grosor de la intima media y frecuencia de placa de ateroma de la arteria
carétida interna de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable y compararlo
con controles sanos de su misma edad y género.

o Evaluar la asociacion entre el riesgo cardiovascular por grosor de intima media de la
pared posterior de la arteria cardtida comun y arteria carétida interna con la puntuacién
de Framingham en la poblacion con inmunodeficiencia comun variable y en controles
para edad y género.

e Evaluar la asociacion entre el riesgo cardiovascular por grosor placa de ateroma de la
carotida comun y carétida interna con la puntuacion de Framingham en la poblacion con

inmunodeficiencia comun variable y en controles para edad y género.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional analitico
Por la obtencion de la informacion: Prolectivo.

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Transversal.

Por el cegado en la evaluacién de la maniobra: Abierto

UNIVERSO DE TRABAJO

Casos:

Pacientes mayores de 18 afios, de cualquier género, con diagndstico de inmunodeficiencia
comun variable atendidos y en seguimiento en la clinica de Inmunodeficiencias primarias del
servicio de Inmunologia y Alergia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Controles:

Personas sanas afiliadas al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que acompafiaban a
pacientes que acudieron a la consulta externa de inmunologia y alergia y/o medicina interna,
pacientes en protocolo para donacién de injerto renal y residentes de medicina de cualquier
especialidad de la UMAE Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro

Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

POBLACION Y MUESTRA

Tamario de la muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos prevalentes, tomando todos aquellos
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de inmunodeficiencia comun variable de

acuerdo con los criterios sugeridos por la Sociedad Europea para las Inmunodeficiencias
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(ESID), que son atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI del IMSS, los cuales fueron pareados con

controles de la misma edad y género.

CRITERIOS DE SELECCION PARA PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA COMUN
VARIABLE
Criterios de inclusion
e Pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia comun variable de acuerdo con los
criterios sugeridos por la Sociedad Europea para las Inmunodeficiencias (ESID),
consignado en el expediente clinico y que se e en seguimiento por la clinica de
inmunodeficiencias primarias del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
siglo XXI del IMSS.
e Pacientes mayores de 18 afios.
e Cualquier género.

¢ Que hayan firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusion
e Pacientes que perdieron el seguimiento definido como ausencia de valoracién en la
clinica de inmunodeficiencias primarias del servicio de inmunologia y alergias por mas

de 3 citas.

Criterios de eliminaciéon
e Pacientes que no acudieron a la cita programada para la ecografia Doppler de arterias
carétidas.

e Pacientes que retiraron su consentimiento informado para el estudio.

17



CRITERIOS DE SELECCION PARA PACIENTES CONTROLES

CRITERIOS DE INCLUSION

Personas mayores de 18 afios.

Cualquier género

Que contaran con vigencia de derechos en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS).

Que hayan firmado el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con factores de riesgo cardiovascular como dislipidemia, tabaquismo,
hipertensién arterial sistémica, prediabetes, diabetes mellitus, sobrepeso u obesidad.
Presencia de enfermedad cardiovascular como de historia de angina, intervencionismo
coronario percutaneo (ICP) o cirugia de revascularizacion coronaria (CABG),
miocardiopatia o valvulopatias.

Antecedente de paro cardiaco o muerte subita abortada.

Antecedente de infarto o hemorragia cerebral, ataque isquémico transitorio o sincope.
Presencia de  distiroidismo, hipopituitarismo, enfermedad de  Addison,
hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing, hiperparatiroidismo

Presencia de enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio, asma.

Presencia de enfermedad hepatica crénica, enfermedad inflamatoria intestinal, esprue.
Presencia de enfermedades autoinmunes, espondiloartropatias.

Presencia de neoplasias solidas o neoplasias hematoldgicas.

Infeccion por VIH, VHC, VHB, micobacterias, enfermedad de Chagas.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que retiraron su consentimiento informado para el estudio.

e Pacientes que no acudieron a la cita programada para la ecografia Doppler de arterias

caroétidas.

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variables independientes

NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPODE | ESCALA | UNIDAD DE
LA VARIBLE | OPERACIONAL | CONCEPTUAL | VARIABL DE MEDICION
E MEDICIO
N

Edad Numero de afios | Tiempo Cuantitativ | Numérico Afos
cumplidos desde | transcurrido a continua
el nacimiento desde el
hasta el nacimiento de un
momento de la individuo.
recoleccion de
datos.

Género Género asignado | Grupo al que Cualitativa | Nominal Masculino/
desde el pertenece cada nominal Femenino
nacimiento y individuo de cada
consignado en el | sexo, entendido
expediente este desde un
clinico punto de vista

sociocultural en
lugar de
exclusivamente
bioldgico.

