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Resumen:

Tema: Infecciones de vias urinarias y bacteriuria asintomatica en pacientes adultos con
inmunodeficiencia comun variable

Introduccién: La inmunodeficiencia comun variable (IDCV), conlleva una gran morbilidad
y mortalidad relacionada con complicaciones infecciosas, entre las mas comunes se
encuentra las infecciones respiratorias, a nivel gastrointestinal y de vias urinarias. Sin
embargo, existen escasos estudios acerca de la fecuencia de las infecciones de vias
urinarias (IVU), los agentes patdgenos involucrados y los mecanismos fisico-patolégicos
gue favorecen su desarrollo.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de IVU y bacteriurias asintomaticas en
pacientes adultos con IDCV

Material y Métodos: Disefo descriptivo, tranversal, de todos los pacientes con diagndstico
de IDCV (32) de la Clinica de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital de especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se realizé un cuestionario de datos demograficos.
Se interrogaron presencia de sintomas urinarios. Se buscé en el archivo radiolégico
alteraciones anatémicas reportadas en tracto urinario. Se realiz6 Examen general de orina
(EGO) y urocultivo a todos los pacientes que aceptaron entrar al protocolo.

Calculo tamaino de muestra: Se incluyeron 31 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion, de la Clinica de Inmunodeficiencias primarias, por lo que el muestreo fue por
conveniencia. El andlisis estadistico, se realizé dependiendo del tipo de variable utilizada.

Experiencia del grupo: Actualmente en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica se
llevan a cabo varios protocolos de investigacion sobre IDCV en la clinica de
inmunodeficiencias primarias a nuestro cargo; Se trata de una linea de investigacion de la
cual han salido varios protocolos.

Resultados: Se siguieron 31 pacientes, con una mediana de edad de 41 afios, 64.5% eran
mujeres; el 80.6% tenian alguna comorbilidad. La concentracion sérica de inmunoglobulinas
y subpoblaciones de linfocitos se encontraron dentro de la normalidad; el 58% se
encontraba en terapia de sustitucion con Inmunoglobulina (IgG) intravenosa y el 42% con
IgG subcutanea cada 21 dias. El 13% tuvo sintomas compatibles con infeccion de vias
urinarias; 16.1% contaba con antecedentes de infecciones de repeticion y el 9.6% tenian
alguna alteracion anatomica en via urinaria. El 13% tuvo EGO Patoldgico, sin embargo sélo
el 6.5% tuvo crecimiento bacteriano en el urocultivo. En el analisis bivariado se encontro
gue las concentraciones de IgM fueron 2.5 veces menores en aquellos con IVU recurrentes;
la presencia de un EGO patolégico se asocié con la terapia de sustitucion con IgG
intravenosa, en contraposicion de la IgG subcutanea (75 % vs 25 %) y con la referencia de
sintomatologia urinaria (7.4 % vs 50 % de pacientes con sintomatologia urinaria en ausencia
y presencia de EGO patoldgico, respectivamente).

Conclusiones: En el presente estudio, el porcentaje de 1VU ha sido del 6.5%, situado en
el limite méas bajo conocido, lo cual consideramos es debido a la administracion de 1gG, la
cual ha demostrado reducir la tasa de infecciones. Es de vital importancia replicar este
estudio para entender mejor el comportamiento de las IVU’s en pacientes con IDCV y
realizar medidas tempranas para evitar complicaciones renales y con ello mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.



Introduccion:

La inmunodeficiencia comudn variable, es la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas
comun, ésta conlleva una gran morbilidad y mortalidad relacionada con complicaciones
infecciosas y no infecciosas. Dentro de las complicaciones infecciosas, se encuentran las
infecciones de vias urinarias, las cuales se presentan en forma variable en el 10 a 25 % de
los pacientes con IDCV.

Durante afios recientes, se han hecho avances sobre los mecanismos subyacentes en la
homeostasis inmune del rifién y del tracto urinario. Disfunciones en estos mecanismos
como es el caso de pacientes con IDCV, puede provocar enfermedad aguda, destruccién
de tejidos e infeccion, generando enfermedad progresiva y cronica con afeccion renal.

A diferencia de las infecciones pulmonares y gastrointestinales, las cuales son mas
frecuentes en este grupo de pacientes, existen escasos estudios de prevalencia de
infeccion de vias urinarias, agentes patdégenos involucrados y los mecanismos fisico-
patolégicos que favorecen su desarrollo, por ende no existen recomendaciones encauzadas
a la vigilancia y manejo de las mismas, por lo que la importancia de éste estudio se cimienta
en la necesidad de tener un registro en un area desatendida para poder incidir sobre ellos
y mejorar aun mas la calidad y esperanza de vida de los pacientes con IDCV.



Marco tedrico

La inmunodeficiencia comun variable fue descrita por primera vez en 1953%. Es un desorden
inmune poco comun que involucra alteraciones en la funciéon inmune innata y adaptativa, y
se define como el complejo sindromético mas grande y sintomatico de inmunodeficiencias
primarias?3. Esta constituido por un grupo heterogéneo de desoérdenes poligénicos, que se
caracterizan por el fenotipo de incapacidad para producir anticuerpos especificos que
concluye en niveles bajos de inmnunoglobulinas 1gG, IgA y en ocasiones IgM 4®° lo que a su
vez conlleva a una pobre respuesta a inmunizaciones, riesgo de autoinmunidad, malignidad
e infecciones recurrentes predominantemente sinopulmonares y gastrointestinales,
ocasionadas principalmente por bacterias encapsuladas, las cuales independientemente de
la severidad condicionan complicaciones como bronquiectasias, presentes en 30 a 70 %
de los pacientes con IDCV’

La IDCV es la inmunodeficiencia primaria mas prevalente y sintomatica con una incidencia
reportada en varias series, estimada desde 1:25,000 hasta 1:75,000 en el continente
Europeo®®. Sin embargo, en algunas partes del este de Asia se estima que la incidencia
pudiese ser mayor aunado a una mayor tasa de endogamia®, sin embargo, debido a causas
econdmicas y sociales muchos de éstos pacientes no tienen acceso a servicios de salud y
no se sabe con exactitud su prevalencia.®°

En latinoamerica de acuerdo al ultimo reporte de la Sociedad Latinoamericana de
inmunodeficiencias Primarias (LASID) en Septiembre 2019, se encuentran registrados 902
pacientes con diagnéstico confirmado de IDCV?!L

Se ha descrito que la IDCV puede presentarse en cualquier edad pero en la mayoria de los
pacientes suele presentarse en la segunda década de la vida. La edad de presentacion
clasica tiene una distribucion bimodal, en edad pediatrica de los 6 a los 12 afios, y en edad
adulta una media de los 20 a los 30 afios®®’, aunque algunos pacientes debutan hasta la
edad adulta mayor. En un estudio de reporte de casuistica Chino se enuncia una serie de
pacientes con n de 248, con edades entre 3 y hasta 79 afios, con una media de
presentacion de sintomas a los 23 afios para los hombres y 28 afios para las mujeres, la
media de edad del diagnéstico se ubicé a los 29 y 33 afios respectivamente®. En algunos
reportes de casos se ha descrito presentaciones de IDCV en la adultez temprana como el
reportado por Lu W et al, en 12 pacientes chinos en el 2008, con un promedio de edad de
presentacion de 2619 afios y la mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnostico fue de 18 meses, el paciente mas viejo de éste grupo fue de 40 afios®?.

En otro analisis retrospectivo de 23 pacientes turcos con diagnéstico de IDCV, reportado
por Ardeniz O et al en el 2010 se enuncian edades promedio de inicio de los sintomas de
32.5+12.6 afios; ademas la mediana de edad del diagndstico fue 43+£13.7 afios, con una
mediana de retraso del diagnéstico de 10.5 afios, dicha observacion indica un
reconocimiento insuficiente de inmunodeficiencias por parte de médicos de primer
contacto®®. En adicién la variabilidad de la edad de presentacién y gravedad de las
manifestaciones clinicas que contribuyen al retraso del diagnostico de IDCV en el adulto.

Los criterios diagnésticos actuales de acuerdo a la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias® actualizados en 2019, se basan en identificar:

O Al menos uno de los siguientes:
e Mayor susceptibilidad a la infeccion.



Manifestaciones autoinmunes.

Enfermedad granulomatosa.

Linfoproliferacion policlonal inexplicada.

Miembro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos.

O Disminucion marcada de IgG y disminucion marcada de IgA con o sin niveles bajos
de IgM (medido al menos dos veces).

Al menos uno de los siguientes:
¢ Baja respuesta de anticuerpos a las vacunas (y/o ausencia de
isohemaglutininas).
e Células B de memoria con bajo cambio.

O Causas secundarias de hipogammaglobulinemia excluidas.
O Diagnéstico establecido después del 4° afio de vida.

O No hay evidencia de deficiencia profunda de células T: Definida como 2 de las
siguientes:
e Numeros de CD4/uL: 2-6y <300, 6-12y <250, >12y <200.
e LTCD4 naive: 2-6y <25%, 6-16y <20%, >16y <10%.
e Ausencia de proliferacion de LT.

Dedido a la existencias de diferencias entre los criterios europeos y panamericanos se
realizé un concenso entre la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia, la
Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica, la Organizacion Mundial de Alergia, y
el Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunologia para unificar los criterios diagndsticos
de IDCV

Los criterios diagndsticos de acuerdo al International Consensus Document (ICON):
Common Variable Immunodeficiency Disorders son los siguientes®®:

O Concentracion sérica de IgG por debajo del rango normal de laboratorio medido en
2 ocasiones con al menos 3 semanas de diferencia.

