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RESUMEN

Caracteristicas y abordaje diagndstico de neumonia recurrente en pacientes pedidtricos en un hospital
de tercer nivel.

Se define como neumonia recurrente a 2 episodios de neumonia en un afio o 3 episodios en
toda la vida con aclaramiento de las densidades en las radiografias”. La neumonia recurrente puede resultar
de varios desérdenes por lo que el estudio de los mismos compete al neumélogo pediatra. La incidencia es la
Neumonia Recurrente es de entre 7.7-9% de los nifilos con neumonia adquirida en la comunidad. Owayed et
al demostré que 8% de 2900 nifios admitidos al hospital con neumonia ha tenido uno o mas episodios.
Aproximadamente 6% de los niflos que presentan neumonia presentan neumonia dentro de los primeros 2
anos de vida. La causas de neumonia recurrente son multiples y el diagndstico es de suma importancia.

Describir las principales caracteristicas y el abordaje diagndstico de los pacientes pediatricos con
diagndstico de neumonia recurrente, en el servicio de neumologia pediatrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Se realizo en el servicio de
Neumologia Pediatrica. Se revisaron los ingresos hospitalarios durante los meses de noviembre del 2021 a
marzo 2023 obteniendo un total de 523 de los cuales se seleccionaron 65 pacientes con diagnostico den
neumonia recurrente. Se realizd una base de datos extensa en la que se incluyeron las variables con respecto
a la poblacidn, factores de riesgo de la poblacidn, estudios de laboratorio, imagen y broncoscopia. Por ultimo
se revisaron en el expediente la fecha de ingreso al servicio de neumologia pediatrica y el tiempo que cursé
cada paciente hasta llegar a broncoscopia posterior a la recoleccién de variables antes comentada se procedié
a realizar el analisis estadistico y por ultimo se utilizé la informacidn recolectada y las conclusiones para
realizar una propuesta de diagrama de abordaje el cual se espera que disminuya el tiempo diagnéstico de los
pacientes para evitar complicaciones.

Acerca de la poblacion en estudio la edad mas frecuente en neumonia recurrente
fue la preescolar con predominio del sexo masculino. El principal factor de riesgo observado fue el tabaquismo
pasivo. Las principales alteraciones observadas en estudios laboratoriales: Biometria hematica-linfopenia,
perfil inmunoldgico-elevacidn IgE. Las enfermedades subyacentes mdas frecuentes fueron enfermedades
respiratorias y alérgicas. La enfermedad subyacente gastrica fue la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Se realizo SEGD en poco mds de la mitad de la poblacién siendo positiva Unicamente en el 8.1%, un 5% de la
poblacidn recibié diagndstico por gammagrama aumentando el porcentaje de ERGE a 13. El ecocardiograma
se realizd en el 67%, los principales hallazgos fueron hipertensién pulmonar leve y la persistencia de conducto
arterioso. La prevalencia de enfermedad neuroldgica subyacente fue mucho menor a otros estudios. La mas
observada fue el retraso global del desarrollo. La tomografia se realizé en poco mas de la mitad de la
poblacidn, los patrones tomograficos mas frecuentes fueron el vidrio deslustrado y la consolidacién, los
principales segmentos afectados fueron S1 y S2 bilateral y el hallazgo mas frecuente fue el engrosamiento
peri bronquial y atelectasia. La broncoscopia se realizd Gnicamente en un tercio de la poblacién los principales
hallazgos fueron discinesia ciliar primaria seguido por malacias y cambios inflamatorios inespecificos el tiempo
de realizacidon es extremadamente de alto con un promedio de casi dos afios (22 meses). Los principales
microorganismos aislados fueron Rhinovirus-Enterovirus, VSR y Metapneumovirus se observo que 24.7%
ameritaron ventilacién mecdnica por algin evento de neumonia.



1. MARCO TEORICO

La Neumonia es una enfermedad aguda que esta caracterizada por tos, fiebre, taquipnea y otras
alteraciones en la respiracién y hallazgos en la exploracién fisica como crépitos u otros sonidos
bronquiales. La incidencia de la neumonia es del 4% en niflos menores de 2 afos y del 2% en nifos

de 5 a9 afos y Unicamente 1% en la edad adolescente. (1)

“Se define como neumonia recurrente a 2 episodios de neumonia en un afio o 3 episodios en toda
la vida con aclaramiento de las densidades en las radiografias”.(2) La neumonia recurrente puede
resultar de varios desérdenes. El neumdlogo pediatra debe investigar las causas subyacentes
involucradas. En algunos estudios y modelos revisados se define a neumonia como tos, dificultad
respiratoria, taquipnea, fiebre, asi como consolidaciones lobares o bronconeumonias incluso
algunos estudios de revisién descartaron pacientes que no existia neumonia evidenciada por
radiografia para iniciar abordaje de neumonia recurrente. Algunos de los estudios que se utilizaron
para estandarizar esta patologia fueron electrolitos en sudor, pruebas de funciéon pulmonar, reto
con metacolina, tomografia de tdrax, broncoscopia( aspiracion, cuerpo extrafio, malacias,
hemorragia) niveles séricos de alfa 1 antitripsina, inmunoglobulinas séricas, subpoblaciones
linfocitarias, complemento, pruebas cutdneas para tuberculina e incluso candida, serie
esofagogastroduodenal, phmetria y ecocardiograma para descartar cardiopatias congénitas.(3) El
abordaje completo siempre sera de gran apoyo ya que en la mayoria de estudios se ha observado
una etiologia subyacente hasta en el 99%(4) de las cuales las mas comUnmente asociadas fueron las
patologias cardiolégicas e inmunolégicas. (4) Otro determinante importante para seguir el estudio
de una neumonia recurrente serd la edad del paciente ya que en las edades tempranas menores de
5 afios se observan mayor riesgo de presentar malformaciones y enfermedades por reflujo
gastroesofagico; mientras que en mayores de 5 afios se observa la presencia de bronquiectasias y
enfermedades intersticiales.(5) Otra patologia que inclusive en nuestro medio se observa
frecuentemente es el asma misma que en ocasiones llega a confundirse como episodio de neumonia
por lo que el diagnédstico diferencial con esta etiologia debera de pensarse en caso de presentar

cuadros con sibilancias o contar con atopias.



La incidencia es la Neumonia Recurrente es de entre 7.7-9% de los nifios con neumonia adquirida
en la comunidad. (2) Owayed et al demostré que 8% de 2900 nifios admitidos al hospital con
neumonia ha tenido uno o mas episodios. Aproximadamente 6% de los nifios que presentan

neumonia presentan neumonia dentro de los primeros 2 afos de vida. (2)

La neumonia adquirida en la comunidad es una causa mayor de morbilidad y mortalidad. Se conoce
gue aproximadamente 6% de los nifios presentan por lo menos un episodio de neumonia dentro de
los 2 primeros afios de vida. Dado que como se menciond previamente la neumonia recurrente
suele presentarse en 7.7-9% de la poblacion pediatrica dicha patologia es de interés en nuestro

centro de tercer nivel.

Una de las primeras preguntas acerca cuando realizamos el abordaje y seguimiento de neumonia
recurrente es: ien qué pacientes existe una patologia de base y estd asociado a cuestién auto
limitable o un problema menor. (2) Algunos de los criterios que nos orientaran a que no existe una
alteracion es que las infecciones se autolimitan, no estan relacionados otros sistemas, existen
periodos largos de mejoria clinica por lo menos durante el verano, el paciente presenta adecuada
curva de crecimiento y adecuada ganancia ponderal, no existe historia familiar de infecciones

pulmonares, existe respuesta al tratamiento y una completa recuperacion posterior al tratamiento

(2).

A continuacion, se definiran los factores de riesgo asociados a la presencia de neumonia

recurrente:

e Prematuridad y displasia broncopulmonar: Se conoce que estos pacientes padecen
de inmunidad inadecuada junto con niveles de anticuerpos maternos disminuidos.
Respuesta innata alterada de los pulmonares ante la presencia de patdgenos

respiratorios secundarios a la hiperoxia neonatal.
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e Atopia: Desarrollan una respuesta inmune innata defectuosa de las células

epiteliales. El aumento de la interleucina 13 reduce el aclaramiento mucociliar.

e Exposicion al tabaco: Se encuentra establecido que los nifios con exposicidn a

tabaco tienen un volumen pulmonar bajo neonatal y el dafio mediado por TLR que

suprime la actividad fagocitica de los neutréfilos y monocitos/macréfagos

secundarios a la reducciéon de radicales de oxigeno. Otro mecanismo es que

aumenta la adherencia bacteriana y por ultimo produce daifo de la funcién

pulmonar.

e Hacinamiento: Aumenta la exposicién a patégenos respiratorios.

e Contaminacion: Favorece la inflamacién bronquial y alveolar.

Cursar con factores de riesgo puede favorecer a tener mayor nimero de episodios o

presentar otro cuadro mas tempranamente. (2)

Tabla 1 .Factores de riesgo en nifios con neumonia recurrente (2)

Condicion
Prematurez/ Displasia broncopulmonar

Atopia

Exposicion a humo de tabaco

Hacinamiento

Contaminacion dentro y fuera del hogar

Mecanismo subyacente propuesto
Inmunidad inadecuada relacionada a niveles bajos de
anticuerpos maternos.
Funcién pulmonar alterada
Respuesta pulmonar inmunoreguladora innata alterada a
patdégenos respiratorios secundario a la hiperoxia neonatal.

Respuesta de celular innata de células epiteliales defectuosa
Aclaramiento  mucociliar reducido dependiente de
interleucina 13

Volumen pulmonar neonatal bajo relacionada a respuesta
inmunidad mediada por receptores toll-like.