Glucemia Concentracion Aldohexosa de Cuantitativ | Numérico mg/dl
sérica de glucosa | seis atomos de a continua
con al menos 8 carbono que
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horas de ayuno

forma parte
estructural de
glucogeno y
principal fuente
de energia para
las células

procariotas y

eucariotas.
Triglicéridos Concentracion Esteres Cuantitativ | Numérico mg/dl
sérica de derivados de a continua
triglicéridos con glicerol y tres
al menos 12 acidos grasos
horas de ayuno. | que son
constituyentes de
la grasa corporal
en los seres
humanos
animales, asi
como la grasa
vegetal.
Colesterol total | Concentracion Alcohol Cuantitativ | Numérico mg/dl
sérica de esteroidico, a continua
colesterol total blanco e
con al menos 12 | insoluble en

horas de ayuno.

agua. Participa
en la estructura
de algunas
lipoproteinas
plasmaticas y a
Su presencia en
exceso se
atribuye la
génesis de la

aterosclerosis.
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Concentracion | Fraccion de Particulas Cuantitativ | Numérico mg/dl
de colesterol colesterol estrechamente a continua
de las contenido en las | relacionadas con
lipoproteinas lipoproteinas de | el transporte
de alta alta densidad en | reverso del
densidad suero medido colesterol.
(HDLc) tras 12 horas de
ayuno.
Colesterol de Fraccion de Producto final del | Cuantitativ | Numérico mg/dl
las colesterol metabolismo de a continua
lipoproteinas contenido en las | las VLDL que
de baja lipoproteinas de son altamente
densidad baja densidad en | aterogénicas,
(LDLc) suero medido especialmente
tras 12 horas de | las de pequefio
ayuno. tamario y gran
densidad
(fenotipo B).
Acido drico Concentracion Es el producto Cuantitativ | Numérico mg/dl
sérica de acido final del a continua
urico con al metabolismo de
menos 8 horas las purinas en el
de ayuno. organismo.
Tensioén Se refiere a la Presion que Cuantitativ | Numérico mmHg
arterial mayor tension ejerce la sangre a continua
arterial sobre la pared de
sistélica/diastolic | las arterias.
a medida en
ambos brazos en
posicion sentada
tras 5-10 min de
reposo.
Historia de Numero de Adiccion al Cuantitativ | Nominal Si/No
tabaquismo cigarrillos consumo de a nominal
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fumados al dia tabaco.
multiplicados por
el niumero de
anos de
consumo entre
20 (cigarrillos por
paquete).
indice Intensidad del Numero de Cuantitativ | Numérico | Paquetes/an
tabaquico habito tabaquico | cigarrillos a continua o]
expresado en consumidos al
numero de dia multiplicado
paquetes de por afo y dividido
cigarrillos por 20 cigarrillos
consumidos por | (numero de
unidad de tiempo | cigarrillos
(afios). contenidos en un
paquete)
Historia de Antecedente de Enfermedad Cualitativa | Nominal Si/No
diabetes Diabetes mellitus | metabdlica nominal
mellitus tipo 1,203, producida por
excluyendo los una secrecion
casos de deficiente de
diabetes insulina o
gestacional. alteracion que
impide la accion
adecuada de la
insulina que
conduce a un
exceso de
glucosa en la
sangre.
Historia de Ingesta de Farmaco o Cualitativa | Nominal Si/No
hipertension farmacos para el | farmacos nominal
arterial tratamiento de la | dirigidos a
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sistémica hipertensién reducir los
arterial sistémica. | niveles de
tension arterial
sistémica
Tiempo de ARos Numero de afos | Cuantitativ | Ordinal Numeérico/
diagnostico de | transcurridos transcurridos a continua anos
IDCV desde el desde el
diagnostico de diagnostico de la
IDCV con base inmunodeficienci
en los criterios de | a comun
la Sociedad variable.
Europea para las
inmunodeficienci
as
Inmunoglobulin | Concentracion Glucoproteina Cuantitativ | Numérico g/L
a G sérico sérica de 1gG con una a continua
basal total antes de la estructura basica

administracion de
inmunoglobulina

intravenosa.

de cuatro
cadenas: dos
cadenas pesadas
gamma y dos
cadenas ligeras
kappa o lambda
que representa el
80% de las
inmunoglobulinas
séricas y es
responsable de
la respuesta
inmune
secundaria 'y en
funcion de sus
cadenas se

diferencian
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cuatro subclases

de IgG (lgGt,
1gG2, 1gG3,
IgG4) con vida
media de 23
dias.
Dosis de Dosis Solucion estéril Cuantitativ | Numérico mg/kg
inmunoglobulin | inmunoglobulina | de globulinas, en | a continua
a intravenosa particular de
normal en g/kgy | gammaglobulinas
el intervalo de , que se obtiene
aplicacion para el | del plasma de
tratamiento de la | donadores
inmunodeficienci | sanos. Contiene,
a a comun esencialmente,
variable. inmunoglobulinas
tipo G (1gG) y
trazas de otras
proteinas, como
IgM, IgA, IgE;
antigenos de
histocompatibilid
ad y receptores
solubles de CDA4.
Via de Via por el que se | Variable Cuantitativ | Nominal | Intravenoso/
administracién | administra un farmacocinética a nominal Subcutaneo
de IGIV medicamento. que consiste en

la via o método
por el que se
administra un

farmaco.
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Variables dependientes:

NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA | UNIDAD DE
DE LA OPERACIONAL | CONCEPTUAL | VARIABLE DE MEDICION
VARIBLE MEDICION
Puntuacion Modelo de riesgo | Herramienta Cuantitativa | Numérico Puntos
de para predecir validada en la continua
Framingham | eventos cohorte de
cardiovasculares | Framingham
a 10 anos para predecir
validado en la enfermedad
cohorte de arterial
Framingham. coronaria.
Anexo. 1
Grosor de la | Medicion hecha Distancia entre | Cuantitativa | Numérico mm
intima media | entre la linea del | la linea del continua
de la arteria | borde luminal y la | borde luminal y
carotida linea media- la linea media-
comun adventicia de la adventicia de la

pared posterior
de la arteria
carétida comun
de acuerdo con
la técnica
recomendada por
la sociedad
americana de

ecocardiografia.