Concentracion sérica de IgA o IgM disminuida.

Ausencia o pobre respuesta a vacuna de polisacéaridos.

U O O

Exclusién de otras causas secundarias.

O El diagndstico puede ser establecido con base en criterios de laboratorio.
* El diagndstico es definitivo si todos los criterios son reunidos.

Muchos de los casos de IDCV son de causa genética desconocida, en varias
investigaciones se han descrito defectos en mditiples genes relacionados con IDCV,
incluido el coestimulador inducible de células T (ICOS), CD19, CD 20 (MS4Al), CD21
(CR2), CD81, receptor activador de células B, Anchor Beige-Like respondedor a
lipopolisacaridos, otros pertenecientes a la superfamilia de receptores de factor de necrosis



tumoral como TNFRSF13C también conocido como BAFFR, TNRSF12 (TWEAK), CD27
(TNFRS7), LRBA (CTLA4), PRKCD, PLCG2, NFKB1, NFKB2, PIK3CD, PIK3R, VAV1,
RAC1, BLK IKZF1 (IKAROS) e IRF2BP2. Ademas se ha hecho reconocimiento de defectos
monogeénicos, sin embargo la identificacién de genes responsables o relacionados se logra
hacer en solo el 10% de los casos por lo que la gran mayoria (90%) queda dentro de las
causas no identificadas.41516

Se han propuesto varias formas de aproximacién diagndstica con el objetivo de mejorar el
proceso diagndéstico sin embargo continua siendo un reto debido a la gran heterogeneidad
clinica y paraclinica, y por tanto continda existiendo un gran reto para la clasificacion.

Dos grupos de estudio en IDCV son pioneros en estas clasificaciones utilizando algoritmos
similares; el realizado por el grupo aleman, Freiburg, que establecio la clasificacion con el
mismo nombre, y el realizado por Piqueras, et al, que constituye la Clasificacion de Paris.
Estos algoritmos fueron combinados para realizar el esquema EUROclass, en un intento
por unificar criterios de clasificacion de los pacientes con IDCV. Este requiere la medicion
de los siguientes subtipos de células B: células B totales, células B de memoria IgD- IgM-,
células B transicionales y células B CD21'°". Y establece dos grupos principales: B+ con
mas de 1 % de células B y B- con menos de 1 % de células B. El grupo B+ puede
subdividirse a su vez en dos, para identificar a los pacientes con un defecto severo en la
generacion de células B de memoria: smB+ con més de 2 % de células B de memoria con
cambio de isotipo y smB- con menos de 2 % de células B de memoria con cambio de isotipo.
A su vez, se pueden subdividir nuevamente de acuerdo con las concentraciones de células
CD21"" que presenten. Y el grupo de pacientes smB- pueden subdividirse en dos grupos
de acuerdo a si presentan valores normales o altos de células B transicionales: smB- Tr"
con mas de 9 % de células B transicionales y el grupo smB- Tr"°™, que presentan menos
de 9 % de células B transicionales’

COMPLICACIONES ESPECIFICAS:

El conjunto de manifestaciones clinicas en IDCV constituyen seis categorias principales:
infecciones, complicaciones pulmonares, enfermedad granulomatosa o linfocitica
policlonal, autoinmunidad, enfermedades gastrointestinales y neoplasias:’

Complicaciones pulmonares: se dividen en dos grupos de enfermedades, de la via aérea
y enfermedades del intersticio. Las enfermedades de la via aérea incluyen infeccion,
enfermedades obstructivas y bronquiectasias. Las bronquiectasias se atribuyen al historial
de infecciones subyacentes, sin embargo también se observan en pacientes sin historial de
infecciones!**>

Enfermedad granulomatosa: puede ser localizada o difusa, surgen en un pequefio
numero de pacientes con IDCV. Granulomas de una sola localizacion es frecuentemente
acompafnado de granulomas en otros sitios. El pulmdén suele ser el 6rgano mas afectado,
las localizaciones adicionales incluyen el bazo, ganglios linfaticos, higado, intestino, médula
6sea, piel, cerebro, parétida, retina y rifion®,

Enfermedades gastrointestinales: la inflamacion gastrointestinal es frecuente en los
pacientes con IDCV, las manifestaciones pueden ser variadas, incluyendo enteropatia
cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, gastritis, anemia perniciosa, sin embargo la
enteropatia crénica es la mas frecuente.”181°



Autoinmunidad: La autoinmunidad dirigida contra las células sanguineas afecta tanto a
plaquetas como a eritrocitos (trombocitopenia y Anemia), ésta presentacién puede ser
independiente o simultanea; La pUrpura trombocitopénica idiopatica es la complicacién
autoinmune mas frecuente en los pacientes con IDCV y la neutropenia autoinmune suele
presentarse con menor frecuencia. Entre un 10-20% de los pacientes presentan una
citopenia autoinmune, entre éstos pacientes la citopenias pueden ser la primera pista
diagndstica de la IDCV2°21,

Malignidad: la malignidad son eventos ocasionales en los pacientes con IDCV, y son la
mayor causa de mortalidad temprana en los adultos con IDCV, se estima que por arriba del
20% de los pacientes con IDCV desarrollaran algun tipo de cancer a lo largo de su vida, los
mas frecuentemente reportados son carcinoma gastrico y linfoma no hodkin.?*

Infecciones: Mas de 80 % de los casos cursara con infecciones respiratorias recurrentes
como otitis media, nheumonia y rinosinusitis, ocasionadas principalmente por bacterias
encapsuladas. El segundo sitio mas frecuente de procesos infecciosos es a nivel
gastrointestinal’.

Dentro de las complicaciones infecciosas, se encuentran las infecciones de vias urinarias
(IVU), las cuales junto con las infecciones cutaneas y oculares se presentan en forma
variable en 10 a 25 % de los casos’.

Sin embargo a diferencia de las infecciones pulmonares y gastrointestinales existen
escasos estudios acerca de los agentes patdgenos involucrados en infecciones urinarias y
los mecanismos fisico-patoldgicos que favorecen su desarrollo, es importante recalcar que
estan descritos los mecanismos que involucran la respuesta inmune innata y adaptativa del
tracto urinario en una persona inmunocompetente, y que esos se encuentran alterados en
pacientes con IDCV.

La defensa antibacteriana del tracto urinario se basa casi por completo en la inmunidad
innata??:

1. Receptores tipo Toll y su importancia en la defensa del tracto urinario?

Si los organismos uropatdgenos rompen las barreras fisicas del urotelio, estos son
reconocidos por receptores tipo Toll (TLR) los cuales movilizan las respuestas inmunes de
las células epiteliales de la vejiga y el rifion.

Los TLR son proteinas transmembrana con multiples repeticiones ricas en leucina que son
responsables del reconocimiento de los patrones moleculares asociados a patdégenos
(PAMP), moléculas altamente conservadas expresadas por patégenos invasores. La
activacion de TLR por los uropatégenos activa varias vias de sefializacién que inducen una
respuesta inmune robusta a través de la expresion de citocinas proinflamatorias,
guimiocinas, sefializacién de interfer6n y la produccion de péptidos antimicrobianos. Los
TLR comunes encontrados en el tracto urinario incluyen?::

TLR2 (reconoce acido lipoteicoico bacteriano o lipoproteina)
TLR3(reconoce ARN bicatenario)

TLR4 (reconoce lipopolisacaridos)

TLR5 (reconoce flagelina)

TLR9 (reconoce ADN no metilado de bacterias y virus)



e TLR11 (reconoce parasitos)

Entre los TLR expresados por el urotelio, solo TLR4, TLR5 y TLR1 han demostrado
participar in vivo en defensa contra la infeccion bacteriana.

Svanborg et al?* han estudiado y revisado ampliamente el papel de TLR4 en el contexto de
IVU. La importancia de TLR4 en la defensa contra las infecciones urinarias en humanos fue
confirmada en pacientes con bacteriuria asintomatica, los cuales exhiben una marcada
disminucién en la expresion de TLR4. La eliminacién bacteriana deteriorada asociada con
TLR4 defectuoso es probablemente resultado de una respuesta inmunitaria local limitada
de citocinas, quimiocinas y neutrofilos, junto con una disminucién de la capacidad del
receptor para mediar otras actividades antimicrobianas en el tracto urinario. Estudios
adicionales sugieren que TLR4 también estéa involucrado en la citoproteccion de la vejiga,
ya que cuando se activa TLR4, estimula cambios en la ciclooxigenasa-2 renal, que es
responsable de la formacion de prostanoides inflamatorios (es decir, prostaglandina) que
participan en la regulacion de la barrera mucosa de la vejiga y la citoproteccion.

2. Citoquinas y el aclaramiento microbiano

La activacion de TLR por uropatégenos moviliza una respuesta de citocinas uroteliales. Esta
sirve como sefial para el reclutamiento de otros aspectos del sistema inmune innato y la
respuesta inflamatoria. La activacion de TLR4 por bacterias gramnegativas conduce a un
aumento de la transcripcién de IL-6 e IL-8 a través de multiples mecanismos. IL-8 a su vez
actia como quimioatrayente para neutréfilos al interactuar con los receptores CXCR1 y
CXCR2 en la superficie de células epiteliales y neutréfilos. Ademas, la IL-8 promueve la
guimiotaxis e infiltracién transepitelial a sitios infectados. IL-6 activa las células B para
producir IgA y estimula la produccion de proteina C reactiva para aumentar ain mas la
cascada de inflamacion. IL-10 también aumenta en la orina de pacientes con cistitis por
Escherichia coli uropatégena (UPEC), aunque su papel durante la infeccién no se conoce.
Los ratones deficientes en IL-10 tienen mayores cargas bacterianas en la vejiga, orina y
rifidn en comparacion con los controles. Otras citoquinas / quimiocinas han sido implicado
en varios modelos de IVU y poblaciones de pacientes, incluidos IL-1, RANTES / CCL5,
MCP-1, TNF-q, IFN-0%3.