Actividad  fagocitica suprimida de neutrofilos,
monocitos/macréfagos secundaria a la produccion reducida
de radicales de oxigeno.

Adherencia bacteriana aumentada

Funcién pulmonar dafiada

Aumenta la exposicidn a patégenos respiratorios

Inflamacién distal bronquial y alveolar
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Historia clinica: muerte inexplicable, infecciones severas o multisistémicas en la familia,
microorganismos inusuales o inmunodeficiencia sistémica, infecciones pulmonares con
enfermedades extrapulmonares u otras infecciones, rinosinusitis créonica u otitis media,
manifestacidon de sintomas severos de manera muy aguda, tos crénica con produccién de
esputo, mayor cantidad de sintomas después de comer o en el decubito supino, sintomas

continuos que no remiten o que cada vez son peores.

Exploracidn fisica: Infecciones severas, infecciones recurrentes o que no recuperen del
todo, hipocratismo digital, signos de pérdida de peso, falla en ganancia ponderal,
deformidades en caja tordcica, sibilancias monofénicas fijas, sibilancias asimétricas, datos
de enfermedad cardiaca o sistémica, presencia de estertores crepitantes a la exploraciéon

fisica. (2)
Tabla 2. Indicadores que deberian orientar a realizar una investigacion mds extensa en nifios con neumonia recurrente (2)

Indicadores en o Muerte inexplicable, infecciones severas o multisistémicas en la familia
historia clinica oAgentes infecciosos inusuales o cualquier presentacion de inmunodeficiencia
sistémica
o Infecciones pulmonares con infecciones extrapulmonares u otras enfermedades
o Rinosinusitis crénica y/o otitis media desde los primeros meses de vida
olnicio abrupto de sintomas
oTos hiimeda crénica /supurativa
oMas sintomas de irritabilidad posterior a comer o al acostarse
o Continuos sintomas que no remiten y empeoran

Indicadores en | olInfeccién severa
el examen | o lInfeccion persistente y falla de recuperacion
fisico o Neumonia intersticial prolongada sin detectar causa infecciosa
o Hipocratismo digital, pérdida de peso
o Deformidades de térax
o Sibilancias fijas o sibilancias asimétricas
o Signos de enfermedad cardiaca o sistémica
o Persistencia de estertores crepitantes por mas de 8 semanas.

12



En uno de sus primeros estudios de etiologia de neumonia recurrente Owayed et al. Descubrid que
la mayoria de los nifios hospitalizados durante el primer episodio de neumonia tenian alguna
condicidon predisponente para neumonia recurrente en las cuales se incluia desérdenes
neuromusculares con trastornos en deglucidn, reflujo gastroesofagico, enfermedades cardiacas
congénitas, Otras condiciones como tales pulmonares como asma, malacia o malformaciones
vasculares no se relacionan como tal con neumonia recurrente y pueden ser una asociacion casual

o coexistencia. (2)

De igual manera es importante identificar dentro del abordaje de neumonia recurrente si el area
afectada por estudio de imagen (radiografia o tomografia) esta es en la misma area, diferente o

afecta multiples areas del pulmon.

Ante la presencia de densidades que recurren en la misma area se debe sospechar obstruccién
intraluminal, compresién focal extraluminal o anormalidades congénitas de la via aérea. Otras de
las causas son identificadas en neumonias del mismo lébulo o segmento son: cuerpo extrafo
endobronquial, malacia, bronquiectasias, malformaciones congénitas , tumor carcinoide, tumor de
la via aérea intramural, pseudotumor secundario a previa intubacién , anillo vascular o sling,
Ganglios, cardiomiopatia, mediastinitis fibrosante, cdncer mediastinal , malformaciones congénitas
del parénquima pulmonar, infeccion residual posterior a neumonia cavitada o tuberculosis, cancer

mediastinal.(2)

Mientras que las patologias que afectan multiples segmentos o diferentes son: inmunodeficiencia
primaria, inmunodeficiencia adquirida, fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria, enfermedades
neuromusculares, bronquiectasias postinfecciosas o idiopdaticas, malformacién en anillos de
cartilago, broncomalacia generalizada, anillos vasculares, reflujo gastroesofagico severo, fistula tipo
H, sindromes de dismotilidad esofdgica, medicamentos oleosos o inhalaciéon de gotas de nariz,
hendidura laringea, enfermedades autoinmunes, sindromes pulmonares hemorragicos, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, enfermedad granulomatosa crénica, edema pulmonar recurrente,

toxicidad por medicamentos. (2)
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Tabla 3. Causas subyacentes de neumonia recurrente afectando diferentes o I6bulos mdltiples (2)

Desordenes inmunoldgicos sistémicos
Inmunodeficiencia primaria
Inmunodeficiencia adquirida

Desdrdenes inmunoldgicos locales (Anormalidades sutiles de la mucosa de defensa)
Enfermedades genéticas

Fibrosis quistica

Discinesia ciliar primaria

Desordenes neuromusculares

Enfermedad neuroldgica central

Nervios periféricos o enfermedad muscular
Condiciones que ocasionan debilidad de musculos espiratorios
Anormalidades de la via aérea
Bronquiectasias postinfecciosas o idiopaticas
Anillos cartilaginosos incompletos
Broncomalacia generalizada

Obstruccion mayor de la via aérea
Compresion de la via aérea por vasos

Anillos vasculares 6 slings

Aspiracién recurrente

Enfermedades autoinmunes

Sindromes hemorragicos pulmonares
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Enfermedades granulomatosas

Edema pulmonar recurrente

Toxicidad por farmacos

No existe evidencia que informe a los médicos del tiempo éptimo de investigacién o la secuencia
Optima para el diagnéstico de neumonia recurrente. Se deberd realizar una historia clinica y examen
fisico completo, broncoscopia con lavado bronquial, TAC simple y contrastada, PPD,

Ecocardiograma, pruebas de funcidon pulmonar. (2)

La broncoscopia suele tomar muestras de las vias aéreas proporcionandonos citolégico y cultivo,
busqueda de lipéfagos que nos habla de aspiracién y ante la sospecha de hemorragia pulmonar se
buscan macréfagos cargados de hemosiderina . La tomografia debera realizarse cuando el nifio no
curse con infeccion activa para evitar problemas al interpretar la tomografia, de ser posible se
deberd comparar con imagenes previas a pesar de que la anomalia sea nueva de preferencia

siempre se deberd de solicitar con medio de contraste para tener una imagen mas definida de la

14



anatomia vascular. En patologias en las que se observa tejidos blandos o alteraciones en mediastino
la resonancia magnética serd de gran utilidad. EI PPD y la serologia especifica para
coccidioidomicosis, blastomicosis e histoplasmosis deberia ser realizada si existen datos especificos
en la exploracién fisica o historia clinica. El ecocardiograma siempre sera fundamental ya que una
cavidad dilatada puede estar relacionada con compresién del bronquio y neumonia. Otros estudios
que se deben incluir son niveles de inmunoglobulinas, subpoblaciones linfocitarias, biometrias
hemadatica y complemento, electrolitos en sudor, éxido nitrico nasal, phmetria, manometria

esofdgica. La propuesta de algoritmo de flujo se ha propuesto en otros paises como Italia.

Diagrama 1. Diagrama de flujo para abordaje de neumonia recurrente de Montelo

Historia y examen fisico

l

. Valoracign inmunocldgica

. Electrolitos en sudor y/o analisis genético para FQ
. Oxido nitrico nasal

PPD

. PH metria de 24 horas

. Nasofibroscopia

. Ecocardiograma

. Pruebas de funcion respiratoria

DD"-qu'.‘l‘lU'I:l‘—‘-UJMI—‘

| 5i es inconcluso
1.Tomografia de torax
2. Broncoscopia + LAB
3. Manometria esofagica
4. Deteccidn de enfermedades del tejido conectivo

l 5i es inconcluso

Biopsia Pulmonar
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El corazén y el pulmdn forman una unidad anatomo funcional interconectada por una red de vasos
qgue conforman la circulaciéon pulmonar. Las enfermedades de estos dos érganos estan intimamente
relacionadas y se influyen mutuamente, fundamentalmente a través de alteraciones en la
regulaciéon de la circulacion pulmonar. (6) El sindrome de hipertensiéon pulmonar supone el
paradigma central de las interacciones patoldgicas entre las enfermedades respiratorias y el
corazdn. Las cardiopatias tanto mal formativas como funcionales condicionan alteraciones en la
fisiologia respiratoria que son de relevancia clinica (6). Existen diferentes grupos dentro de la
fisiopatologia que condicionan las cardiopatias ya que pueden producir edema pulmonar (con
diferentes grados de sobrecarga e insuficiencia del sistema respiratorio) y otras que provocan
malformacion al puede condicionar obstruccién anatdmica fija de la via aérea ( anillos vasculares o
slings). La hipoxia juega un papel importante en el aumento de las resistencias pulmonares ya que
es de los principales causantes de vasoconstriccion pulmonar causando eventualmente

hipertension pulmonar.