arteria carétida

comun
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Grosor de la | Medicion hecha Distancia entre | Cuantitativa | Numérico mm
intima media | entre la linea del | la linea del continua
de la arteria | borde luminal y la | borde luminal y
carotida linea media- la linea media-
interna adventicia de la adventicia de la
pared posterior arteria carétida
de la arteria interna
carotida interna
de acuerdo con
la técnica
recomendada por
la Sociedad
Americana de
Ecocardiografia
Combinado Promedio Promedio Cuantitativa | Numérico mm
de grosor de | aritmético del aritmético del continua
intima media | grosor de intima- | grosor de
media de ambas | intima-media de
arterias carotidas | ambas arterias
comunes. carotidas
comunes.
Placa de Se refiere a un Degeneracion Cualitativa Ordinal Ausente
ateroma engrosamiento de la pared de Ordinal /Estenosis
focal que invade | arterias de del 1-25%/
la luz arterialen | grande y Estenosis
0.5 mm o en un mediano calibre del 26-49%/
50% del GIM Estenosis
circundante o del 50-75%
cuando el GIM es 0 >75%.

> 1.5 mm.
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METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

De acuerdo a la programacion de citas de control en la clinica de inmunodeficiencias
primarias de los pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia comun variable se les
realizo la invitacion a participar en el estudio y con previo consentimiento informado se
procedié a medicion de variables antropométricas e interrogatorio dirigido para el
proceso de recoleccion de datos; se programo la toma de muestras sanguineas por el
personal de laboratorio clinico y la realizacién de ecografia Doppler de arterias carotidas
por el Dr. Carlos Paredes Manjarrez en el servicio de radiologia e imagen de la UMAE
HE CMN Siglo XXI.

Por otra parte, para la obtencion de los controles, se realizé la invitacion a
acompafantes de pacientes que acudieron a la consulta externa de inmunologia y
alergias, medicina interna, pacientes en protocolo de donacion de injerto renal y
residentes de medicina de cualquier especialidad para participar como controles en el
estudio y con previo consentimiento informado se procedié a medicion de variables
antropométricas e interrogatorio dirigido para el proceso de recoleccion de datos; se
programo y realizé la toma de muestras sanguineas por el personal de laboratorio
clinico; y se realizaron las ecografias Doppler de arterias carétidas por el Dr. Carlos
Paredes Manjarrez en el servicio de radiologia e imagen de la UMAE HE CMN Siglo
XXI.

A todos los pacientes que se incluyeron en el estudio se revaloraron en 3-6 semanas
con resultados de laboratorio y ecografia Doppler de carétidas; ningun paciente ameritd
envio al servicio de angiologia de la UMAE HE CMN Siglo XXI para su manejo y

seguimiento.
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PROCEDIMIENTOS

e La toma de estudios de laboratorio se realizé de forma rutinaria por personal de
laboratorio de la UMAE HE CMN Siglo XXI, con al menos 10 horas de ayuno para la
determinacion  glucosa, urea, creatinina, acido urico, LDLc, HDL, triglicéridos, sodio,
potasio, cloro, calcio, magnesio, fosforo, IgG, hemoglobina, hematocrito, recuento de
glébulos rojos, recuento de plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial activado.

¢ Se tomaron medidas antropométricas (peso, talla, indice cintura-cadera) por el residente
encargado del protocolo de estudio en la consulta externa de Clinica de
inmunodeficiencias primarias de la UMAE HE CMN Siglo XXI, el dia de su cita de
seguimiento normal.

e Se realizé ecografia Doppler de carétidas por el Dr. Carlos Paredes Manjarrez en el
servicio de radiologia e imagen de la UMAE HE CMN Siglo XXI, de acuerdo con la

técnica recomendada por Sociedad Americana de Ecocardiografia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis estadistico descriptivo de las variables demograficas y clinicas; las
variables cualitativas fueron descritos en porcentajes y las variables cuantitativas de acuerdo
con su distribucion, si es normal o no, fueron descritas con media y desviacién estandar o
mediana y rangos. El analisis univariado utilizando de T de student o U de Mann Whitney
dependiendo de la distribucion de las variables cuantitativas, donde compararemos el grosor de
la intima carotidea en milimetros, la placa de ateroma (grado de estenosis en milimetros y
grosor de placa) entre el grupo de IDCV y el grupo control.

Analizamos la correlacion entre el grosor de la intima carotidea y placa de ateroma con la
escala de Framingham utilizando correlacion de Pearson. Se consideré estadisticamente

significativa una p menor de 0.05.
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Se realiz6 estratifico la poblacion en terciles con base en el conglomerado de grosor de intima
media carotidea y por medio de la prueba de Kruskal-Wallis se analiz6 la correlacion de los
factores de riesgo cardiovascular entre terciles. Se considerd estadisticamente significativa una

p menor de 0.05.