El papel de los genes de los receptores de citocinas y citocinas en la susceptibilidad a las
infecciones urinarias ha sido dificil de liducidar. Si bien ciertos polimorfismos han sido
implicados en muchas poblaciones diferentes y cohortes de pacientes, no se han producido
variaciones genéticas globales en las citocinas y sus receptores identificados como
causativo. Debido a la naturaleza multifactorial del proceso de la enfermedad y la respuesta
del huésped, muchas variaciones genéticas se han relacionado con un mayor riesgo para
diversas infecciones del tracto urinario, Incluyendo lo siguiente?*:

e Un Polimorfismo de Nucleétido tnico (SNP) en la region promotora de IL-8 se asoci6
con un mayor riesgo de enfermedad grave por infeccion del parénquima renal. Este
genotipo también se asocio con aumento de los niveles de IL-8 en las heces.

¢ Los polimorfismos genéticos en los receptores de IL-8 CXCR1 y CXCR2 dan como
resultado disminucién de los niveles de ARNm en pacientes con pielonefritis aguda
o infeccion urinaria recurrente. Ademas, se han asociado multiples variaciones con
la susceptibilidad a las infecciones urinarias en nifilos con reflujo vesico ureteral y
mujeres premenopausicas.



e Polimorfismo RANTES (también conocido como CCL5) que conduce a una mayor
transcripcion de la actividad se asocid con un menor riesgo de infeccion urinaria del
tracto superior. El mecanismo exacto de como este SNP es protector no se conoce.

e En pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato o con inhibidor de
TNF etanercept, un SNP especifico en la citocina proinflamatoria TNF fue asociado
con un aumento estadisticamente significativo del riesgo de infeccion urinaria.
Curiosamente, en estudios ex vivo, el bloqueo de TNF inhibi6 la expresion de TLR4
en células dendriticas. Se desconoce si etanercept inhibe la expresion de TLR4 en
células uroepiteliales.

3. Respuesta leucocitaria

La respuesta de los leucocitos del huésped a los uropatdégenos se caracteriza de manera
incompleta, particularmente en tracto urinario superior. Ademas, el papel de los leucocitos
en pacientes humanos con enfermedades agudas e infeccién urinaria crénica permanece
en gran medida indefinido. La comprension del papel de los leucocitos en la erradicacion
de la infeccién urinaria se infiere principalmente de los estudios de ratones endogamicos
inoculados transuretralmente con grandes cargas bacterianas de UPEC; Varias horas
después de la inoculaciéon, una poblacion de leucocitos con predominio de neutrofilos esta
presente dentro del espacio urinario del rifion y la vejiga. Este desafio microbiano
desencadena quimiotaxis de neutréfilos a través de la interaccion de quimiocinas como IL-
8 con sus receptores,CXCR1 Y CXCR2. Los ratones deficientes en el receptor de IL-8
exhiben neutréfilos retardados, transmigracion a través del urotelio, aumento de la
susceptibilidad a las infecciones urinarias, formacion de abscesos renales y bacteriemia.
Del mismo modo, el agotamiento de neutrofilos por disrupcion genética de la quimiocina
linteracciones del receptor criticas para la quimiotaxis o con el uso de anticuerpos
especificos de linaje da como resultado un aumento de la carga bacteriana en la vejiga y
los rifiones. Los rifiones también contienen una red residente de células dendriticas (CD)
CD11c+, que se ha demostrado se infiltran en la vejiga en respuesta a la inoculacién UPEC.
Como resultados de estos estudios se establece claramente un papel central para los
neutréfilos en la eliminacion de UPEC. Hasta la fecha, el papel de las células Ty B en la
eliminacién de UPEC no ha sido bien definido?.

Hopkins et al en 1987 en su estudio con primates demostrd6 que los anticuerpos
neutralizantes anti-E. coli se inducen después de una infeccidn urinaria, indicando que se
ha iniciado una respuesta inmune adaptativa®®. Por otra parte, en ratones con
inmunodeficiencia combinada severa desprovistos de células T y B funcionales se
identificaron recuentos bacterianos mas altos en vejiga y rifiones siete dias después de la
inoculaciéon en comparaciéon con controles inmunocompetentes.

Finalmente, al etiquetar las bacterias con el peptido ovoalbimina (OVA) y el uso de
tetrameros de OVA para identificar células T CD4+ especificas de antigeno; Thumbikat et
al demostraron que se produce una respuesta de las células T a las bacterias en el
trasplantable y juega un papel en la limitaciéon de infecciones, apoyando un papel para los
linfocitos T en la prevencion de IVU recurrente?’. Estos hallazgos pueden tener relevancia
para individuos con IVU y deficiencias en la funcién de las células T y B.



4. Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (AMP), son antibi6ticos naturales producidos por casi todos
los organismos. Son pequefias proteinas catidnicas expresadas por glébulos blancos
fagociticos y células epiteliales, ya sea constitutivamente o inducidos por patégenos
invasores. Ciertos AMP exhiben un espectro antimicrobiano estrecho, mientras que otros
muestran actividad antimicrobiana de amplio espectro contra bacterias, virus encapsulados,
hongos y protozoos?.

La evidencia actual indica que la actividad antimicrobiana de los AMP se relaciona con su
estructura secundaria y anfipaticidad. Como la carga neta del péptido aumenta, su atraccion
electrostatica a la membrana microbiana cargada negativamente aumenta. La anfipaticidad
se refiere a la relacion entre el AMP hidrofilico y residuos de aminoacidos hidrofébicos, lo
gue le permite permanecer en entornos hidrofilicos, asi como interactuar con las
membranas celulares hidrofébicas?.

Estas propiedades rigen como los AMP se unen a las membranas celulares microbianas y
evitan la uniéon bacteriana, estimulan otros componentes de la inmunidad innata, o
permeabilizan la membrana celular. Predominantemente, los AMP actian al interrumpir la
integridad de las membranas celulares bacterianas a través de las interacciones de sus
dominios catidnicos con los componentes de la superficie celular microbiana cargados
negativamente. Sin embargo, algunos AMP inhiben la sintesis intracelular de proteinas /
ADN por translocacion de membrana. Mientras los AMP retengan su carga catidnica y
anfipatica, retendran su actividad antimicrobiana?®.

e Los AMP tienen muchas caracteristicas deseables de una nueva clase de
antibidticos.

e Los AMP muestran actividad antimicrobiana en bajas concentraciones micro
molares.

e La resistencia microbiana a los AMP esta limitada, como microbios que no puede
alterar significativamente sus objetivos de pared celular o modificar su composicion
de pared celular.

e Los AMP superan las deficiencias de antibidticos dada su capacidad para
permeabilizar las membranas microbianas.

e Los AMP muestran sinergia con los antibiéticos convencionales y pueden ser
disefiados para aumentar sus objetivos

A pesar de su amplia distribucion en la naturaleza, se han descrito muy pocos AMP en el
rifdn humano y el tracto urinario. Los AMP descritos en el tracto urinario incluyen
defensinas, catelicidina, hepcidina y ribonucleasa. Otras proteinas que poseen propiedades
antimicrobianas que se encuentran en el rifidn y el tracto urinario incluyen la proteina Tamm-
Horsfall, lactoferrina, lipocalina e inhibidor de la proteinasa leucocitaria secretora?,

A pesar de la respuesta inmune innata, las bacterias aun pueden persistir en el tracto
urinario. Por lo tanto, sobreviene una respuesta inmune adaptativa mas especifica que



protege el tracto urinario. Thumbikat et al demostraron que ambos estaban mediados por
célulasy los brazos humorales del sistema inmune se activan después de la infeccién UPEC
gue estimula el reclutamiento de células T activadas a la vejiga y la produccién de
anticuerpos 1gG especificos en el suero y la orina. Como resultado, sus esfuerzos
demostraron que los ratones eran altamente resistentes a reinfeccién con una cepa UPEC
homodloga??. Ademas, se ha postulado que las células de linfocitos B sensibilizadas migran
a la lamina propia desde los vasos linfaticos y logran diferenciarse en células secretoras de
IgA. Sin embargo, se ha sugerido que estos anticuerpos inhiben la colonizacién bacteriana
al disminuir la adherencia bacteriana a la mucosa o ayudar en opsonizacion. Estos
resultados sugieren gue el tracto urinario puede montar una respuesta inmune adaptativa
apreciable y protectora?,

SUCEPTIBILIDAD A IVU EN PACIENTES CON IDCV

Las principales alteraciones en la respuesta inmunitaria que los pacientes con IDCV
presentan son en parte asociadas al descenso de las concentraciones de IgA.