Las infecciones respiratorias son la causa mas frecuente de hospitalizacidon en lactantes y nifios
pequefios en paises desarrollados, existen picos estacionales en los meses de otofio e invierno en el
hemisferio norte. En los grupos de riesgo como lo son los pacientes con cardiopatia congénita
hemodindmicamente significativas aumentan la morbilidad y mortalidad.(7) Se ha observado la
relacidn existen con infecciones como VSR mismos pacientes que siempre debemos de considerar
para aplicacion de profilaxis pasiva. Se realizé en el estudio CIVIC para describir la epidemiologia de
las infecciones respiratorias en nifios menores de 24 meses con cardiopatia congénita siendo como
su principal objetivo es estudiar aquellas que producen hospitalizacion de los pacientes y como en
objetivos secundarios describir los factores de riesgo asociados al ingreso tanto cardiacos como
extra cardiacos En el estudio CIVIC (4) se encontrd que los nifios con cardiopatia y desnutricién
tenian mas predisposicion de neumonia también cromosomopatias, prematurez y pacientes con
hermanos menores de 11 aflos mientras que en el estudio no fue estadisticamente significativa la
ausencia de lactancia materna, exposicién a tabaco, historia familiar de asmay acudir a guarderia.(7)

Se reporta un aproximado de malformaciones cardiotordcicas del 18.3%.
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Las inmunodeficiencias primarias son defectos congénitos del sistema inmunoldgico innatos o
adaptativos que conllevan al aumento de incidencia, frecuencia o severidad de infecciones o
desregulacidon inmune. Se estima que ocurre en 1:1000 -2000 recién nacidos vivos y la asociacién
con morbilidad y mortalidad es alta. El diagndstico temprano es importante ya que permite iniciar
tratamiento y una intervencién que reduce la mortalidad y morbilidad. Con los avances moleculares
y la tecnologia diagndstica actual se han podido identificar hasta 344 genes han sido identificados
los cuales se asocian a 354 diferentes enfermedades y este nimero ha ido aumentando. Como se
mencioné previamente los defectos pueden ser inmunidad adaptativa como lo son la
inmunodeficiencia combinada o los sindromes de deficiencia de anticuerpos o anormalidades en la
inmunidad innata como lo son defectos en los fagocitos en alguna ruta del complemento o en
receptores Toll-like. Las infecciones sinopulmonares de repeticién por bacterias encapsuladas como
lo son la Haemophilus influenzae tipo B o Streptococcus pneumoniae son caracteristicas de
sindrome de deficiencia de anticuerpos. Infecciones frecuentes de hongos , protozoos virus pueden
ser sugestivas de Linfocitos Tipo T. Multiples infecciones por Staphylococcus a infecciones fungicas
pueden reflejar disfuncion de neutrdfilos o disfuncidon de Hiper- IgE. La infeccién recurrente por
Neisseria es una manifestaciéon caracteristica de componente del complemento. Las infecciones
virales recurrentes e infecciones bacterianas piégenas que usualmente se presentan sin la presencia
de respuesta inflamatoria sugieren una afeccién en la sefializacion de los receptores Toll-Like.
Infecciones por mycobacterium son caracteristicas en defectos de interleucina IL-12 interferén y la
ruta de la misma. (8)En algunos estudios se ha observado 20.2% (4)de asociacidon con neumonia
recurrente. La importancia de la toma de biometria hematica, inmunoglobulinas, complemento,
subpoblaciones linfocitarias nos permitira tener un acercamiento a los principales defectos antes
comentados sin embargo se ha identificado ciertos polimorfismos que causan una alteracién en la
sintesis o regulacién de ciertos interferones el STAT-1, STAT-2, IRF9, IRF7, IFNAR1, IFNAR2. EI STAT2
es un factor de transcripcidon activado por interferdn | y Ill al estar alterado esta se observan
infecciones de repeticidn virales, reacciones adversas severas tras la aplicacidon de vacunas de virus
vivos atenuados, presencias de infecciones virales severas principalmente por influenza, COVID-19,
herpes simple. (14) Se ha observado que la alteracién en el STAT2 tiene un alto impacto en la
mortalidad ya que se observé que el 50% de los pacientes con deficiencia de STAT2 no sobrevive

para la edad adolescente y adulta (14). La alteracion inmunoldgica observada es la presencia de
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hiperinflamacién: Monocitos circulantes, neutrdfilos y células TCD8 que favorecen un estado
proinflamatorio. El Interferén | y 3 activan al STAT 1Y STAT2 una vez activados se mezclan con el
IFR9 (Factor 9 regulador) el cual forma el ISFGR3 (interferdn stimulated gene factor 3 ). EI ISFGR3 se
transloca al ntcleo en donde se une el ISRERS (IFN stimulated response elements). La sefializacion
a través de estos receptores favorece la produccion de homodimeros de STAT1. STAT2 es crucial
para regular la respuesta del IFN 1 al reclutar USP18 ( proteasa especifica de ubiquitina) cuando se
afecta esta ruta existiran alteraciones en IFN1 mismo que opera en células tipo 1y 2 o/B, USP18: La
deficiencia de ubiquitina- especifica peptidasa 8 causara una mala regulacion de la respuesta de
IFN1 causando hiperinflamacién; Hallazgos sefialan que los niveles bajos de USP18 en respuesta de
estimulacién de IFN-a2A puede contribuir al fenotipo inflamatorio en paciente con deficiencia de
STAT2, STAT1 e IFR 9 (14). Si bien los defectos antes comentados no tienen una gran incidencia sin
embargo la mortalidad es alta por lo que se deberdn tener presentes en el estudio de neumonias
recurrentes ante la presencia de infecciones por el mismo virus, infecciones graves que ameritan
intubacion, antecedentes de efectos adversos a la administracion de vacunas de virus vivos
atenuados o estados proinflamatorios graves durante una infeccidn por ejemplo PIMS en SARS-COV

2.(9,14)

El reflujo gastroesoféagico se define como el paso del contenido géstrico al eséfago. Puede tratarse
de un proceso fisioldgico o dar lugar a sintomatologia clinica o complicaciones en este ultimo caso
se denomina enfermedad por RGE (ERGE) la prevalencia oscila entre el 1.8%-8.2% en pacientes
asmaticos se ha estimado una prevalencia de entre 43-87%. El mecanismo predominante del ERGE
es la relajacion transitoria del esfinter esofagico inferior EEl, principal causante de del ERGE en
neonatos de predominio mayor en prematuros incluso menores 26 sdg esta puede producirse por
distensidn gastrica y aumento de la presion intraabdominal debida a tos, esfuerzos, aumento de
trabajo respiratorios y posturas semisentadas postprandiales tipicas de los lactantes. La presencia
de reflujo gas, liquido o mixto ocasiona una acidificacion y distension esofagica la cual
desencadenara los mecanismos de aclaramiento esofagico. Estos incluyen la peristalsis primaria y
secundariay los reflejos de esfinteres esofagico superior que tratan de prevenir la llegada del reflujo
a la faringe y laringe. Toda la patogenicidad del reflujo viene determinada por sus constituyentes,

principalmente acido, pepsina y sales biliares la cual es la mas nociva para la mucosa esofagica
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En algunos estudios se ha observado hasta un 6.6% de asociacién entre neumonia y reflujo( 4). Se
ha observado el paso de bacterias orofaringeas a los pulmones, neumonitis causada por jugos

gastricos. La manifestacién mas frecuente del RGE en recién nacidos y lactantes son los vomitos.

Es una enfermedad multiorganica rara causada por mutaciones genéticas resultando en defectos en
la motilidad de cilios, al encargarse los cilios del aclaramiento de secreciones que se acumulan en
vias respiratorias superiores e inferiores al encontrarse los mismos afectados la mala motilidad
provoca infecciones recurrentes y enfermedades progresivas superiores e inferiores. La mayoria de
los pacientes con discinesia ciliar primaria desarrollan bronquiectasias(10). Se estima que la
prevalencia de la discinesia ciliar primaria 1:10 000 sin embargo es cierto que esta prevalencia se
desconoce del todo. La principal manera de transmisidon genética es autosémica recesiva se ha
observado mayor incidencia en localidades con altos nimeros de consanguinidad aunque se han
identificado mas de 50 genes que provocan enfermedad sin embargo se ha estimado que solo
forman 70% de las enfermedades existentes. La heterogeneidad genética lleva a variabilidad de la
alteracion de morfologia y funcidn del cilio. Otras alteraciones que se han observado en este grupo
de pacientes es la infertilidad masculina y femenina, anormalidades del situs (situs inversus),
hidrocefalia, retinitis pigmentosa o enfermedad poliquistica renal(10). El cuadro clinico variara de
acuerdo a la edad del paciente siendo en la edad neonatal dificultad respiratoria tardia que se
desarrolla dias después del nacimiento y que frecuentemente amerita uso de oxigeno e ingreso a la
salas de UCIN debido al poco conocimiento del DCP no se sospecha de la misma a menos de que se
agregue sintomas como situs inversus (50% de los casos) sindromes heterotaxicos cerca del 5% de
los pacientes con DCP nacen con enfermedad cardiaca congénita a medida que los pacientes crecen
desarrollan tos productiva acompanada de afeccidn respiratoria superior y oidos, muchos pacientes
sufren de rinitis crénica y otitis media bilateral la cual puede ocasionar retrasos o afeccidn en el
desarrollo del lenguaje en caso de no identificarse (10). De lo que se ha observado es que los
problemas en oidos mejoran con el paso de los afios sin embargo las enfermedades de via aérea
inferiory superior empeora con la edad. Los adultos frecuentemente padecen de rinitis y desarrollan
sinusitis crénica empeorando la calidad de vida de estos pacientes. Como se menciond previamente
el curso normal de la enfermedad pulmonar es el desarrollo bronquiectasias en algunos pacientes
el dafio crénico pulmonar puede ocasionar tal dafio pulmonar que provoca dependencia de oxigeno