IMPLICACIONES ETICAS

Se traté de un estudio transversal descriptivo, en el que no se realizd ninguna intervencion
experimental. Se considerd de riesgo menor segun el Reglamento de la Ley General de Salud
(RLGS) en materia de investigaciéon con humanos, que es el que aplica para estudios que
emplean el uso de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicologicos de diagnéstico o tratamientos rutinarios. Se garantizd la confidencialidad de la

informacién obtenida.

RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

La toma de muestras de laboratorio lo realizaron el personal de laboratorio del hospital.

Las mediciones antropométricas fueron realizadas por los investigadores y personal de

enfermeria de la clinica de inmunodeficiencias primarias.

e Las ecografias Doppler carotideo fueron realizadas por el Dr. Carlos Paredes Manjarrez
en el servicio de radiologia e imagen de la UMAE HE CMN Siglo XXI, de acuerdo con la
técnica recomendada por Sociedad Americana de Ecocardiografia.

e La revision de expedientes toma de muestras, recoleccion de datos y analisis de

resultados fueron analizados por los autores del presente estudio.
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RECURSOS MATERIALES

El estudio se realizara 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 utilizaran los expedientes clinico fisico y
digitales elaborados por personal médico de la clinica de inmunodeficiencias primarias del
servicio de inmunologia y alergias. Se utilizara equipo de laboratorio y un ultrasondgrafo
General Electric LOGIQE9 con transductor lineal de frecuencia variable de 8-9 MHz propiedad
del mismo hospital. El registro y el analisis de los resultados se realizé una computadora portatil

MacBook Air y programa SPSS Statistics 25.

RECURSOS ECONOMICOS
Se utilizaron los recursos econémicos con los que cuenta la UME Hospital de especialidades

“Bernardo Sepulveda Gutiérrez” CMN Siglo XXI, sin financiamiento externo.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El comité institucional independiente, integrado por profesionales médicos/cientificos y
miembros no médicos/no cientificos, cuya responsabilidad es asegurar la proteccion de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los seres humanos involucrados en el estudio
propiciaron 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 usaron al obtener los datos a evaluar y

documentar el consentimiento informado de los sujetos en estudios.
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RESULTADOS

De mayo a julio de 2019, se revisaron un total de 32 expedientes de pacientes con diagnodstico
de IDCV en seguimiento y manejo por el servicio de Inmunologia y alergia de la UMAE Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”; de los cuales cinco fueron excluidos (2
por alta a otro centro antes del inicio del estudio, 1 por pérdida del seguimiento, 1 por embarazo
y 1 por diagndstico final de inmunodeficiencia selectiva). De los 27 casos se han evaluado 18
hasta este momento.

La poblaciéon estda compuesta predominantemente de mujeres (66%, n=12), con una mediana
de 27 afnos (minimo de 18 afios y maximo de 73 afios). No se encontraron pacientes con
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, tabaquismo ni alcoholismo; toda la poblacion
es sedentaria y el resto de las caracteristicas clinicas de los pacientes con inmunodeficiencia
comun variable se pueden observar en la tabla n° 1.

Con base en el puntaje Framingham, el 72% de la poblacion presenta un riesgo cardiovascular
(CV) bajo (<5% a 10 afios) (n=13), el 22% con riesgo CV limitrofe (5-7.4% a 10afos) (n= 22),
6% de riesgo CV alto (>20% a 10 afos) (n=1) y ninguno de riesgo CV intermedio (7.5-19.9% a
10 afos). Ademas, se estimoé una edad vascular de 33 afios (minimo de 30 afos y maximo de
72 anos), sin diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad cronoldgica.

La poblacion presenta un promedio de grosor de intima-media de la arteria car6tida comun
(GIMACC) de 0.46+0.08 mm, promedio de grosor de intima-media de las arterias cardtidas
internas (PGIMACI) de 0.45+ 0.076 y un conglomerado de grosor de intima-media carotidea

(CGIMC) de 0.46+0.73 mm (Tabla n°® 2).
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TABLA N° 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con inmunodeficiencia

comun variable iIDCVi.

Edad, mediana (rangos) - afios
Mujeres, no (%)

Peso, mediana (Rangos) - kg

Talla, mediana (Rangos) - metros
IMC, mediana (Rangos) - kg/m?
TAS, media (DE) - mmHg

TAD, media (DE) - mmHg

Glucemia, mediana (Rangos) - mg/d|
Urea, mediana (Rangos) - mg/dl
Creatinina, media (DE) — mg/dl
TFGc por CKD-EPI, mediana (Rangos) - ml/min/1.73m?

IgG sérica, mediana (Rangos) -mg/dl
CT, media (DE) — mg/dl

LDLc, media (DE) — mg/dl

HDLc, mediana (Rangos) — mg/dl

Triglicéridos, mediana (Rangos) — mg/dl

PCR, mediana (Rangos) mg/dl

Edad de diagndstico de ICDV, mediana (Rangos)
ARos de diagndstico de ICDV, mediana /Rangos)
Dosis de Ig, mediana (Rangos) - mg/kg/dosis
Administracion intravenosa, n° (%)
Administracion subcutanea, n° (%)

Tabaquismo, n° (%)

Alcoholismo, n° (%)

Sedentarismo, n° (%)

Hipertension arterial sistémica, n° (%)

Diabetes mellitus, n° (%)
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27 (18-73)
12 (66.6)

56 (35-130)
1.55 (1.42-1.80)
21.9 (16.4-46.1)

103 (+14)
65 (+11)

85 (69-141)
28.5 (19.2-47.0)
0.75 (x0.2)
96 (59-198)

1031 (105-5422)
140 (+31.2)

75.3 (+24.3)
40 (20-110)
85 (51-243)
0.36 (0.06-6.9)
22.5 (5-55)
8.5 (1-34)
203 (6.6-714)
8(44.4)
10 (55.6)
0
0
18 (100)
0
0



TABLA N° 2. Grosor de intima-media en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable.