La Inmunoglobulina A (IgA) es un anticuerpo que juega un papel critico en la funciéon inmune
en las membranas mucosas. Se produce mas IgA en los revestimientos de la mucosa que
todos los demas tipos de anticuerpos combinados; Entre tres y cinco gramos se secretan
en la luz intestinal cada dia. Esta acumula hasta el 15% del total de inmunoglobulina
producida en todo el cuerpo. La IgA tiene dos subclases (IgA1 e IgA2) y puede existir en
una forma dimérica llamada IgA secretora (slgA). En su forma secretora, la IgA se encuentra
en secreciones mucosas, incluyendo lagrimas, saliva, sudor, calostro y secreciones del
tracto genitourinario, tracto gastrointestinal, préstata y epitelio respiratorio. Tambien es
encontrado en pequefias cantidades en la sangre.*

Varios estudios han demostrado que cambios en los niveles de sIgA pueden estar
asociados con IVU. Sin embrago la existencia de cambios en su concentracions en orina
no solo es uno de los factores relacionados con infeccion sino también es un indicador para
el tipo de infeccién. Ademas, han estudiado los cambios en las concentraciones en sigA,
IgA y componente secretor en el tracto urinario con respecto a la edad y el sexo.

Fliedner M et.al demostraron que, en los nifios mas pequefios, las infecciones urinarias
fueron frecuentemente asociados con anormalidades anatomicas. En particular, tenian
tasas mas altas de sIgA que los nifios sin alteraciones anatémicas. Sin embargo, el punto
interesante es que los nifios que tenian antecedentes de infeccidn urinaria recurrente con
tracto urinario normal sin sintomas y bacteriuria tenian niveles mas bajos de sIgA que en
controles. Por lo tanto, se concluy6 que el bajo nivel urinario slgA pueden ser un marcador
para IVU recurrentes (rlVU)3L.

Sin embargo, hallazgos diferentes han sido encontrados en adultos y diferencias
significativas entre géneros. En el estudio Floege J et.al, se demostr6é que, en un grupo de
pacientes con infeccidn urinaria aguda, se incrementd el nivel de slgA de manera
interesante en condiciones normales en mujeres que no tuvieron sintomas en el momento
del estudio pero tenia rlVU con o sin problemas uroldgicos. En otra investigacion sobre "
respuesta inmune humoral en adherencia bacteriana", pacientes con infeccién urinaria
recurrente, tenian una concentracion ligeramente mayor de sIgA en orina, casi lo mismo
que en los controles®?,



En el estudio de Ethel S, et.al realizado en el 2006, sobre el papel del sistema inmune
humoral en la infeccién urinaria en mujeres mostré que el nivel de slgA estaba aumentado
en mujeres con infeccién urinaria sintomatica. Sorprendentemente, la slgA urinaria mas
baja fue detectado en mujeres con infeccién urinaria aguda®°.

Entre las posibles causas de esto se han detectado cambios de la cantidad de sigA
relacionados con el ciclo menstrual, el cual es mucho mayor que el relacionado con errores
de replicacion que no superan el 10%.

La disminucién de slgA urinaria por poliuria se excluye por el hallazgo de slgA urinaria baja
cuando se considera en relacién con la creatinina urinaria. Finalmente, las bacterias
urinarias pueden causar el consumo de slgA por protedlisis. En orina contaminada con
Escherichia con incubacion durante 24 horas a 37°C no logré reducir la slgA al 15%,
mientras que la cantidad de sIgA en orina no infectada en condiciones idénticas disminuyo
no mas de 3%.

Riedasch G et.al, mostraron que la presencia de sIgA urinaria baja podria ser la causa o la
consecuencia de la infeccibn del tracto urinario. Asimismo, infecciones luminales
(anticuerpos de revestimiento negativos) podria interferir con la sintesis de slgA local. Sin
embargo, no hubo cambios establecidos en la sintesis de sIgA en infecciones de vejiga
experimentales, y los niveles de sIgA fueron bajos en infeccion urinaria sintomatica aguda
sin bacterias opsonizadas; sin embargo, estaba constantemente elevada en pacientes con
nefrectomia y con presencia de bacterias opsonizadas®.

Es posible diferenciar la pielonefritis de cistitis midiendo los niveles de slgA. Se ha visto un
cambio obvio en pacientes con pielonefritis en comparacién con los controles, pero los
niveles en pacientes con cistitis fueron igual que en personas sanas. Esto, puede estar
relacionado con secrecion diferencial de sIgA por la parte superior y la mucosa del tracto
urinario inferior cuando se expone a agentes infecciosos.

En contraste, Greenwell D et.al, mostraron un aumento en el nivel de sIgA en la infeccion
urinaria baja sin ningin cambio de nivel de sIgA en la infeccién urinaria superior. En
pacientes con nefrectomia o ureterostomia, los niveles de sIgA podrian incluso ser cero. En
consecuencia, el aumento de nivel de slgA sucedié mas rapido cuando los pacientes tenian
riTu.3

Las infecciones urinarias son causadas por bacterias Gram-negativas y Grampositivas, asi
como por ciertos hongos. UPEC es el patégeno bacteriano mas frecuentemente
responsable de la infeccion urinaria y pielonefritis®. Las infecciones urinarias no
complicadas comienzan cuando los uropatdégenos que residen en el intestino contaminan
el area peri uretral y pueden colonizar la uretra. La posterior migracion a la vejiga y la
expresion de Pili y adhesinas dan como resultado la colonizacién e invasion de las células
epiteliales superficiales. Las respuestas inflamatorias del huésped, incluida la infiltracion de
neutrofilos comienzan a eliminar a los patégenos, sin embargo, algunas bacterias evaden
el sistema inmune, ya sea a través de la invasion de la célula huésped o mediante cambios
morfoldgicos que resultan en resistencia a los neutréfilos, y logrando su multiplicacion y
formando biopeliculas. Estas bacterias producen toxinas y proteasas que inducen el dafio
de la célula huésped, liberando nutrientes esenciales que promueven la supervivencia
bacteriana y la ascension a los rifiones®,



Los mecanismos funcionales propuestos que contribuyen a la defensa del tracto urinario
incluyen la formacion de barreras, produccién de muco, el microbioma urinario, el vaciado
regular de la orina, flujo de orina y alteraciones en las caracteristicas de la orina (tabla 1)
La colonizacion renal da como resultado la produccion de toxinas bacterianas y dafios en
el tejido del huésped. Si no se trata, las infecciones urinarias pueden progresar a
bacteriemia cuando el patégeno cruza la barrera epitelial tubular renal®°.

Factores de virulencia de UPEC que contribuyen a las infecciones del tracto urinario.

La suceptibilidad a IVU en pacientes con IDCV, no solo esta determinada por alteraciones
en la respuesta inmunitaria del huesped, si no tambien es favorecida por diversos factores
de virulencia de los patogenos involucrados, entre los mas reconocidos actualmente son
los especificos de UPEC.

En la vejiga, la expresién de pili tipo 1 por la UPEC, es esencial para la colonizacion,
invasion y persistencia de la misma®.

La adhesina pilus tipo 1, FimH, se une a la uroplaquina manosilada e integrinas que
recubren la superficie de las células epiteliales. La union FimH- Uroplaquina induce un
reordenamiento de actina generando internalizacidon bacteriana a través de mecanismos
desconocidos.

Las interacciones FimH — integrina a3B1 inducen el reordenamiento de actina a través de
la activacion de GTPasas de la familia RHO, lo que resulta en invasién bacteriana dentro
de la célula, UPEC puede subvertir las defensas y resistir el tratamiento antibiético, sin
embargo, el lipopolisacéarido (LPS) lanzado por UPEC es detectado por el receptor tipo Toll
4 (TLR4), que induce la produccién de AMP ciclico (cCAMP) a través de la activacion de
adenilil ciclasa 3 (AC3), lo que resulta en exocitosis de UPEC vesicular a través de la
membrana plasméatica apical. UPEC subvierte este mecanismo innato de defensa al
escapar al citoplasma, donde luego se multiplica para formar comunidades bacterianas
intracelulares (RIG). La maduracion de los RIG causa dispersion bacteriana y permite la
invasion de otras células huésped, lo que permite a UPEC volver a entrar en el ciclo de
IBC*¥,

Alternativamente, UPEC puede establecer depésitos intracelulares quiescentes (QIR) en
las células de transicion subyacentes. Los QIR consisten en 4—10 bacterias no replicantes
dentro de compartimentos unidos a la membrana encerrados en F-actina y pueden
permanecer viables durante meses. Ademas, UPEC sobrevive dentro del duro ambiente de
la vejiga al secretar varios factores que son importantes para la adquisicion de
nutrientes®-*,

La toxina a-hemolisina (HIyA) promueve la lisis de la célula huésped a través de la formacion
de poros, facilitando la liberacién de hierro y la adquisicion de nutrientes. Los sideréforos
expresados por UPEC permiten que la bacteria elimine el hierro y, por lo tanto, promueve
su supervivencia. HlyA también desencadena la exfoliacion epitelial para promover la
propagacion de UPEC a otros huéspedes después de la expulsion de la orina o para
exponer capas mas profundas del uroepitelio para QIR.