0 manejo quirurgico (10).
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Al ser los sintomas de discinesia ciliar primaria bastante inespecificos los pacientes que no padecen
de alteraciones en defectos de lateralidad se mantienen sin diagndstico hasta la edad adulta en
donde se refieren con multiples alteraciones entre ellas las bronquiectasias. En una captura
internacional de pacientes con DCP se diagnosticé que 34% de los pacientes habian visitado a un
médico en mds de 40 ocasiones por sintomas relacionados a DCP antes incluso de que la DCP fuera
considerada un diagnéstico. El diagndstico temprano y seguimiento adecuado podria evitar las
complicaciones propias mismas que podrian reducirse al recibir tratamiento multidisciplinario
desde edad temprana. Existe un rol importante en el éxido nitrico nasal en pacientes adultos en los
gue se desarrolla un maniobra adecuada ha demostrado tener sensibilidad 97.5% y especificidad de
96.4% en el que el corte propuesto es de mayor de 77 nL/min se ha demostrado recientemente la
combinacion de PICADAR mayor a 2 con 6xido nasal como estrategia de screening es Gtil en adultos
(10). Es importante recordar que existe un amplio grupo de pacientes con DCP con niveles normales
de 6xido nitrico y que se ha asociado a genes especificos RSPH1, DNAH9, FOXJ1 o variantes. Se ha
observado que los pacientes con niveles normales de NO son mads propensos a presentar sintomas
atipicos y resultados erréneos o normales eso podria orientar a adultos con bronquiectasias en
qguienes no se completd el estudio de abordaje y se dejé por sentado un diagndstico erréneo solo
por 6xido nitrico nasal erréneo. Por otro lado los niveles disminuidos de NO no siempre indican
discinesia ciliar primaria y existen multiples condiciones en las cuales puede estar disminuida como
por ejemplo fumadores, infecciones virales recientes o poliposis nasal(10). La sociedad americanay
europea de torax recomienda que el diagnéstico de DCP debe ser confirmado por el reconocimiento
de defectos identificados por microscopia electrénica resultados de biopsia de cilio obtenida por
broncoscopia(10). Los principales genes involucrados son DNAH5, DNAL1, DNAL2, NMES8, CCDC114,
ARMC4, CCDC151, TTC25 dichos genes estan involucrados en el 50% de las enfermedades por DCP.
(10)

La fibrosis quistica fue descrita en 1938 como «fibrosis quistica del pancreas» y posteriormente
denominada «mucoviscidosis», es una de las enfermedades de herencia autosémica recesiva mas
frecuentes en la raza caucasica, con una incidencia estimada entre 1/2.000 y 1/6.000 nacidos vivos.
La enfermedad se caracteriza por una acumulacién excesiva de moco espeso y viscoso en el epitelio
del sistema respiratorio y del tracto digestivo. Casi todos los pacientes desarrollan una enfermedad

cronica y progresiva del aparato respiratorio, que es la causa mas frecuente de la morbimortalidad.
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En el 85% de los casos existe disfuncién pancreatica (exocrina o endocrina). Aunque también son
frecuentes las alteraciones hepatobiliares y genitourinarias, con azoospermia obstructiva en los
varones, la insuficiencia pancredtica y la enfermedad pulmonar son las que determinan la gravedad
del proceso, asi como su prondstico. La FQ es una enfermedad genética causada por defectos en el
gen regulador de la conductividad transmembrana (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator ---CFTR---) ubicado en el brazo largo del cromosoma 7. El gen codifica una proteina
transmembrana de 1.480 aminoacidos que es un canal de iones cloruro (Cl-) y que, ademas, actua

como regulador de diversos canales idnicos. (11)

La broncoscopia llevd a un diagndstico especifico en el 33% de los casos. Las patologias mas
comunes diagnosticadas por broncoscopia fueron malacia (32.7%), cuerpo extrafio (30.7%),
tuberculosis endobronquial (20.5%) anormalidades congénitas de la via aérea (14.3%) tapones de
moco (14.3%) hemosiderosis pulmonar (12.3%) sindrome de lébulo medio (11.3%), durante la
broncoscopia Unicamente 6% de los pacientes tuvieron complicaciones menores como hipoxia

transitoria, estridor y taquicardia.

En este estudio se busca comentar la experiencia en un solo centro en el que se han observado
multiples casos de neumonia recurrente. Dichos resultados en un futuro podrian permitir la creacion

de un algoritmo de seguimiento.
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2. JUSTIFICACION

La neumonia recurrente es una patologia de frecuente ingreso y referencia a nuestra institucion. La
incidencia de neumonia recurrente es muy escasa, un estudio retrospectivo en Canada muestra una
incidencia en dicha unidad de 8% del total de neumonias recurrentes en 10 afios. La neumonia
recurrente es una patologia de ingreso frecuente a nuestra institucion de noviembre 2021 a Marzo
del 2023 representd el 11.6% de los ingresos totales. En México no existen estudios especializados
de neumonia recurrente en pediatria. Observar las caracteristicas de dicha patologia en nuestra
poblacién nos permitird identificar los principales factores de riesgo como: edad, sexo, numero de
neumonias etc. asi como comorbilidades asociadas. Tener identificadas las principales causas de
esta etiologia y sus incidencias nos permitird proponer un diagrama de flujo para desarrollar un
abordaje mas organizado y multidisciplinario que nos permita estudiar a los pacientes de manera
mas efectiva economizando recursos y disminuyendo complicaciones relacionadas con el

diagnéstico tardio de la enfermedad.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia recurrente se define como la presencia de 2 o mas episodios en un afio o bien 3 0 mas
en cualquier periodo de tiempo. La neumonia recurrente es una entidad diferente a la que se
presenta como un evento infeccioso, esta entidad puede estar encubriendo enfermedades
respiratorias mads graves como: fibrosis quistica, tuberculosis, micosis pulmonares, enfermedad
aspirativa por reflujo gastroesofagico, etc. por lo que su estudio de manera organizada y escalonada
nos permitird identificar tempranamente la causa principal y las comorbilidades asociadas. Esta
patologia representa una importante causa de ingresos hospitalarios y consultas ambulatorias en el
servicio de neumologia pediatrica de nuestro instituto por lo que conocer su etiologia y
comorbilidades asociadas tempranamente nos permitiran evitar nuevas infecciones, asi como evitar

complicaciones tardias de la misma.
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4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cudles son las causas mas frecuentes y el abordaje que se realiza en los pacientes pediatricos con
neumonia recurrente en el servicio de neumologia pedidtrica del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias Ismael Cosié Villegas?

¢Es frecuente la coexistencia de varias etiologias causantes de neumonias recurrentes que eviten el

control del paciente neumédpata?

¢Conocer esta informacidn nos podra orientar a la formacion de un abordaje de flujo organizado
gue nos acerque a la mayoria de los diagndsticos y nos permita economizar recursos y evitar

complicaciones de un diagnéstico tardio?

5. HIPOTESIS

Por tratarse de un protocolo observacional no requiere hipétesis
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6. OBJETIVOS

Describir las principales caracteristicas y el abordaje diagndstico de los pacientes pediatricos con
diagndstico de neumonia recurrente en el servicio de neumologia pediatrica del Instituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de pacientes con neumonia

recurrente en el servicio de neumologia pediatrica.

Identificar las principales etiologias de neumonia recurrente en los pacientes pediatricos en el

servicio de neumologia pediatrica.

Describir los hallazgos en laboratorios clinicos biometria hematica, complemento, inmunoglobulinas

y subpoblaciones linfocitarias de los pacientes con neumonia recurrente de pacientes pediatricos.

Describir los hallazgos en estudios de imagen tanto ecocardiograma, serie esofagogastroduodenal

y tomografia simple y contrastada de torax en el servicio de neumologia pediatrica.

Describir los hallazgos en broncoscopia en el servicio de neumologia pediatrica.

Describir los principales agentes infecciosos relacionados con la neumonia recurrente en el servicio

de neumologia pediatrica.

Describir el apoyo ventilatorio que utilizaron los pacientes ingresados con neumonia recurrente en

el servicio de neumologia pediatrica.

Identificar pacientes con datos sugerentes de gravedad que pueden sugerir desregulacién en

inmunidad ligados a mecanismos de interferdn.

Sugerir un diagrama de flujo operativo para el abordaje de neumonia recurrente basado en

nuestros resultados.
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7. MATERIAL Y METODOS

Descriptivo, Observacional, Retrospectivo.

8. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A.
El presente estudio se realizd en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.
B.
Pacientes de 1 mes a 14 afios 11 meses de edad con diagndstico de neumonia recurrente que

ingresaron al servicio de hospitalizacién de neumologia pediatrica de Noviembre del 2021 a Marzo

del 2023.

C.
Criterios de inclusidn:
e Edad: Pacientes de 1 mes a 14 afios de edad
e Diagndsticoy temporalidad: Pacientes que ingresaron en los meses de Noviembre
del 2021 a Marzo del 2023 con el diagndstico de neumonia recurrente
e Lugar: Pacientes con expediente y atencion en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratoria Cosio Villegas.
Criterios de exclusidn:
e Ser menor de 1 mes de edad o mayor de 14 afios 11 meses de edad
e No contar con diagndstico de neumonia recurrente o contar con el mismo, pero
no haber sido ingresado con dicha patologia dentro del intervalo de noviembre
del 2021 a marzo del 2023
e Pacientes atendidos con neumonia recurrente fuera del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

® Tamano de la muestra:

A conveniencia de acuerdo al nimero de ingresos en el periodo de tiempo descrito.
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® Descripcion general del estudio:

El presente estudio se llevé a cabo en el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER). Se revisaron los ingresos hospitalarios durante los meses de
noviembre del 2021 a marzo 2023 obteniendo un total de 523 de los cuales se seleccionaron
aquellos pacientes con diagndstico de neumonia recurrente (65 pacientes) y se realizé una revision

exhaustiva del seguimiento y abordaje de cada uno de los pacientes.