Arteria carétida comun derecha (mm) 0.47 +0.08
Arteria carétida comun izquierda (mm) 0.46 +0.07
Arteria carétida interna derecha (mm) 0.47 +0.08
Arteria carétida interna izquierda (mm) 0.44 +0.09
Promedio de GIM de arterias carétidas comunes (mm) 0.46 +0.08
Promedio de GIM de arterias carétidas internas (mm) 0.45 +0.07
Combinado de GIM de arterias carétidas (mm) 0.46 +0.07

DISTRIBUCION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
POR PUNTAJE DE FRAMINGHAM DE ACUERDO
AL GRADO DE ESTENOSIS CAROTIDEA POR
ATEROMA

W Bajo mLlimitrofe mIntermedio Alto

72%

17%

X X
© ©
X X X X X X X R X X X R
o o . o o o o© o o o © o o
0-25% 26-50% 51-75% >75%

FIGURA N° 1. Distribucién de riesgo cardiovascular (RCV) por puntaje de Framingham de
acuerdo con el grado de estenosis carotidea por ateroma. El grado de repercusién de los
ateromas al calibre de las arterias carotidas se estratificaron de 0-25%, 26-50%, 51-75% vy
>75%. EI RCV a 10 afos se estratificd en bajo (<5%), limitrofe (5-7.5%), intermedio (7.6-19.9) y

alto (>20 afios).
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FIGURA N° 3. Caracteristicas de los pacientes con IDCV con base en el combinado de grosor
de intima-media (CGIMC) distribuidos en terciles.

Edad, mediana (rangos) -
Mujeres, no (%)

Peso, mediana (Rangos) - Kg
Talla, mediana (Rangos) - m
IMC, mediana (Rangos) - kg/m?

TAS, media (DE) - mmHg
TAD, media (DE) -

Glucemia,

mg/dl

Urea, mediana (Rangos) - mg/dl

Creatinina, media (DE) - mg/dl

TFGc por CKD-EPI,
(Rangos)- ml/min/1.73m?
IgG sérica, mediana (Rangos) -

mg/dl

CT, media (DE) - mg/dl
LDLc, media (DE) - mg/dl
HDLc, mediana (Rangos) - mg/dl

Triglicéridos, mediana (Rangos) -

mg/dl

PCR, mediana (Rangos) - mg/dl

Riesgo cardiovascular, media (DE) -

%

Ateroma

0-25% - n°(%)
26-50% - n°(%)

>50 — n° (%)

mediana

25 (17-41)
4 (90.0)

53.0
(40.0-130)
1.56
(1.45-1.68)
21.7
(19.0-46.1)
95 (9)

61 (11)

81
(69-141)
21.8
(20.9-29.7)
0.69 (0.43)

106
(88-198)
1040
(533-5422)
138 (23)

82 (21)
40 (27-49)
69
(51-132)
0.20

(0.06-3.69)
1.8 (0.84)

5 (100)
0
0
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28 (18-73)
2 (40.0)

48.9
(35.0-79.3)
1.60
(1.42-1.80)
19.8
(17.4-25.9)
105 (20)

62 (15)

88
(71-93)
26.3
(19.2-47.2)
0.74 (0.22)

106
(76-117)
741
(716-1133)
147 (38)

89 (26)
28 (20-55)

96
(69-243)
0.27
(0.08-5.54)
6.5 (8.5)

5 (100)
0
0

45 (22-62)
5 (62.5)

59.0
(37.0-72.0)
1.54
(1.45-1.78)
23.2
(16.4-26.9)
107 (+14)

69 (+9)

82
(70-96)
29.5
(22.4-39.9)
0.80(0.26)

89
(59-140)
1079
(105-2666)
137 (+35)

66 (+26)
42 (33-78)

91
(62-157)
0.39
(0.28-6.9)
3.7(+2.32)

7 (88)
1(12)
0

0.307

0.291
0.535
0.953

0.216

0.988
0.286

0.467

0.957
0.214
0.111
0.370

0.448

0.139



Ningun paciente presentd una placa de ateroma significativa (estenosis mayor del 50%), 6%
(n=1) de los pacientes presenta placa de ateroma que condiciona estenosis del 26-50% vy el
resto de los pacientes no presentan placas o lo presentan con una repercusion en el calibre de
las carotidas en <25% (n=17, 94%) (Grafica n°1). De los pacientes con ateroma con repercusion
en 26-50% en el calibre carotideo corresponden a un riesgo cardiovascular limitrofe segun el
puntaje de Framingham y no hay diferencias entre edad vascular y cronolégica.