El factor necrotizante citotoxico 1 (CNF1) también es importante para la remodelacién y las
funciones de la célula huésped uniéndose a la molécula de adhesion celular basal del
receptor (BCAM) en las células huésped induce la activacién constitutiva de las RHO
GTPasas RAC1, RHOA vy el control de la division celular 42 (CDC42), lo que resulta en
reordenamientos de actina del citoesqueleto y contraccion de la membrana. La activaciéon



de RAC1 también induce la célula huésped antiapoptética y vias pro-supervivencia,
previniendo la apoptosis de las células epiteliales colonizadas y permitiendo que la
poblacion UPEC se expanda. La supervivencia extracelular de UPEC también requiere
evasion del sistema inmune innato mediante la adopcién de una morfologia filamentosa,
gue hace que la bacteria sea mas resistente a la muerte de neutréfilos que su forma bacilar.
La colonizacién de los rifiones por UPEC depende de la expresion de pili asociados a
pielonefritis (P), que se unen a glicolipidos que recubren el tejido renal. La adhesina P pilus,
PapG, también interactda con TLR4, reduciendo la expresion de receptores polimericos de
inmunoglobulina (PIGR). Esto da como resultado un transporte deteriorado de
inmunoglobulina A (IgA) a través del epitelio, por lo tanto modulando la respuesta inmune
del anticuerpo secretor local y previniendo la opsonizacién y eliminacion de UPEC4%42,

Relacion entre IDCV e IVU

Como se describié previamente las respuestas inmunes del hospedero son criticamente
importantes en la defensa antimicrobiana del tracto urinario. Durante afios recientes, se han
hecho avances considerables en nuestra comprension de los mecanismos subyacentes en
la homeostasis inmune del rifion y del tracto urinario. Disfunciones en estos mecanismos
como es el caso de pacientes con IDCV, puede provocar enfermedad aguda, destrucciéon
de tejidos e infeccion, las cuales son favorecidas por las caracteristicas microbiana de
UPEC permitiendole invadir el uroepitelio, donde puede establecer un estado de
comensalismo o causar una infeccidn grave y sintomatica, requiriendo para su resolucién
una rapida respuesta innata del huésped con secrecion de citocinas, reclutamiento de
células inmunes al sitio de infeccidon y eliminacién de bacterias, sin embargo dichos
mecanismos se encuentran alterados en estos pacientes, generando enfermedad
progresiva y crénica con afeccion renal.

Planteamiento del problema:

La IDCV es la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas comun, ésta conlleva una gran
morbilidad y mortalidad relacionada con complicaciones infecciosas y no infecciosas. En la
actualidad existen varias publicaciones en particular reportes que se centran en describir la
prevalencia de estas enfermedades infecciosa, principalmente de tipo pulmonar, sin
embargo son escasos los estudios de prevalencia de infeccion de vias urinarias y por ende
no existen recomendaciones encauzadas a la vigilancia y manejo de las mismas, lo que
puede contribuir a evolucionar a complicaciones renales.

Por lo que la importancia de éste estudio es debido a la necesidad de tener un registro en
un area desatendida al conocer la presencia de IVU y bacteriurias asintomaticas en
pacientes adultos con IDCV, asi como sus factores asociados; para poder incidir sobre ellos
y mejorar aun mas la calidad y esperanza de vida de los pacientes con IDCV.



Pregunta de Investigacion:

¢,Cudl es la frecuencia de infecciones de vias urinarias y Bacteriuria asintomatica en
pacientes adultos con inmunodeficiencia comun variable del Hospital de especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI?

Justificacion:

Las respuestas inmunes del hospedero son criticamente importantes en la defensa
antimicrobiana del tracto urinario. Durante afios recientes, se han hecho avances
considerables en nuestra comprension de los mecanismos subyacentes en la homeostasis
inmune del rifién y del tracto urinario, disfunciones en estos mecanismos como es el caso
de pacientes con IDCV, puede provocar enfermedad aguda, destrucciéon de tejidos,
infeccion cronica que puede llevar a un dafo renal crénico, por la conjuncién con otros
factores.

Debido a esta susceptibilidad a infecciones graves, es probable que exista mayor riesgo de
desarrollar infecciones del tracto urinario en este grupo de personas, asi como mas de un
patégeno causal y una probable relacion con alteraciones anatémicas, sin embargo, en la
actualidad la informacion sobre estos temas se reduce a escasos reportes de cohortes y en
México no existen estudios que abarquen estos aspectos, ni las implicaciones que
conllevan para los afectados por IDCV.

Por lo que se realizé este estudio para lograr su identificacion y con ello una intervencion
oportuna que logre un impacto sobre las complicaciones renales.



Objetivo General y Especificos
Objetivo General

¢ Determinar la frecuencia de IVU y bacteriurias asintomaticas en pacientes adultos
con IDCV

Objetivos Especificos

e Conocer los agentes patégenos causales de IVU y bacteriuria asintomatica en
pacientes adultos con IDCV

e Identificar, si existen, las alteraciones anatbmicas relacionadas con desarrollo de
IVU en pacientes adultos con IDCV

e Establecer, si existe, relacidon entre los niveles séricos de IgA, con el desarrollo de
IVU en pacientes adultos con IDCV



Material y Métodos
Disefo de Investigaciéon
Estudio descriptivo, tranversal, de todos los pacientes con diagnostico de IDCV de la Clinica
de Inmunodeficiencias primarias del Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
Universo de trabajo
Pacientes adultos con diagnéstico confirmado de IDCV perteneciente a la clinica de
inmunodeficiencias primarias del Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI
Lugar de trabajo
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI
IMSS. Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica.
Criterios de seleccién:

¢ Pacientes adultos, mayores de 18 afios

e Pacientes con diagnéstico confirmado de IDCV, que acepten ingresar al estudio
Criterios exclusion:

e Pacientes con diagndstico de infeccién de vias urinarias previas al estudio

e Paciente con alteraciones anatomicas de vias urinarias conocidas
Mediciones:
A partir de la base de datos del censo de pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia
Clinica, incorporados a la clinica de Inmunodeficiencias primarias, se seleccionaron a todos
los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion y exclusién.
Se identificaron a todos los pacientes con el diagnostico de inmunodeficiencia comun
variable de acuerdo a los criterios diagnosticos actuales de la Sociedad Europea de

Inmunodeficiencias actualizados en 2019

Se realiz6 un cuestionario de datos demogréficos, en la fecha programada para aplicacion
de inmunoglobulina

Se interrogaron presencia de sintomas Urinarios, en busqueda de datos sugestivos de
Infeccion de vias urinarias la cual se define de acuerdo a La Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA) como: El termino infeccidn de vias urinarias se aplica a una
amplia variedad de condiciones clinicas que varian desde la bacteriuria asintomatica hasta
la pielonefritis aguda. EI término bacteriuria asintomatica se refiere al aislamiento de



bacterias en una muestra de orina recolectada adecuadamente de un individuo sin sintomas
de infeccion del tracto urinario.

Se busco en el archivo radiolégico de cada paciente, alteraciones anatémicas reportadas
en tracto urinario.

Se solicitd Examen general de Orina y urocultivo a todos los pacientes que aceptaron entrar
al protocolo, estos se realizaron de acuerdo al manual de “Procedimientos de Atencion de
Estudios de Pacientes de Hospitalizacién en Laboratorio Clinico con Sistema de Informatica
en hospitales de Segundo y Tercer nivel” 2420-003-025

Pacientes con Urocultivo positivo, se les realizdé antibiograma para determinar agente
patégeno causal y respuesta a antibiéticos.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable. Definicion conceptual. Definicion operacional. | Tipo de variable. | Unidades de
medicion.

Duracién del Tiempo transcurrido Se comprobaré el tiempo | Cuantitativa Meses.
diagndstico de desde la confirmacién del | del diagnéstico a través discreta.
inmunodeficiencia diagnéstico de IDCV. de los datos enunciados
comun variable. en el expediente.
Niveles séricos de IgA | Concentracion sérica de | Se Obtendra del Cuantitativa mg/dl

IgA por decilitro de expediente clinico los Continua

sangre niveles sericos de IgA
Malformacion en via Grupo de alteraciones Se buscaran de forma Cualitativa Si 6 No
Urinaria adquiridas desde el intencionada en el Dicotémica

desarrollo embrionario archivo radiolégico Nominal
Duracién del Tiempo transcurrido Se comprobara el tiempo | Cuantitativa Meses
tratamiento con desde el inicio de la de inicio del tratamiento | discreta
inmunoglobulina terapia sustitutiva con por medio de los datos
estandar. inmunoglobulina. descritos en el

expediente clinico.

Via de administracién Es la via o camino que Se comprobara la via de | Cualitativa Endovenosa
de la inmunoglobulina. | se elige para hacer que administracion de la 6

un farmaco llegue a un inmunoglobulina por Subcutanea.

destino final o diana. Es medio de los datos

la manera de incorporar descritos en el

un farmaco a un expediente.

organismo.
Dosis de Es la cantidad o volumen | Se comprobara la dosis Cuantitativa Gramos por
inmunoglobulina. de un farmaco que se administrada continua peso.

administra a un individuo.
Y puede tener relacién
proporcional con
medidas antropométricas
como peso o superficie
corporal.

mensualmente de
inmunoglobulina por
medio de los datos
enunciados en el
expediente.




VARIABLES DEPENDIENTES

Variable. Definicion conceptual. Definicion operacional. | Tipo de variable. | Unidades de

medicion.

Infeccion de Vias Colonizacion de la orina Se definird por la Cualitativa Tiene o no

Urinarias por un mismo germen en | presencia de >100,000 Dicotémica tiene.
un namero significativo unidades formadoras de | Nominal
de colonias en dos 0 més | colonias de un mismo
muestras y presencia de | microorganismo por
sintomas caracteristicos | mililitro (105 UFC/mL) de
del cuadro: disuria, orina
polaquiuria, tenesmo
vesical y nicturia

Bacteriuria Colonizacion de la orina Se definira por la Cualitativa Tiene o no

Asintomatica por un mismo germen en | presencia de >100,000 Dicotémica tiene.
un ndmero significativo unidades formadoras de | Nominal
de colonias en dos 0o mas | colonias de un mismo
muestras y en ausencia microorganismo por
total de sintomas mililitro (105 UFC/mL) de
urinarios y generales orina'y en ausencia de

sintomas

VARIABLES SECUNDARIAS

Variable. Definicion conceptual. Definicion operacional. | Tipo de variable. | Unidades de

medicion.