Se realizé una base de datos extensa en la que se incluyeron las variables con respecto a la poblacion
(sexo, edad y numero de neumonias que han presentado), factores de riesgo de la poblacion
(prematurez, displasia broncopulmonar, tabaquismo). El segundo grupo de variables incluidas
fueron aquellas relacionadas con el abordaje diagndstico en las que se buscé de manera
intencionada los estudios de imagen y laboratoriales realizados en su abordaje dentro del instituto.
Dentro de los laboratorios se incluyeron biometria hematica, inmunoglobulinas, complemento,
subpoblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas, ELISA para VIH y electrolitos en sudor, para esto se
revisaron los programas de Labsis ®, labcore®y la plataforma de CIENI® para obtener los resultados.
Todos los resultados fueron percentilados para la edad con la que cursaba el paciente cuando se
realizé la toma de muestra y de acuerdo a gréficas de Harriet Lane. Para el tercer grupo de variables
de estudios de imagen, la interpretacién de imagenes de tomografia fue revisados por la Dra.
Margarita Salcedo Chavez médica neumdloga pediatra con alta especialidad en imagen de térax
utilizando las siguientes variables: principales hallazgos imagenoldgicos, patrdn caracteristico de la
tomografia y principal segmento involucrado. El reporte de electrocardiograma fue revisado del
expediente electrdnico y el diagndstico plasmado de acuerdo al ecocardiograma transtoracico
realizado por un médico cardidlogo pediatra con alta especialidad en ecocardiografia y se
reportaron los hallazgos como alteraciones estructurales y valor de Presidn sistdlica de la arteria
pulmonar (PSAP). La serie esofagogastroduodenal fue revisada en expediente fisico del reporte
oficial dado por medio imagenologo, los hallazgos fueron presencia de reflujo y alteraciones en
mecanismo de deglucion. También se valord la presencia o ausencia de enfermedades o
comorbilidades mas frecuentes en esta poblacién (patologias pulmonares, cardioldgicas, genéticas
entre otras) obtenidas del expediente electrdnico. Para los resultados de las broncoscopias se revisé
el reporte del expediente electrénico y se clasificaron en hallazgos observados y en procedimientos
realizados (lavado bronquial, bronquialveolar, biopsia endobroquial o transbronquial). Los agentes

etioldgicos infecciosos aislados se recabaron de acuerdo al resultado reportado en el sistema

26



Labcore® de cada paciente para identificar el panel viral de sus hospitalizaciones y asi conocer el

principal agente etiolégico causante de neumonias recurrentes.

Por ultimo se revisaron en el expediente la fecha de ingreso al servicio de neumologia pediatrica y
el tiempo que cursd cada paciente hasta llegar a broncoscopia (considerando la broncoscopia como
el estudio final del abordaje) posterior a la recoleccién de variables antes comentada se procedid a
realizar el analisis estadistico y por ultimo se utilizé la informacién recolectada y las conclusiones
para realizar una propuesta de diagrama de abordaje el cual se espera que disminuya el tiempo

diagndstico de los pacientes para evitar complicaciones.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables se expresaran de acuerdo a su tipo y distribucidon y se utilizard estadistica

descriptiva.

10. RECURSOS HUMANOS

® Tutor de tesis: Dra. Carolina Munoz Perea. Médico adscrito a la Subdireccion médica, INER.
Disefo del protocolo, apoyo en discusidn y conclusiones.

® Co-tutor de tesis: Dra. Maria de la Luz Hortensia Garcia Cruz. Médico adscrito a
otorrinolaringologia. Inmunologia y Alergologia clinica. Apoyo y observacién en resultados
de biometria hemdtica, complemento y subpoblaciones linfocitarias.

® Co-tutor de tesis: Dra. Margarita Salcedo Chavez. Médico adscrito de neumologia
pediatrica, INER. Disefio del protocolo, apoyo en observaciéon e interpretaciéon de
tomografia.

® Tesista: Dra. Esli Landeros Chacon. Médico residente de segundo afio de Neumologia

Pediatrica, INER. Elaboracién del protocolo, analisis de resultados, discusién y conclusiones.
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11.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tabla 4. Definicién operacional de las variables

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de variable Escala de
operacional medicion
Sexo Condicién organica, masculina o femenina de | Femenino, masculino Cualitativa Femenino,
los animales o plantas Dicotémica masculino
Edad Tie.mpo que ha vivido una persona o ciertos | Edad en afios Cuan.titativa Edad en afios.
animales o vegetales Continua
Episodios de tos, fiebre, y taquipnea con otras | Numero Cuantitativa 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,
Numero de alteraciones en la respiracion como lo son Continua 11...
neumonias crépitos u otros sonidos bronquiales en la
auscultacion del térax.
Nacimiento igual o menor a 37 semanas de | NUumero de semanas Cualitativa prematuro, no
Prematurez gestacion al momento del Dicotémica prematuro
nacimiento
Leve:RNPT < 32sdg necesidad de oxigeno >28 | Semanas al Cualitativa Displasia
dias pero en aire ambiente a las 36 semanas | nacimiento dicotémica broncopulmonar,
de edad postmenstrual o al alta , lo que no displasia
ocurra antes.> 32SDG necesidad de 02 broncopulmonar
suplementario a los 56 dias de edad postnatal
o al alta lo que ocurra antes
Moderada:RNPT < 32sdg necesidad de
oxigeno > 28 dias FIO2 <0.3 a las 36 semanas
de edad postmenstrual o al alta , lo que
Displasia ocurra antes.> 32SDG necesidad de 02 FIO2
broncopulmonar <0.3 suplementario a los 56 dias de edad
postnatal o al alta lo que ocurra antes
Grave:RNPT < 32sdg necesidad de oxigeno >
28 dias FI02 >0.3 y/o CPAP nasal o ventilacion
mecanica a las 36 semanas de edad
postmenstrual o al alta, lo que ocurra antes.>
32SDG necesidad de 02 FIO2 >0.3
suplementario a los 56 dias de edad postnatal
o al alta lo que ocurra antes
Persona que en un ambiente cerrado inhala | exposicion no Cualitativa tabaquismo pasivo,
. . humo de tabaco procedente de otros | exposicidn dicotémica no tabaquismo
Tabaquismo pasivo )
fumadores. pasivo
Estudio de laboratorio atil en la valoracion de | elevacién o Cualitativa Leucopenia,
gldébulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas disminucién de las politémica leucocitosis,

Biometria hematica

en la sangre.

diferentes lineas
celulares

normal. Linfopenia,
linfocitosis, normal.
Neutropenia,

Neutrofilia, normal.
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Proteinas presentes en el suero sanguineo y | Elevaciény Cualitativa IGA elevada,
otras secreciones con capacidad para | disminucion de IGA, politémica disminuida y
combinarse especificamente con el antigeno | IGE, IGM EIGG normal
que se encuentra en el origen de su IGG elevada,
produccién. disminuida y
Inmunoglobulinas normal
IGM elevada,
disminuida y
normal
IGE elevada,
disminuida y
normal.
Sistema funcional compuesto por veinte | Elevaciony Cualitativa C3 Elevado, bajoy
proteinas, sus respectivos receptores y otras | disminucién de C3 Y politémica normal.
moléculas reguladoras, que constituye un | C4 C4 Elevado, bajoy
Complemento componente  importante  del  sistema normal.
inmunitario natural.
El estudio de subpoblaciones linfocitarias por | C45, C4, C8, CD3, Cualitativa C45 elevado, bajoy
Citometria de Flujo mediante los marcadores | CD4/CD8 politémica normal
CD3, CD19, CD56, CD16, CD4 y CD8 puede C4 elevado, bajoy
utilizarse para la monitorizaciéon del estado normal
Subpoblaciones inmunolégico C8 elevado, bajoy
linfocitarias normal
CD3 elevado, bajoy
normal
CD4/CDS8 elevado,
bajo y normal
Examen de laboratorio cominmente usado | Elisa positivoy Cualitativa Positivo , negativo
Elisa VIH para detectar anticuerpos contra VIH en la | negativo dicotémica
sangre
Prueba que mide el nivel de cloruro en el | Realizados, no Cualitativa Solicitados, no
Electrolitos en sudor. AUn es el estandar de oro de | realizados, positivoy Politédmica solicitados, Positivo,
sudor diagnéstico de fibrosis quistica. normal normal.
Estudio de imagen serie en el cual se toman | Tomografia realizada, Cualitativa No realizada
diferentes radiografias desde diferentes | Tomografia no Dicotémica Realizada
angulos alrededor del cuerpo y utiliza el | realizada
Tomografia Procesamiento inf.orma'ti.co par.a crear
imagenes. Proporciona informacidn mas
detallada que las de las radiografias
convencionales.
TACAR: Tomografia de cortes de 0.5-1.5mm | TACAR, Tomografia de | Cualitativa TACAR
lo cual favorece mayor definicién. alta resolucidn. Dicotémica Tomografia de alta
resolucion