En este momento no se cuentan con los datos para realizar un analisis comparativo con
respecto a los controles sanos pareados por edad y sexo, sin embargo, la poblacion se
distribuyd en terciles de acuerdo con el combinado de grosor de intima media carotidea
(CGIMC) para su analisis. El tercil 1 incluyé CGIMAC de 0.33 a 0.42 mm, el tercil 2 de 0.42 a
0.44 mm y el tercil 3 de 0.42 a 0.63 mm. Un 27.8% (n=5) de la poblaciéon se encontraba en el
tercil 1, 27.8% (n=5) en el tercil 2 y 44.4% (8) en el tercil 3. Se observo una tendencia de una
mayor edad, indice de masa corporal, TAS, TAD, urea sérica, creatinina sérica y PCR sérica en
la poblacién correspondiente al tercil 3 pero sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 grupos tras la aplicacion de la prueba de Kruskal-Wallis. Por otra parte,
en el tercil 3 se observd una menor tasa de filtracién glomerular, LDL-colesterol, pero sin
diferencias estadisticamente significativos con respecto al tercil 1 y 2. El riesgo cardiovascular
no guarda una relacion lineal con respecto a combinado de grosor de intima media y tampoco
se documentaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos (terciles)
(Tabla n° 3). El 12% (n=1) de los pacientes del percentil 3 presentan ateroma carotideo con
disminucion del lumen vascular en 25-50% y el resto de la poblacion sin presencia de ateromas;

ningun paciente del percentil 1 y 2 presentan ateromas.
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DISCUSION

Aukrust P. y colaboradores (1996) (20) demostraron concentraciones altas de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa, por sus siglas en inglés) y receptores de TNF en sangre periférica de
pacientes con IDCV comparado con controles sanos; y cuando analizaron células
mononucleares periféricas y monocitos purificados demostraron mayor liberacion de TNF-alfa y
receptores solubles de p75-TNF en forma espontanea y tras la estimulacion con
lipopolisacaridos (LPS) en las muestras de pacientes con IDCV comparado con controles
sanos. Trujillo CM y colaboradores (2011) (21) en un estudiaron in vitro la respuesta funcional
de células de sangre periférica de pacientes con IDCV tras estimulacion con agonistas de
receptores tipo toll (TLR-2, TLR-4 y TLR-9 -siglas en inglés-) y también observaron un aumento
significativo en los niveles de TNF-alfa en sobrenadantes de células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con IDCV después de la estimulacion con LPS comparado con controles
sanos.

Con base en los estudios antes citados, se ha hipotetizado un mayor riesgo cardiovascular en
los pacientes con IDCV con respecto a la poblacion general como se ha observado en otras
patologias (VIH, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa cronica) (49-51) que cursan con inflamacion de larga evolucion; sin embargo, hasta el
momento ha sido un enigma debido a la falta de estudios clinicos que demuestren dicha
hipotesis.

Vieira DG y colaboradores (24), en un estudio de casos y controles de pacientes con IDCV y
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X demostraron incremento de marcadores
inflamatorios (PCR y TNF-alfa) asi como reduccién en Apo-A y HDL-c en los pacientes con
IDCV. En nuestro estudio llama la atencién el incremento en los niveles de proteina C reactiva
en forma proporcional con el incremento del grosor de intima media, pero sin haber diferencias
estadisticamente significativas al ser agrupados y analizados en terciles (con base en el

CGIMC).
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De los casos analizados, el 94% presenta un riesgo cardiovascular bajo o limitrofe (<7.5% a 10
anos) y solo un 6% se encuentra en rango de alto riesgo cardiovascular (>20% a 10 afios) que
no repercute en el grosor de intima media de la arteria carétida comun, carétida interna ni en la
edad vascular.

Todos los pacientes estudiados presentan un grosor de intima-media carotidea dentro de los
valores de referencia (<1 mm) recomendadas por la Sociedad Europea de Cardiologia (53) y no
es posible evaluar de acuerdo al punto de corte con base percentil 75% para la edad, sexo y
etnia como establece por la Sociedad Americana de Ecocardiografia (52) por la falta de
estudios epidemiolégicos nacionales; sin embargo, al realizar el analisis de la distribucion en
terciles por CGIMC, los pacientes del tercil 3 presentan mayor indice de masa corporal, TAS,
TAD, urea sérica, creatinina sérica y PCR sérica; que la poblacion en el tercil 1 y 2 pero sin
diferencias estadisticamente significativas.

La ausencia del incremento del riesgo cardiovascular en la poblacion con IDCV podria
explicarse por el papel inmunomodulador de la inmunoglobulina, asi como la disminucién de
sintesis de citocinas proinflamatorias y del efecto protector contra la accién de TNF tras su
administracion (54) como pilar terapéutico de estos pacientes, interviniendo asi en la
aterogénesis temprana.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran el pequefio numero de pacientes, el tipo de
estudio, que la medicion del grosor de intima-media sea operador dependiente y la falta de
estudios epidemiolégicos en poblacion mexicana que determinen los valores de referencia del
grosor de intima media asi como la falta de validacion del puntaje de Framingham en poblacion
menor a 30 afos, siendo ésta una limitaciéon importante para nuestro estudio debido a que el

55% (n=10) de nuestra poblacién se encuentra en este grupo etario.
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CONCLUSIONES

Con base en el puntaje de Framingham y determinacion el grosor de intima-media carotidea no
se demostré aumento del riesgo cardiovascular, lo cual es una paradoja de la asociacion
inflamacion croénica - riesgo cardiovascular. Tomando en cuenta estos resultados consideramos
que el protocolo de tamizaje de riesgo cardiovascular para los pacientes con IDCV podria ser
similar a la poblacion general.