Edad. Tiempo transcurrido a Se comprobara la edad Cuantitativa Afios.
partir del nacimiento de del paciente mediante la | discreta.
un individuo. presentacion de una

identificacién oficial.

Género. Es un proceso de Se clasificara de Cualitativa Masculino o
combinacion y mezcla de | acuerdo a la Dicotémica Femenino.
rasgos genéticos a caracteristica fenotipica | binomiales
menudo dando por de un individuo.
resultado la
especializacion de
organismos en
variedades femenina y
masculina.

Comorbilidad. Es la descripcion de la Se describira de acuerdo | Cualitativas Sio No
asociacion interactiva a la previa identificacion | Dicotémicas
entre enfermedades de de entidades Nominal (Nombre
un mismo individuo. nosoldgicas en un particular de

individuo. entidad

nosoldgica)




Calculo de tamaino de muestra

Se incluyeron 32 pacientes con diagnéstico confirmado de IDCV de la Clinica de
Inmunodeficiencias primarias del Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, por lo que el muestreo fue por conveniencia

Plan de analisis estadistico

Fue de acuerdo con el tipo de variable a analizar:
o Para las variables cuantitativas de distribucion normal usamos media y
desviacion estandar
o Para las variables cuantitativas de libre distribucién usamos mediana y
rangos
o Pala las variables cualitativas usamos frecuencias y porcentajes

Asi mismo se realiz6 un andlisis bivariado para identificar si existen diferencias entre el
tiempo de diagndéstico de la enfermedad y la presencia de infeccién de vias urinarias, se
utilizé U de Mann y Whitney.

Se identificé si a menor concentracion de IgA, es mayor la presencia de las mismas, se
utilizé dependiendo el tipo de distribucién de concentraciones de IgA, si fue de libre U de
Mann y Whitney y si fue de distribucion normal T de Student.

Ademas de verificar si como en pacientes de poblacion general, si existe mayor frecuencia
de IVU en sexo femenino, se utilizd X2.

Por dltimo se realizdé un andlisis multivariado, para determinar los factores asociados a
presencia de IVU, y se uso6 regresion logistica multiple.

Consideraciones Eticas

Con base a la Ley General de Salud, capitulo Il, articulos 32 y 33, el presente protocolo de
investigacién cumple con los requisitos sefalados en términos de legislacion.

La informacion presente en este proyecto de investigacibn se recabdé de manera
confidencial, previa autorizacién de directivos, consentimiento informado y con fines
académicos.

Este protocolo se realizd de acuerdo a los lineamientos establecidos en la Declaracion de
Helsinksky, de la Asociacion Médica Mundial, en su ultima revision, la 6423, realizada en
Brasil en 2013. Se respetaron y cumplieron los 3 principios bioéticos basicos de respeto a
las personas, justicia y beneficencia, contenidos en el Informe Belmont

La validez del estudio recaé en que fue sometido al Comité local de Etica e Investigacion
del Hospital de Especialidades” Dr. Bernardo Sepulveda”, del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Riesgo de la investigacion: De acuerdo al Articulo 17, capitulo | del Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud en su Ultima actualizacion
en el afio 2014, ésta investigacion se consideré de riesgo minimo para los sujetos en
estudio.



Contribuciones y Potenciales Beneficios: La informacion obtenida se utiliz6 con fines
estadisticos, que permitieron crear recomendaciones para la vigilancia en pacientes con
diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable.

Los sujetos incluidos, en los cuales se identificé infeccion de vias urinarias o malformacion
de la via urinaria recibié tratamiento especifico de acuerdo a las necesidades de su
patologia y fue referido al servicio de Urologia para su valoracion.

Confidencialidad: Se otorgdé la seguridad al participante de que no se identifican sus datos
personales y se mantuvo la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad (Articulo 21 Fraccion VIII de la Ley General de Salud). Procedimientos
especiales para mantener la confidencialidad:

Consentimiento informado: La carta de consentimiento informado fué solicitado por un
médico del area de alergia e inmunologia clinica, el cual no fue el médico tratante. Este se
solicité a cada uno de los participantes al momento de ingresar al estudio, en ésta se
especificé puntualmente, que la informacién recabada y las muestras otorgadas por los
participantes podran ser empleados para el proyecto de investigacién. El participante tiene
la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo
21, Fracciones I-VIl de la Ley General de Salud).

Recursos para el estudio

Recursos Humanos

Dra. Nadia Guadalupe Tapia Pastrana. Médico Residente de Alergia e Inmunologia clinica,
quien particip6é en la elaboracion del protocolo de estudio, realizé recoleccion de datos
demograficos, revision del archivo radiolégico, aplicacion de los cuestionarios. Realiz6 la
base de datos, el analisis de resultados y la redaccion del proyecto final.

Dra. Patricia Maria O Farrill Romanillos y Dra. Nora Hilda Segura Méndez. Especialistas en
Alergia e Inmunologia Clinica. Participaron en disefio del protocolo, apoyaron en el analisis
de resultados, redaccién de discusién y conclusiones.

Médicos residentes de Alergia e Inmunologia clinica participaron en la exploracion fisica de
los pacientes y en la aplicacion de los cuestionarios.

Recursos Fisicos
Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos Econdmicos y Materiales

Este trabajo no requirié de financiamiento externo. Se realiz6 la recoleccidon de informacion
de los pacientes, asi como examen general de orinay urocultivo de 32 pacientes, los cuales
se realizan de forma rutinaria en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Factibilidad

La realizacion de este estudio fue factible ya que se cuenta con un censo de pacientes con
diagnostico de IDCV, los cuales acuden subsecuentemente cada 21 dias a aplicacion de
inmunoglobulina. ElI material necesario para la obtencion de los datos fue accesible y de



facil obtencion. El investigador cuenta con equipo de computo propio en el cual realiz6 la
captura de datos y el analisis estadistico de la informacion.

Resultados

Se siguieron 31 pacientes con diagnostico confirmado de Inmunodeficiencia comun variable
de acuerdo con la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (2019) pertenecientes a la
clinica de inmunodeficiencias primarias del Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a partir de la base de datos del censo
de pacientes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica; con una mediana de edad de 41
afios (Rango 17-82 afios) y mediana de peso de 63 kilogramos (rango de 34.7 a 130 Kg).
la mayoria de los pacientes eran mujeres (64.5%), hombres (35.5%); Se observé que el
80.6% (25) de los pacientes tenian alguna comorbilidad: 61.29% (19) autoinmunidad, 22.5%
(7) Hipotiroidismo, 9.6% (3) Neoplasias y 9.6% (3) Gastrointestinales. (Ver Tabla 2.
Caracteristicas Generales de la poblacién)

Cuantificamos la concentracion sérica de inmunoglobulinas al momento del estudio: el nivel
medio de inmunoglobulina G en suero fue de 1289mg/dl (desviacién estandar +/-237.32),
Inmunoglobulina A con una mediana de 25mg/dl (Rango 25-282), Inmunoglobulina M de
17mg/dl (Rango 16-352). Se determinaron las subpoblaciones de linfocitos T CD3, CD4 y
CDS8, obteniendo una mediana de 1414 cel/mm3 (Rango 388-2803), 359 cel/mm3 (Rango
167-1459) y 566 cel/mm3 (Rango 80-1856) respectivamente, todas dentro de la normalidad;
el 58% de los pacientes se encontraba en terapia de sustitucién con Inmunoglobulina
intravenosa y el 42% con inmunoglobulina subcutanea cada 21 dias, con una dosis media
de 653mg/kg( desviacion estandar (+/-43.33). (Ver Tabla 3. Concentraciones séricas de
Inmunoglobulinas).

En cada paciente se interrogé la presencia de sintomas Urinarios, en blusqueda de datos
sugestivos de Infeccién de vias urinarias donde 27 de ellos (87%) negaron la presencia de
sintomas urinarios, sélo 4 (13%) tuvieron sintomas compatibles con infeccién de vias
urinarias de acuerdo con la Ultima definicion por la IDSA: el 16.1% contaba con
antecedentes de infecciones de repeticion y en el archivo radiolégico se documenté que el
9.6% de los pacientes tenian alguna alteracién anatémica en via urinaria, sin ninguna
alteracion en el 90.4%. (Ver Tabla 4. Sintomas Urinarios)

Se realiz6 Examen general de Orina y urocultivo a los 31 pacientes que decidieron
participar, estos se tomaron y procesaron dentro de la institucion de acuerdo con el manual
de “Procedimientos de Atencion de Estudios de Pacientes de Hospitalizaciéon en Laboratorio
Clinico con Sistema de Informatica en hospitales de Segundo y Tercer nivel’ 2420-003-025,
con resultado de EGO Patoldgico en el 13% (4) y EGO No patologico en el 87% de los
casos (27); Respecto al urocultivo sélo en el 6.5%(2) hubo crecimiento bacteriano, sin
desarrollo de este en el 93.5% (29). (Ver Tabla 4. Sintomas Urinarios).