Tipo de tomografia

TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION: La
tomografia contrastada es un examen de alta
tecnologia para detectar enfermedades de la
region u odrgano en estudio. Consiste en
aplicar un medio de contraste por via venosa
para observar e identificar las lesiones
internas.
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Informacion encontrada secundaria a la | Entre los encontrados Cualitativa Atelectasia
realizacién de revisién sistematizada de | por valoracién por politémica Engrosamiento
tomografias la cual no corresponde a sitio de | imagenologia en peribronquial
localizacién de la lesién o tipo de patrén tomografia son: Adenopatias
Atelectasia, Bronquiectasias
engrosamiento Consolidacion
Otros hallazgos peribronquial, Malformacién
Tomograficos adenopatias, anatémica
bronquiectasias, Derrame pleural
consolidacién, Necrosis
malformacion
anatémica, derrame
pleural y necrosis de
parénquima
Sitio anatémico pulmonar que con mds | Posterior a una Cualitativa S1Y S2 bilateral
frecuencia se observa alterado valoracion politémica S1Y S2 derecho
imagenoldgica de S1yS2izquierdo
cada tomografia se S9y S10 bilateral
identificaron los S9y S10 derecho
principales sitios de S9yS10 Izquierdo
afeccién pulmonar S3 derecho
S5 derecho
Segmento -
S4 izquierdo
pulmonar afectado Hemitdérax derecho
no especificado
S4 derecho
S7 derecho
S8 derecho
S6 derecho
Lébulo inferior
izquierdo
Patrén tomografico mas encontrado en la | Reticular, vidrio Cualitativa Vidrio deslustrado
revision de los estudios de tomografia deslustrado, mosaico, Politdmica Alveolar
Principal patron crazy paving, panal de Mosaico
tomografico abeja, consolidacidn, Hiperinsuflacién
nodular, micronodular Hipoflujo pulmonar
etc.
Prueba diagnostica que, a través de ondas Cualitativa
sonoras de alta frecuencia (ultrasonidos), dicotémica No realizado,
aporta informacién acerca de la forma, el Realizado
Ecocardiograma tamafio y la fuerza del corazén, el
movimiento y grosor de sus paredes y el
funcionamiento de sus valvulas
Informacion encontrada posterior a la | Hipertension Cualitativa
realizacién de un ecocardiograma pulmonar: politémica No solicitado,
HAP Leve: 35-40 Normal, HAP leve,
mmhg HAP moderada,
HAP moderada: 40-60 HAP grave, PCA,
mmhg CIA, Hipertrofia

Hallazgos
ecocardiograficos

HAP grave: mayor a 60
mmhg

Alteraciones
estructurales:

PCA (persistencia de
conducto arterioso)
CIV ( comunicacion
interventricular)
Estenosis adrtica

ventricular derecha,
Estenosis adrtica,
Foramen oval.
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hipertrofia ventricular
derecha

Estudio de fluoroscopia que consiste en | Se realiz6 SEG si se Cualitativa
valorar la anatomia de eséfago, el estémago | realizé SEGD dicotomica No solicitado,
y el intestino delgado Normal, HAP leve,
Serie HAP moderada,
HAP grave, PCA,
esofagogastroduod CIA, Hipertrofia
enal ventricular derecha,
Estenosis adrtica,
Foramen oval.
Informaciéon encontrada secundaria a la | Presencia de reflujo Cualitativa
realizacion de una serie | gastroesofégico o Politdmica Reflujo
Hallazgos de serie esofagogastroduodenal alteraciones en gastroesofdgicas,
esofagogastroduod deglucion o ambas alteracién en
enal mecanismos de
deglucién, ambas
La broncoscopia es una prueba diagnéstica Pacientes que fueron Cualitativa
que permite visualizar la via respiratoria sometidos a Dicotémica No realizada,
Broncoscopia (Iarln%e, trdquea y bronquios de mayo!' b.ronc?sc.opla realizada
tamario) y recoger muestras de secreciones diagnostica y
respiratorias, tejido bronquial o pulmonar o pacientes que no
ganglios del mediastino fueron sometidos.
Informacién encontrada secundaria a la | Diferentes hallazgos Cualitativa
realizacién de broncoscopia encontrados en politomatica 0: No realizada,1:
reporte de normal, 2:
broncoscopia discinesia ciliar
primaria, 3:
Sindrome
aspirativo, 4:
Malacias, 5: Cultivo
LB positivo,6:
Hallazgos colalpso dindamico,
; 7: Fistula
broncoscopicos traqueoesofagica,
8: Bronquio
traqueal, Otros
cambios
anatémicos,
Cambios
inflamatorios,
Hemosideréfagos,
estenosis
Organismo bioldgico (virus, bacteria, hongo o | Agentes etioldgicos Cualitativa
parasito) capaz de producir enfermedad ya | encontrados en panel | Politomatica 1:
sea en forma directa o a través de sus toxinas | viral (PCR) Rhinovirus/Enterovi
rus, 2:
Parainfluenza, 3:
Agentes etioldgicos V"“? s'nc'_t'al
respiratorio, 4:
influenza, 5:

metapneumovirus,
6: Adenovirus, 7:
SARS-COV 2, 8:
Bacterianas, 9:

31




otros coronavirus.

Dispositivos de
oxigeno utilizados

administrar, regulary suplementar el oxigeno
con el objetivo de incrementar la oxigenacién
arterial del paciente. El dispositivo mezcla el
oxigeno y el aire manteniendo una
concentracion fija de oxigeno para su aporte
al paciente.

Diferentes tipos de
entrega de oxigeno
utilizados en el
instituto.

Cualitativa
Politomatica

1:Puntas
convencionales, 2:
Nebulizador tibio
continuo, 3: puntas
de alto flujo, 4:
ventilacién
mecanica no
invasiva, 5:
ventilacion
mecanica.

Comorbilidades

Término utilizado para describir dos o mas
trastornos o enfermedades que ocurren en la
misma persona

Ninguna otra patologia

agregada,

presencia

de patologia

englobada
diferentes
etioldgicos
especificadas en
escala de medicién

en

grupos

la

Cualitativa
politomatica

0:Ninguna otra
patologia,1:
Enfermedades
digestivas, 2:
Enfermedades
cardioldgicas, 3:
Enfermedades
neuroldgicas, 4:
Enfermedades
genéticas 5: Otras
enfermedades
respiratorias,6:
Enfermedades
alérgicas, 7:
desnutricion
cronica, 8: Estados
proinflamatorios, 9:
Endocrinopatias,
10: enfermedades
dermatoldgicas,11:
inmunodeficiencias,
12:
osteomusculares

Severidad

Considerado de acuerdo a la lectura de
articulos (8,9): corresponde a severidad
paciente con enfermedad por influenza ¢
SARS-COV 2 en mas de 2 ocasiones,
intubacién en mas de 2 veces, enfermedad
proinflamatoria presente.

cumple criterios
severidad,
severidad

de
no

Cualitativa
dicotémica

0: No corresponde

1: Corresponde
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12. IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y la declaracion de Helsinki 1975, revisada en 1996 en Sudafrica la

presente investigacion es considerada una investigacion sin riesgo.
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13. RESULTADOS

Durante el periodo de investigaciéon se obtuvieron un total de 65 pacientes que ingresaron a
hospitalizacidn con el diagnéstico de neumonia recurrente, sin embargo, al revisar los expediente
tres pacientes no cumplian con la definicion de neumonia recurrente antes comentada y un paciente
estaba fuera del rango de edad por lo que se excluyeron de la muestra, incluyéndose un total de 61

pacientes al estudio.

Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacién

Variable n=61 Mediana (p25-75)

Edad (afios) 5((3-7)
Hombres n,(%) 32 (52%)
Distribucion por edad n (%)
Lactantes 12 (19.6%)
Preescolares 31 (51%)
Escolares 12 (19.6%)
Adolescentes 6 (9.8%)

Las caracteristicas generales de la poblacidn se resumen en la tabla 1 la mediana de edad fue de 5
afios (3-7), con predominio de sexo masculino de 52 % (Grafico 1). La distribucion de acuerdo a
grupos de edad mostré que la poblacién etaria mas afectada fue la de los preescolares en donde se
vio que se encuentran afectados 31 pacientes (51%), en segundo lugar se encontraron los lactantes
y los escolares con 12 pacientes (19.6%) y la poblacidn menos afectada fueron los adolescentes con

6 pacientes (9.8%) de la poblacién general.

Con respecto a factores de riesgo asociados a las caracteristicas poblacionales de los 61 pacientes
estudiados 22 pacientes fueron prematuros esto corresponde al 36 % de la poblacién total de

estudio (Grafico 2).
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Género

B Hombre M Mujer

Grdfico 1. Distribucion del género en la poblacion con neumonia recurrente

PREMATUREZ

0: TERMINO 1: PREMATURO

Grdfico 2. Numero de pacientes a término y pacientes prematuros

A pesar de ser centro de referencia de patologias neumoldgicas se observé una pequefia poblacion
de pacientes con antecedente de displasia broncopulmonar en la poblacién de pacientes con
neumonia recurrente. De acuerdo a la base de datos se observaron 7 pacientes con displasia

broncopulmonar lo cual representa el 11% de la poblacién total (Grafico 3).
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DISPLASIA BRONCOPULMONAR

NO DISPLASICOS DISPLASICOS

Grdfico 3. Numero de pacientes con displasia broncopulmonar y sin displasia broncopulmonar

Respecto a otros antecedentes de importancia, se ha descrito en algunos articulos (2) la relacion
existente entre el tabaquismo pasivo y el riesgo de presentar neumonias recurrentes. En nuestra
poblacion se observé que 54% de los pacientes (n=34) presentaba tabaquismo pasivo. Lo mas
comun fue encontrar tabaquismo paterno en 25 pacientes (39% pob. total), seguido de tabaquismo
materno en 9 pacientes (13% pob. total) y por ultimo se reportd un paciente en el cual ambos padres

fumaban representando un porcentaje del 2% (Grafico 4).