Tomando en cuenta las limitaciones propias del estudio, consideramos necesaria la realizacion
de estudios prospectivos e incluso un estudio multicéntrico para reclutar mayor niumero de
pacientes de una enfermedad con baja prevalencia y asi confirmar los resultados obtenido en

este estudio.
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ANEXO N° 2: FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

o

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: “DETERMINACION DEL GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA Y PLACA
DE ATEROMA DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN COMO PREDICTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA
COMUN VARIABLE DE LA UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI”

1. Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion
que se lleva a cabo en el Servicio de Medicina Interna e Inmunologia y alergias del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El estudio tiene como propésito
determinar si un estudio de ultrasonido de arterias carétidas ofrece informacion sobre un
incremento del riesgo de infartos en cerebro y corazén o enfermedad arterial periférica en los
pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable atendidos en los servicios de
medicina interna e Inmunologia y alergia de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI comparado con pacientes sanos de la misma edad y sexo.

Lo invitamos a participar en este estudio porque usted tiene diagnéstico de inmunodeficiencia
comun variable o bien es un paciente sano que servira de control, por lo que pensamos que
usted es un(a) buen candidato(a) para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mas seran invitadas a participar, tanto los pacientes que
tienen el mismo diagnéstico que usted como un grupo de personas sanas que nos serviran para
comparar los resultados de su ultrasonido de cuello. 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:
En caso de ser un paciente con inmunodeficiencia comiin variable:

1) Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucién se procedera a
recopilar informacion que nos permita establecer si cumplio con los criterios diagndsticos
de inmunodeficiencia comun variable durante la atencion por el servicio de Medicina
Interna-lInmunologia y alergia.

2) En la cita programada de forma habitual por su servicio tratante (inmunologia y alergia)
se agregaran determinacion de perfil de lipidos, concentracion de inmunoglobulina IgG,
acido urico, proteina C reactiva.
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3) En un lapso no mayor a un mes de la primera evaluacion se le realizara un ultrasonido
de arterias cardtidas para la medicion de sus paredes y busqueda intencionada de
placas de ateromas.

4) Una vez que se cuente con los resultados realizados, se revalorara en la consulta
externa y en caso de presentar alguna alteracion en las arterias carétidas se enviara al
servicio de angiologia de este hospital para valoracion y seguimiento.

En caso de ser un sujeto considerado como sano:

1) Previa autorizaciéon suya, se realizara un interrogatorio dirigido y exploracion fisica para
determinar si cumple criterios de seleccion.

2) Se dara una siguiente cita donde solicitaremos estudios de sangre que consisten en:
determinacion de quimica sanguinea perfil de lipidos, concentracion de inmunoglobulina
IgG, acido urico, proteina C reactiva.

3) En un lapso no mayor a un mes de la primera evaluacion se le realizara un ultrasonido
de arterias cardtidas para la medicion de sus paredes y busqueda intencionada de
placas de ateromas.

4) Una vez que se cuente con los resultados realizados, se revalorara en la consulta
externa y en caso de presentar alguna alteracion en las arterias carétidas se enviara al
servicio de angiologia de este hospital para valoracion y seguimiento.

3.Posibles riesgos y molestias: En este estudio las molestias son el dolor leve en la toma de
muestra de sangre periférica para analisis de laboratorio, con riesgo bajo a nulo de presencia
de moretones, sin riesgo de infecciones locales ni hemorragias. Para la realizacion de
ultrasonido de arterias cardtidas no habra exposicién a radiacién ni molestias ni riesgo de
complicaciones debido a que no se realizara algun procedimiento invasivo. La informacion
recopilada de su expediente clinico sera tomada bajo absoluta reserva y no se manipularan sus
datos personales ya que no son necesarios para el analisis.

4. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Los resultados obtenidos del
estudio serviran para establecer si el hecho de presentar inmunodeficiencia comun variable es
un factor de riesgo para eventos cardiovasculares mayores que justifique el empleo de medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas preventivas para evitar complicaciones cardiovasculares a
largo plazo.

5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le
ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atenciéon médica del IMSS.
Es decir, que, si usted no desea participar en el estudio, su decisiéon 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 opinion, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento y esté hecho no modificara de ninguna manera los beneficios
que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion soélo
utilizaremos la informaciéon 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 informacion que recopilemos de su expediente clinico,
estudios de laboratorio y ultrasonido de arterias carétidas serd 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 informacion que pudiera
revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le
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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 o
quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a
14:00 horas, de lunes a viernes con la Dra. Maura Estela Noyola Garcia, el Dr. Carlos Eduardo
Contreras Garcia, Dr. Carlos Paredes Manjarrez o al Dr. Jorge Sanchez Nieto, 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.

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 Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 horas; o si asi lo prefiere al
correo electrénico: conise@cis.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.