Al contrastar las concentraciones séricas de inmunoglobulinas y las subpoblaciones de
linfocitos T en sangre periférica, dicotomizando a los pacientes en funcién de si
manifestaron antecedentes de infecciones de vias urinarias recurrentes, se encontré que
las concentraciones de IgM fueron 2.5 veces menores en aquellos donde estuvieron
presentes respecto a los individuos sin esta caracteristica (16 [RIC 16 — 352] vs 43 [RIC 16
— 352] mg/dL, respectivamente; prueba de Kruskal-Wallis p = 0.030. Figura 1). El resto de



las determinaciones, tanto de anticuerpos como de linfocitos, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. (Ver Tabla 5)

Al comparar estos pardmetros inmunolégicos en funcion de la ausencia o presencia de un
examen general de orina (EGO) patologico, las concentraciones de los linfocitos T totales
(CD3; 1,750 [RIC 532 — 2,803] vs 719 [RIC 388 — 771] células/mm?; respectivamente. Figura
2) y de los CD4* (666 [RIC 167 — 1,459] vs 273 [RIC 237 — 359] células/mm?3;
correspondientemente. Figura 3) fueron 2 y 2.4 veces mayores entre los pacientes sin
alteraciones en el uroanalisis, respectivamente. El resto de los parametros evaluados no
mostraron cambios significativos. (Ver Tabla 6) A pesar de lo anterior, al utilizar la referencia
de sintomatologia urinaria como parametro de oposicion, las concentraciones de las
inmunoglobulinas y las subpoblaciones de linfocitos T no mostraron diferencias
estadisticamente significativas de acuerdo con esta variable. (Ver Tabla 7)

Asimismo, la presencia de un EGO patolédgico se asocid significativamente con la terapia
de sustitucion con inmunoglobulina intravenosa, en contraposicion de la inmunoglobulina
subcutanea (75 % vs 25 %, respectivamente; prueba x? de Pearson p < 0.0001), y con la
referencia de sintomatologia urinaria (7.4 % vs 50 % de pacientes con sintomatologia
urinaria en ausencia y presencia de EGO patoldgico, respectivamente; prueba x? de
Pearson p < 0.0001). (Ver Tabla 8)



Discusion

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son algunas de las infecciones bacterianas mas
comunes, afectan a 150 millones de personas cada afio en todo el mundo*?. Se estima que
constituyen el 0.9% de todas las visitas ambulatorias y de 2 a 3 millones de visitas al
departamento de emergencias, estos datos son obtenidos de poblacion general, sin
considerar comorbilidades*®, Sin embargo, existen escasos estudios acerca de afeccion
renal en el contexto de IDCV, la cual es la inmunodeficiencia primaria mas prevalente y
sintomaética, en donde se presentan en forma variable en el 10 a 25 % de los casos’.

Existe evidencia sélida de que las respuestas inmunes del hospedero son criticamente
importantes en la defensa antimicrobiana del tracto urinario?*28, Durante afios recientes, se
han hecho avances considerables en nuestra comprension de los mecanismos subyacentes
en la homeostasis inmune del rifién y del tracto urinario. Disfunciones en estos mecanismos
como es el caso de pacientes con IDCV, puede provocar enfermedad aguda, destruccién
de tejidos e infeccidn, las cuales son favorecidas por las caracteristicas microbiana®® 37 4
permitiéndole invadir el uroepitelio, donde puede establecer un estado de comensalismo o
causar una infeccién grave y sintomatica.

Se ha evaluado la frecuencia de infecciones de vias urinarias en pacientes adultos con
IDCV en un estudio multicentrico en México, donde encontraron que las infecciones menos
frecuentes en estos pacientes son las infecciones del tracto urinario representando el
16%*, muy por arriba de lo encontrado en nuestro estudio donde hubo desarrollo
bacteriano sélo en el 6.5%de los casos; sin embargo, hasta el momento no hemos
encontrado un estudio en la literatura similar al nuestro que evalué exclusivamente la
relacion IDCV-IVU.

Las principales alteraciones en la respuesta inmunitaria que los pacientes con IDCV
presentan son en parte asociadas al descenso de las concentraciones de IgA. La
Inmunoglobulina A (IgA) es un anticuerpo que juega un papel critico en la funcién inmune
en las membranas mucosas. Se produce mas IgA en los revestimientos de la mucosa que
todos los demas tipos de anticuerpos combinados; La IgA tiene dos subclases (IgA1l e IgA2)
y puede existir en una forma dimérica llamada IgA secretora (slgA). En su forma secretora,
la IgA se encuentra en secreciones mucosas, incluyendo lagrimas, saliva, sudor, calostro y
secreciones del tracto genitourinario, tracto gastrointestinal, prostata y epitelio respiratorio.
También es encontrado en pequefias cantidades en la sangre.*

Varios estudios han demostrado que cambios en los niveles de sIgA pueden estar
asociados con IVU3%3, Sin embargo, en ninguno de nuestros pacientes se observaron
niveles mas bajos de IgA sérica, la cual estaria parcialmente afectada al existir disminucion
de sIgA. Unicamente se encontro una dismunucion de 2.5 veces las concentraciones de
IgM en aquellos pacientes que manifestaron antecedentes de infecciones de vias urinarias
recurrentes.

Hay limitaciones en nuestro estudio que deben tenerse en cuenta. Primero, este estudio
representa nuestro informe inicial de pacientes adultos con IDCV y el desarrollo de IVU, por
lo que el seguimiento continuo de estos probablemente arroje informacion relevante
adicional. Se realizé la medicion de inmunoglobulinas séricas, sin que fuera posible la
medicion de IgA secretora en el tracto urinario. Parte de la informaciéon, como sintomas
urinarios, pueden ser susceptible al sesgo de respuesta. Ademas, estos resultados
representan la experiencia en un solo centro y necesitan ser replicados a través de
colaboraciones en multiples sitios.



Es necesario destacar que solo el 6.5% del total de los pacientes presentd infecciones de
vias urinarias bacterianas, alentadoramente ninguna se presenté de forma grave, lo cual es
acorde con lo observado en la literatura donde la asociacion de enfermedad renal con CVID
es claramente poco comdn** Existen informes de enfermedad renal granulomatosa en
asociacion con CVID* o desarrollo de nefritis intersticial cronica y precoz*®, sin embargo,
sin encontrarse hasta el momento con estudios de asociacion de ERC secundaria al
desarrollo de IVUs en estos pacientes.

El hecho que ninguna IVU en nuestro estudio se haya presentado de forma grave
consideramos se puede atribuir a los niveles adecuados de inmunoglobulinas séricas que
se sabe permiten minimizar las infecciones avanzadas, esto, apoyado en estudios previos
de eficacia parcial que muestra tasas reducidas de neumonia®*’*® e infecciones graves*®*°
después del comienzo de la terapia de reemplazo, lo que podemos inferir da una proteccién
también a nivel urinario.

Conclusiones

Sin duda alguna se han producido mejoras significativas en el conocimiento de los
mecanismos subyacentes en la homeostasis inmune del rifién y del tracto urinario y cémo
diversas alteraciones en éste pueden predisponer al individuo al desarrollo de infecciones
cronicas y recurrentes que a largo plazo favorezca la aparicion de compromiso renal. La
frecuencia de la infeccion de las vias urinarias en pacientes con IDCV varia entre el 10-25%
de los casos y conlleva una importante repercusion sobre la morbilidad y la mortalidad
asociadas a este tipo de pacientes. En el presente estudio, el porcentaje de 1VU ha sido del
6.5%, situado por lo tanto en el limite mas bajo conocido, lo cual consideramos es debido
a las mejoras en el tratamiento de Inmunodeficiencias primarias en los Ultimos afios,
especificamente con la administracion de IgG, con la cual se logra reducir la tasa de
infecciones.

Es de vital importancia replicar este estudio para entender mejor el comportamiento de las
IVU’s en pacientes con IDCV y realizar medidas tempranas que impactaran en la calidad
de vida de estos pacientes.



ANEXOS

Tabla 18

Parametro Urinario

Relevancia en IVU

pH

Crecimiento bacteriano 6ptimo en orina ocurre en pH entre
6-7

Urea Altas concentraciones de urea son asociadas con la
inhibicién bacteriana

Glucosa La glucosuria puede promover el crecimiento bacteriano

Calcio La hipercaclciuria idiopatica incrementa el riesgo de IVU

Hierro El hierro incrementado promueve el crecimiento urinario de
bacterias

Osmolaridad El crecimiento bacteriano es inhibido cuando la osmolaridad

urinaria es <200mosm/L o >1200mosm/L

Tabla 2. Caracteristicas generales de la poblacion

Variable n=31

Sexo c Femenino : 20(64.5%)
Masculino: 11(35.5%)

Edad actual (afios) b 41(17-82)

Peso(Kg) b 63(34.7-130)

Talla(mts) a 1.59(+/-0.118)

Edad al diagnéstico(afios) b 31(1-65)

Comorbilidades ¢

Si: 25(80.6%)
No: 6(19.4%)

Tipo comorbilidades ¢ Hipotiroidismo: 7(22.5%)

a:Mediay DE
b:Mediana y rangos

Autoinmunidad: 19(61.29%)
Neoplasias: 3(9.6%)
Gastrointestinales: 3(9.6%)

c:Frecuencias y porcentajes




Tabla 3. Concentraciones séricas de Inmunoglobulinas

Variable

IgA(mg/dl) b

IgG(mg/dl) a

IgM(mg/dl) b

CD3 (cel/lmm3) b

CD4 (cellmm3) b
CD8(cel/mm3) b

Tipo de terapia de reemplazo c
Dosis de Inmunogobulina a

a:Media y DE
b:Mediana y rangos
c:Frecuencias y porcentajes

n=31
25(25-282)
1289(+/-237.32)
17(16-352)
1414(388-2803)
359(167-14509)
566(80-1856)
IgSC: 13(42%)

IgIV: 18(58%)
653(+/-43.33)



Tabla 4. Sintomas Urinarios

Variable n=31
Sintomas urinarios Si: 4(13%)
No: 27(87%)
Alteraciones anatémicas en via Si: 3(9.6%)
urinaria No: 28(90.4%)
Historial de IVU de repeticion Si: 5(16.1%)
N0:26(83.9%)
EGOc Patoldgico: 4(13%)
No patoldgico: 27(87%)
Urocultivo ¢ Sin desarrollo: 29(93.5%)
Con desarrollo: 2(6.5%):
Alteraciones en USG renal ¢ Si: 3(9.6%)

No: 28(90.4%)

a:Mediay DE
b:Mediana y rangos
c:Frecuencias y porcentajes

Tabla 5. Contraste entre las concentraciones de inmunoglobulinas séricas y
linfocitos T de sangre periférica en funcidén del antecedente de infecciones de vias
urinarias recurrentes.