Tabaquismo

2%

46%

m Ausente  ® Tabaquismo paterno = Tabaquismo materno Ambos padres

Grdfico 4. Tabaquismo pasivo en neumonia recurrente

36



Con respecto al nUmero de neumonias que presentaron los pacientes se observé lo siguiente: el
numero de neumonias mas frecuente fueron 3 eventos que se reportaron en 18 pacientes (30%) de
la poblacién, posteriormente 2 eventos de neumonias en 15 pacientes (24.5%), en tercer lugar, se
observaron 4 neumonias en 11 pacientes (18%). El nimero de neumonias recurrentes menos
frecuentes fueron 6, 10 y 12 neumonias con una incidencia de 1.6% para cada una de ellas (Grafico

5).

NUMERO DE NEUMONIAS

18

10
9
8

8

7

6

5

4

3 3

3

2
1 1 1

1
0 [ | 0 - 0 [ |

0
1 2 3 4 5 6 7 8 Bl 10 11 12

Grdfico 5. Numero de neumonias en pacientes con diagndstico de neumonia recurrente

En cuanto a las variables de resultados de laboratorio, la primera variable valorada fue la biometria
hematica, este estudio fue realizado al total de los pacientes en estudio. La biometria hematica que
se considerd para la revision fue la ultima con la que contaban en el expediente clinico que en la
mayoria de los casos fue sin estar hospitalizado o sin proceso infeccioso, dicha biometria hematica

fue percentilada segln la edad del paciente a la toma de la misma. Unicamente se valoraron
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leucocitos totales, linfocitos y neutréfilos con el fin de valorar el estado inmunoldgico del paciente
como variable. Se observd que de la poblacidn de 61 pacientes 36 pacientes (60%) contaba con
biometria hemdtica normal. De los pacientes con alteracion en biometria hemdtica (40%) se registrd
gue 11 pacientes presentaron mds de 1 alteracidon en una misma linea celular siendo la combinacidn
mas frecuente la leucopenia y linfopenia, mismas que estuvieron presentes en 5 pacientes (8% de
la poblacion general). En segundo lugar encontramos la linfopenia que estuvo presente en 13
pacientes 21% de la poblacidn, en tercer lugar se encontrd la neutrofilia con 9 pacientes en total
14% de la poblacién, en cuarto lugar la leucopenia que se encontrd en 7 pacientes o el 11% de la
poblacién, en quinto lugar se encontrd leucocitosis en 3 pacientes o el 5% de la poblacion, los
hallazgos menos frecuentes fueron la linfocitosis y neutropenia con 2 y 1 paciente respectivamente

(Gréfico 6).

BIOMETRIA HEMATICA

Grdfico 6. Hallazgos de biometria hemdtica en pacientes con neumonia recurrente

La segunda variable de laboratorio estudiada fueron los valores séricos de inmunoglobulinas. Este
estudio fue realizado a 48 pacientes (80%). De los anteriores el hallazgo mas frecuentemente
encontrado fue la Inmunoglobulina E elevada la cual se encontré en 27 pacientes, 44% de la
poblaciéon. En segundo lugar, observamos que 17 pacientes tenian niveles normales de
inmunoglobulinas (27.8%). En tercer lugar, se encontré la presencia de Inmunoglobulina A elevada

lo cual correspondié a 5 pacientes de la poblacidon (8%) y ademas se observd elevacion de
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Inmunoglobulina G en 3 pacientes (4.9%) y por ultimo la disminucién de Inmunoglobulina G en un

paciente (1.6%) de la poblacién (Grafico 7).

INMUNOGLOBULINAS

20

Grdfico 7. Porcentaje de Inmunoglobulinas realizadas y hallazgos

La tercera variable que se evalud fue el nivel sérico de complemento. Sobre el complemento se
encontrd que se realizé a 44 pacientes (72%) de la poblacidn total. El principal hallazgo encontrado
fue niveles normales de complemento en 37 pacientes (60%). Respecto a las alteraciones se observé
que el nivel sérico de C4 elevado se presentd en 5 pacientes (8%), 2 pacientes presentaron nivel de
C4 bajo (3%), un paciente reportd niveles de C3 bajo y uno mas con niveles de C3 alto de acuerdo a

su percentil (Grafico 8).
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COMPLEMENTO
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| ]

NO NORMAL C3 ALTA C3 BAJA C4 ALTA C4 BAJA
SOLICITADO

Grdfico 8. Porcentaje de complemento realizado y hallazgos

Respecto a los resultados séricos de la subpoblacidn linfocitaria en la poblacidén estudiada esta fue
realizada en 40 pacientes (65.5%) observandose los siguientes hallazgos: los dos hallazgos mas
frecuentes son niveles séricos CD45 elevado y niveles de CD3, CD4 Y CD8 bajo reportados en el 5%
de la poblacién por cada uno de los rubros. Otros hallazgos fueron los niveles de CD3 y CD4 bajos,
CD3 bajo aislado y CD8 bajo aislado y todas las subpoblaciones linfocitarias elevadas se encontraron
en 3.2% de la poblacién para cada uno de los rubros. Por ultimo, los hallazgos menos frecuentes
fueron CD3, CD8 elevados y CD4 bajo en los que se encontrd un paciente (1.6%) por rubro, siendo

estos resultados no estadisticamente significativos (Grafico 9).

40
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Grdfico 9. Porcentaje de subpoblaciones linfocitarias realizadas

Otro de los estudios de laboratorio que deben realizarse de acuerdo a la literatura en el abordaje
de la neumonia recurrente es una prueba de deteccién de VIH que permita descartar una
inmunodeficiencia secundaria a esta causa. En nuestra poblacién se observd que Unicamente a 7
pacientes (11.5%) se le realizé prueba ELISA para VIH, siendo negativos todos los resultados (Grafico

10).

ELISA/VIH

30
20

10

No realizado Realizados/Normales

Grdfico 10. Pacientes de la poblacion estudiada en los que se realizé ELISA para VIH

41



En cuanto a las variables de estudios de imagen estudiadas en la poblacién la primera variable
valorada fue la realizaciéon de ecocardiograma transtoracico, esta fue realizada Unicamente a 41
pacientes (67%). De los pacientes a los que se realizé ecocardiograma los resultados mostraron que
21 pacientes (51.2%) tuvieron un ecocardiograma normal. El hallazgo mas frecuente es la
hipertension pulmonar leve encontrdndose en 6 pacientes (14.6%), la segunda patologia cardiaca
mas encontrada fue la persistencia de conducto arterioso en 3 pacientes (7.3%). La comunicacién
interventricular, estenosis adrtica y el foramen oval se encontraron cada una de ellas en 2 pacientes
(4.8%). Por ultimo, las menos frecuentes son la HAP moderada y grave con un paciente encontrado

en cada uno de ellos 2.4% de la poblaciéon (Grafico 11y 12).

ECOCARDIOGRAMA

No relizado Realizado

Grdfico 11. Porcentaje de Ecocardiograma realizado
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Hallazgos de ecocardiograma

48 4.8

4.8
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24

= NORMAL = HAP LEVE

= HAP MODERADA = HAP GRAVE

= PCA = CIA

= CIlvV HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHA
ESTENOSIS AORTICA FORAMEN OVAL

Grdfico 12. Hallazgos de ecocardiograma

Respecto a la segunda variable de imagenologia que fue la serie esofagogastroduodenal esta fue
realizada a 39 pacientes (64%) de la poblacién. De los 39 pacientes que se realizd la serie
esofagogastroduodenal 52% de los estudios realizados se encontraron sin alteraciones en la
mecdnica de la deglucidn ni reflujo gastroesofagico. El hallazgo mas frecuente fue el reflujo
gastroesofagico que se encontré en 5 pacientes (12.8%), y 5.2% de los estudios mostro alteraciones

de la mecanica de deglucion (Grafico 13 y 14).
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SEGD

NO REALIZADA REALIZADA

Grdfico 13. Series esofagogastroduodenal realizadas en pacientes de neumonia recurrente.

Hallazgos de SEGD
5‘27(7)%

12.80%

= Normal = Reflujo = Alteracion en la mecanica

Grdfico 14. Hallazgos de serie esofagogastroduodenal de pacientes con neumonia recurrente
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Respecto a las tomografias estas fueron realizadas en 34 pacientes (55%), las técnicas utilizadas
fueron tomografia simple en 2 pacientes representando el 5.8%, tomografia simple y contrastada
22 pacientes representando el 64.7%, tomografia de alta resolucién 6 pacientes que representan el

17.6%. (Grafico 15).

TOMOGRAFIA

40
35
30
25
20

No realizado Realizado

Grdfico 15. Numero de tomografias realizadas en los pacientes estudiados

Los principales hallazgos observados en las tomografias fueron: Segmentos principalmente
afectados fueron S1 y S2 bilateral con 9 pacientes (26.4%) de la poblacién; afectacidn de S1 y S2
derecho, asi como S9 y S10 bilateral que se encontrd en 8 pacientes representando el 23.5% de la
poblacién. En tercer lugar, se observaron lesiones a nivel de S9 y S10 derecho, S3 derecho y S5
derecho en 7 pacientes cada uno (20.5%). En cuarto lugar, se observa con 3 pacientes alteraciones
en S9 y S10 izquierdo, S7 y S8 derecho representando cada uno el 8.8% de la poblacién. En quinto
lugar, se observaron 2 pacientes en cada alteracién escrita con lesidon en S4 izquierdo, S8 derecho
que representa 5.8% de la poblacidn. Por ultimo, los segmentos menos involucrados fueron S1Y S2
izquierdo y s4 derecho con un paciente cada uno que representa Unicamente el 3% de la poblacién

(Grafico 16).
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Grdfico 16. Segmento pulmonar mds afectado por tomografia

El patrdn radioldgico de predominio fue el patrén alveolar y vidrio deslustrado que se encontré en
7 pacientes, seguido de hiperinsuflacion pulmonar que se observd en 2 pacientes y los patrones
menos frecuentes fueron el hipoflujo pulmonar y mosaico que se observaron en solo un paciente

cada uno (Grafico 17).