Declaraciéon 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 investigacién al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendio la informacién descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha
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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 N° 3: SCORE DE FRAMINGHAM (Referencia 26)

MUJERES

Puntos para riesgo cardiovascular

Points Age, y HDL Total Cholesterol SBP Not Treated SBP Treated Smoker Diabetic
-3 <120
-2 60+
-1 50-59 <120
0 30-34 45-49 <160 120-129 No No
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 Yes
4 40-44 240-279 150-159 Yes
5 45-49 280+ 160+ 140-149
6 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 60-64
10 65-69
1 70-74
12 75+

Points allotted

Total

Riesgo cardiovascular

Edad cardiaca/vascular

Points Risk, %

=- <1

1.2
1.5
1.7
2.0
2.4
2.8
33
39
45
5.3
6.3
73
8.6
10.0
14 11.7
15 137
16 15.9
17 185
18 21.5
19 248
20 285
21+ =30

© N OO R W N = O

[
w N = o

Points Heart Age, y

<1 <30
1 31

2 34

3 36

4 39

5 42

6 45

7 48

8 51

9 55
10 59
1 64
12 68
13 73
14 79
15+ >80
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HOMBRES

Puntos para riesgo cardiovascular

Points Age, y HDL Total Cholesterol SBP Not Treated SBP Treated Smoker Diabetic
-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 No No
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 Yes
4 280+ 140-159 Yes
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-54
9
10 55-59
1 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+
Points allotted Total
Riesgo cardiovascular Edad cardiaca/vascular
Points Risk, % Points Heart Age, y
=-3 or less <1 <0 <30
-2 1.1
-1 1.4 0 30
0 16 1 32
1 19 2 34
2 23 3 36
3 28 4 38
4 33 5 40
5 39 6 42
6 47 7 45
7 5.6 8 48
8 6.7 9 51
9 79 10 54
10 9.4 11 57
1 1.2
12 13.2 12 60
13 15.6 13 64
14 18.4 14 68
15 216 15 72
16 253 16 76
17 29.4 =17 >80
18+ >30
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ANEXO N° 4. FORMATO DE REPORTE DE ULTRASONIDO DOPPLER DE CUELLO.

Nombre: . Fecha
Carétida comun Cardétida interna
DERECHO IZQUIERDO DERECHO 1ZQUIERDO
GROSOR GROSOR I-
I-M (mm) M (MM)
Dolica Dolica
VPSM VPSM
(cm/seg) (cm/seg)
VDFM VDFM
(CM/SEG) (cm/seg)
PLACA PLACA
(localizaci (localizacio
on) n)
PLACA PLACA
(tipo) (tipo)
PLACA PLACA
(complicac (complicaci
i6n) 6n)
PLACA (% PLACA (%
estenosis) estenosis)
Vertebral indice CC/CI
DERECHO IZQUIERDO DERECHO IZQUIERDO

VPSM (cm/seg)

VDFM (CM/SEG)

Dolica

DERECHO IZQUIERDO .
Conclusion.
N —
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ANEXO N° 5: FORMATO DE HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
Licencia Sanitaria 06 AM09006067
Servicio de Medicina Interna

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“DETERMINACION DEL GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA Y PLACA DE ATEROMA DE LA ARTERIA CAROTIDA COMUN

COMO PREDICTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN UNA COHORTE DE PACIENTES
CON INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE DE LA UMAE HE CMN SIGLO XXI”

1.- FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: FOLIO:
EDAD: afios GENERO: @ @
PESO: Kg TALLA: m IMC: Kg/m2

2.- ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

DIABETES MELLITUS @ TIPO TIEMPO DE EVOLUCION: TRATAMIENTO:
HAS (1) @ TIEMPO DE EVOLUCION: TRATAMIENTO:

ERC(2): @ TIEMPO DE DIAGNOSTICO: TFGe:
ac3): @ TIEMPO DE DIAGNGSTICO: CF:
TABAQUISMO: @ INACTIVO: ACTIVO: PAQUETES/ARO:

ALCOHOLISMO: @
2) Enfermedad renal cronica de acuerdo a KDIGO (TFGc <60 ml/kg/min/SC por mas de 3 meses)

SEDENTARISMO: @ 3) Cardiopatia isquemica crénica (Historia de angins, P, CABG)

4) Actividad fisica <30 minutos al menos 3 veces por semana

1) Hipertension arterial sistémica acuerdo a ACC (TA >130/80 mmHg)

3.- CASO: CONTROL:
Afios de Dx: afios

Ig SC o Dosis: Marca:
Ig IV o Dosis: Marca:

4.- ESTUDIOS DE LABORATOIRIO

GLUCOSA mg/dl ALBUMINA mg/dl TG mg/dl
CREATININA mg/dl cT mg/dl PCR mg/dl
UREA mg/dl HDLc mg/dl 18G g/L
A. URICO mg/dl LDLc mg/dl

5.- ECOGRAFA DOPPLER DE ARTERIAS CAROTIDAS

DERECHA IZQUIERDA
ACC Acl PLACA ACC ACl PLACA

A: mm|A: mm|0% ( ) A: mm|A: mm|0% ( 2

M: mm [M: mm|1-24% O M: mm|M: mm [1-24% ( )

P: mm |P: mm 25749%O P: mm [P: mm 25—49%(.)

>49% >49%

|PROMEDIO:| mml mm mm mm
GIT méaximoj mm mm 7) Promedio artmetico del promedio del GIM de la ACl y ACC
PROMEDIO DE GROSOR DE INTIMA MEDIA DE LAS ACC: mm A) Abordaje anterior
PROMEDIO DE GROSOR DE INTIMA MEDIA DE LAS ACl: mm M) Abordaje medio
COMBINADO DE GROSOR DE INTIMA MEDIA (6): mm P) Abordaje posterior
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