Variable Historial de infecciones Sin historial de p

de vias urinarias infecciones de vias

recurrentes urinarias recurrentes
Dosis de 658(645-671) 636(600-757) 0.765
Inmunoglobulina
IgA a 25(25-282) 25(25-282) 0.419
IgM a 43(16-352) 16(16-352) 0.030
IgG a 1315(1180-1450) 1310(880-1900) 0.485
CD3 a 745(719-771) 1664(388-2803) 0.830
CD4 a 298(237-359) 623(167-1459) 0.830
CD8 a 420(401-439) 868(80-1856) 0.893

a: Mediana, rangos, Kruskal -Wallis.



Tabla 6. Concentraciones séricas de inmunoglobulinas totales y las poblaciones
de linfocitos T de sangre periférica de acuerdo con la existencia de alteraciones en
el examen general de orina (EGO).

Variable EGO patolégico EGO sin P
alteraciones

Dosis de 671(645-677) 630.5(600-757) 0.528
Inmunoglobulina

IgA a 32(25-282) 32(25-282) 0.156
IgM a 54(16-352) 54(16-352) 0.057
IgG a 1310(1180-1450) 1280(880-1900) 0.517
CD3 a 719(388-771) 1750(532-2803) 0.022
CD4 a 273(237-359) 666(167-1459) 0.027
CD8 a 401(80-439) 927.5(206-1856) 0.893

a: Mediana, rangos, Kruskal -Wallis

Tabla 7. Comparativa de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas totales
y las poblaciones de linfocitos T de sangre periférica a partir de la referencia de
sintomatologia urinaria.

Variable Con sintomas Sin sintomas P
urinarios urinarios

Dosis de 648(625-671) 645(600-757) 0.941
Inmunoglobulina a

IgA a 25(25-282) 25(25-282) 0.156
IgM a 17(16-142) 17(16-142) 0.446
IgG a 1380(1180-1580) 1310(880-1900) 0.216
CD3 a 1716(719-2803) 1414(388-2426) 0.479
CD4 a 504.5(237-772) 359(167-1459) 0.637
CD8 a 1147(439-1856) 566(80-1490) 0.377

a: Mediana, rangos, Kruskal -Wallis

Tabla 8. Relacidn entre la existencia de alteraciones en el examen general de
orina (EGO) con la via de administracion de la inmunoglobulina (Ig) y la
sintomatologia urinaria.

Variable EGO no EGO patolégico P
patolégicon=27 n=4

Tipo de IglV: 15(55.5%) IglV: 3(75%) <0.0001

Inmunoglobulina [1gSC: 12(44.5%) 1gSC: 1(25%)

a

Sintomatologia  Si: 2(7.4%) Si: 2(50%) <0.0001

urinaria a No: 25(92.7%) No: 2(50%)

a: frecuencias y porcentajes, Chi cuadrada.
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Justificacion y objetivo del estudio: Este estudio se realiza, para determinar la frecuencia de
infecciones de vias urinarias en pacientes adultos con diagnéstico de inmunodeficiencia
comun variable, con el objetivo de otorgar tratamiento oportuno y evitar complicaciones en
los rifilones.

Procedimientos: Se le aplicara un cuestionario formado por dos partes: la primera constara
de 20 preguntas respecto a su enfermedad (Inmunodeficiencia Coman Variable), la
segunda parte consta de 6 preguntas, las cuales tienen 2 posibles respuestas (Sl o NO),
con el objetivo de identificar si tiene sintomas de infeccion de vias urinarias, en todo
momento habra una persona que le apoyara si tiene dudas al contestar el cuestionario, y si
usted se siente incomodo con alguna de las preguntas, puede no contestarla. El tiempo
aproximado que le tomara contestar el cuestionario es de 20 minutos.

Se le realizara en su proxima visita programada a administracion de inmunoglobulina, un
estudio de orina llamado examen general de orina (EGO). La muestra de orina sera
recolectada por usted mismo sobre un vaso libre de bacterias, que se le entregara en ese
momento, ésta muestra se enviara a estudio al laboratorio en bisqueda de bacterias.

En caso de ser compatible con infeccién, en su préxima visita programada para
administracion de inmunoglobulina, nuevamente usted mismo recolectara con previa
higiene de genitales, una muestra de orina, el cual se enviara a laboratorio para su
procesamiento (Urocultivo), en todo momento contara con el apoyo de un médico
capacitado.

Posibles riesgos y molestias: No se han reportado riesgos para la toma del EGO. Respecto
a la toma de muestra para cultivo de orina, tampoco se han reportado riesgos ya que no se
requiere de instrumentos para la misa y sélo se realizara a las personas con un EGO con
bacterias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Si se diagnostica infeccién de
vias urinarias, recibird tratamiento antibiético especifico de acuerdo con la bacteria causal
reportada por el laboratorio. A las personas en las que se detecten alteracion en la
estructura de las vias urinarias, se entregara solicitud para valoracién por especialista
meédico en dicha area (por ejemplo, urdlogo o ginecélogo). En caso de no identificarse una



infeccién urinaria no recibird un beneficio directo. Ninguno de los participantes obtendra
remuneracionn econémica al participar en este estudio.

Informacion sobre resultados: Al término del estudio (Mayo 2020), la investigadora
responsable (Dra. Patricia Maria O'Farrill Romanillos ) le informaré sobre los resultados
obtenidos.

Participacion o retiro: La participacion en el estudio es voluntaria, usted puede retirarse del
estudio en el momento en el que lo desee, sin que esto afecte su atencion médica en el
instituto.

Privacidad y confidencialidad: sélo el investigador principal, tendra los datos de los
participantes y seran confidenciales ya que se manejaran a través de un folio. En caso de
publicacion de los resultados, ningan participante sera identificado.

En caso de coleccion de material bioldgico (Orina): sefiale la opcibn mas correcta para
usted

-No autorizo se tome la muestra

-Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

-Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Conocera si tiene infeccion de vias urinarias o bacterias
en la orina y recibira tratamiento por un médico especialista.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable: Dra. Patricia Maria O'Farrill Romanillos, Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica. 3to piso Bloque H, Hospital de Especialidades, Tel 56 27 69 00.
Extensiéon 20894

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to
piso. Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México, CP 06720.
Teléfono (55)56 27 69 00 extensién 21230, correo electrénico comision.etica@imss.gob.mx

Dra. Patricia Maria O'Farrill Romanillos

Matricula 98220533
Nombre y firma del sujeto. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1. Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma. Nombre, direccion, relacion y firma
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Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica

Proyecto: Infecciones de vias urinarias y Bacteriuria asintomatica en pacientes adultos con
inmunodeficiencia comun variable

Nombre: NSS:

Edad: Estado civil:
Género: M. | |H. | Escolaridad:
Peso: Talla:
Ocupacion:

¢, Desde hace cuanto tiempo tiene el diagndstico de inmunodeficiencia comuan variable?

¢, Cuénto tiempo transcurrié desde el inicio de los sintomas o manifestaciones de la
inmunodeficiencia comun variable hasta el diagndstico?

¢,Cada cuanto y Cual es la dosis de inmunoglobulina que recibe? ¢ Cual es la via de
administracién?

En algin momento de la vida, ¢Ha tenido alguna o varias infecciones de vias urinarias? De ser
afirmativo ¢ sabe si presenta alguna secuela o complicacion?

¢ Ha recibido tratamiento antibiético en el Gltimo mes? De ser afirmativo ¢ Recuerda el nombre,
dosis, via de administracion y durante cuantos dias lo recibi6?

¢ Tiene alguna enfermedad diferente a la inmunodeficiencia Comun Variable? ¢ Cual es el
nombre de su enfermedad?

Ha Presentado alguno de los siguientes sintomas en el Ultimo mes:

* Tenesmo: Tras acabar de orinar ¢ Tiene sensacion de no quedarse satifescho, SI NO
coémo si le guedara aun orina por salir?

* Disuria: dificultad, dolor o picor al orinar SI NO
* Polaquiuria: Tiene necesidad de orinar muchas veces durante el dia SI | NO
* Urgencia miccional: sensacion de necesidad urgente de orinar SI | NO
* Pujo: hace fuerza para comenzar a orinar Sl NO
+ ;Durante o al final de orinar, nota usted dolor en la espalda baja? SI | NO
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