PATRON RADIOLOGICO

Vidrio deslustrado Alveolar Mosaico hiperinsuflacion Hipoflujo
pulmonar

Ll w o v o

Grdfico 17. Patron pulmonar mds afectado por tomografia
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Respecto a otros hallazgos tomograficos el mds frecuente encontrado fue el engrosamiento peri
bronquial mismo que se observé en 17 pacientes. El segundo hallazgo mas observado fue la
presencia de atelectasia en 12 pacientes. El tercer hallazgo fueron las adenopatias en 6 pacientes.
El cuarto hallazgo encontrado fueron las bronquiectasias se encontraron en 4 pacientes, seguido de
la malformacién anatémica vascular en 3 pacientes. Finalmente, los hallazgos menos frecuentes

fueron el derrame pleural y la necrosis que se observaron en un paciente cada uno (Grafico 18).
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Grdfico 18. Hallazgos en tomografia

En cuanto a la realizacién de la broncoscopia es importante mencionar que el promedio del tiempo
transcurrido entre la primera consulta a la realizacién de broncoscopia fue de 22 meses. La

distribucidn de tiempo en la realizacion de broncoscopia por paciente puede verse en el grafico 19.
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Grdfico 19. Tiempo transcurrido entre primera consulta y realizacion de broncoscopia en meses por paciente

De la poblacién estudiada que son 61 pacientes se realizaron 23 broncoscopias que corresponde al
38%. De los 23 pacientes a los que se les realizéd broncoscopia los hallazgos fueron: 8 pacientes
(30.7%) obtuvieron diagndstico de discinesia ciliar primaria por biopsia endobronquial; el segundo
hallazgo mas frecuente fueron los cambios inflamatorios y las malacias con una incidencia de 3
pacientes (11.5%) para cada hallazgo. En tercer lugar los hallazgos mas frecuentes fueron en dos
pacientes sindrome aspirativo (presencia de lipéfagos) y otros cambios anatémicos en los que se
encuentra por ejemplo bronquio traqueal y las broncoscopias que fueron normales sin ningun
hallazgo. Por ultimo, los hallazgos menos frecuentes con un paciente cada uno fueron colapso
dindmico de la via aérea, fistula traqueoesofagica, hemosiderosis pulmonar y la estenosis de la via

aérea (Graficos 20, 21)
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BRONCOSCOPIA

No realizada realizada

Grdfico 20. Numero de Broncoscopias realizadas en la poblacion estudiada

Hallazgos de Broncoscopia

7.60%

11.50%

7.60%

11.50%

= Discinecia ciliar primaria = Sx aspirativo = Malacias = Cultivo +
= Colapso dindmico = FTE = Otros cambios anatomicos = Cambios inflamatorios
= Hemosiderofagos Estenosis Normal

Grdfico 21. Hallazgos reportados por broncoscopia en poblacion con diagndstico de neumonia recurrente
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Respecto al aislamiento en panel viral en la hospitalizacion el agente etiolégico que se observé con
mas frecuencia fue el Rinovirus/Enterovirus que se observé en 34 pacientes (55.7%) de los
pacientes. El segundo virus en frecuencia fue el sincitial respiratorio con 19 pacientes (31%) de los
pacientes. El tercer virus que se observd fue el Metapneumovirus con 16 pacientes (26%). En cuarto
lugar, se observo el virus parainfluenza que se reportd en 8 pacientes (13%). Los virus de influenza,
adenovirus, SARS-COV 2 y neumonias bacterianas se observan en 7 pacientes segln cada etiologia
correspondiendo al 11.5% de porcentaje de cada virus. Por ultimo, el virus menos observado fueron
otros coronavirus como por ejemplo el OC43 que se observd Unicamente en 3 pacientes (Grafico

22).

Aislamiento microbiolégico en panel viral
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Grdfico 22. Agentes etioldgicos mds observados en neumonias recurrentes

Respecto al uso de los dispositivos de oxigeno en las hospitalizaciones se observd que las puntas
nasales convencionales fueron los dispositivos mas utilizados en 46 pacientes, seguido de
ventilacién mecanica invasiva que utilizo en 15 diferentes pacientes, posteriormente el nebulizador
tibio continud se usé en 12 pacientes y en ultimo lugar utilizaron ventilacién mecdnica no invasiva

5 pacientes (Grafico 23).
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Puntas alto flujo 6

Grdfico 23. Dispositivos de entrega de oxigeno utilizados en poblacion de neumonia recurrente

En pacientes con neumonia recurrente se observé que 32 pacientes (52%) no tenian comorbilidades
asociadas; 29 pacientes (47%) presentaron comorbilidades de las cuales la mas asociada fue de tipo
alérgico y otras patologias neumolégicas. Se observaron 20 pacientes con patologia neumoldgica
siendo las tres principales asma (12 pacientes), SAHOS (10 pacientes), atelectasias migratorias (2

pacientes) aspiracion de meconio (3 pacientes).

Las comorbilidades asociadas son alteraciones alérgicas fueron rinitis alérgica (16 pacientes),
conjuntivitis alérgica (1 paciente), alergias alimentarias (6 pacientes), dermatitis atdpica (5

pacientes).

En orden de frecuencia las siguientes comorbilidades gastricas fueron las patologias mas
observadas: atresia esoféagica (1 paciente), ERGE (7 pacientes, 3 diagnosticados con gamagrama),

enfermedad celiaca (1 paciente).

Respecto a las enfermedades cardiolégicas se encontré hipertensién arterial pulmonar (8
pacientes), persistencia de conducto arterioso (2 pacientes), comunicacion Interventricular (1

paciente) y estenosis adrtica (1 paciente).
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En cuarto lugar, se observaron las patologias neuroldgicas en cinco pacientes siendo esta
insuficiencia motora de origen central (1 paciente), sindrome hipotdnico (1 paciente), retraso global

del desarrollo (2 pacientes), sindrome de Morsier (1 paciente) y epilepsia (1 paciente).

En quinto lugar, se observaron cuatro pacientes con patologia genética con sindrome de Goldenhar
(1 paciente), Prader Willi (1 paciente), Sindrome de Gilbert (1 paciente) y Sindrome de Down (1
paciente). En sexto lugar se observd la desnutricién crénica y estados proinflamatorios como PIMS.
En séptimo lugar en 2 nifios se observaron las siguientes enfermedades inmunolégicas como
neutropenia ciclica (1 paciente) e hipoglobulinemia transitoria (1 paciente). Las patologia menos
frecuentes osteomuscular con un paciente fue (pectus excavatum) vy endocrinopatias

Hipotiroidismo (1 paciente) (Grafico 24).
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Grdfico 24. Comorbilidades asociadas a poblacion de neumonia recurrente
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De los 61 pacientes de la poblacién estudiada se observaron 49 pacientes (80%) que no cumplen
criterios de severidad por lo que no amerita realizarse estudio genético de STAT1, STAT2, IRF7, IRF9
o autoanticuerpos. Mientras que se encontré que 12 pacientes 19.6% de la poblacion estudiada
cuenta con datos de severidad (multiples ocasiones intubados, 2 0 mas neumonias por SARS-COV2
o influenza o que han cursado con episodio proinflamatorio (purpura de Henoch Schonlein o PIMS)

(Grafico 25).

Severidad de Neumonia Recurrente

80.30%

» Sin severidad = Severidad

Grdfico 25. Poblacion de pacientes con criterios de severidad
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14. Discusion

Los pacientes estudiados en el periodo de estudio tuvieron una media de edad de 5 afios lo cual se
puede explicar debido a que en nuestra unidad la principal poblacién de afluencia es la poblaciéon
preescolar y escolar, los pacientes adolescentes representaron el 9.8% de la poblacién pueden
deberse a que fueron referidos de manera externa o estaban siendo atendidos en otra institucién.
Existio un ligero predominio del sexo masculino de 52% mismo que asemeja al estudio realizado por

el Dr. Chen y colaboladores en donde predomino en 56% el sexo masculino.

Con respecto a los factores de riesgo asociados a neumonia recurrente encontramos que 36% de
los pacientes tenia antecedente de prematurez de los cuales Unicamente el 11% presentaron
displasia broncopulmonar no representando un factor de riesgo significativo. El tabaquismo fue el
factor de riesgo mas importante presentandose en 54% de los pacientes (n=34). Lo mas comun fue
encontrar tabaquismo paterno en el 39% de la poblacién total encontrandose un numero mayor a
estudios revisados como Montella (2) en el que se reporta que en un 25% presentaba tabaquismo
por lo que el fortalecimiento de campafias en contra del tabaquismo dentro de nuestra unidad
podria ser de ayuda para evitar recidivas de neumonia recurrente. El nUmero de neumonias
recurrentes mas frecuente fueron 3 eventos identificando en el 30% de la poblacidn mismo nimero
con él que se considera diagndstico de neumonia recurrente (3 en la vida), el siguiente nimero de
neumonias fueron 2 que representan el 24.5% de la poblacion (2 neumonias en el Ultimo afio) con
esto podemos concluir que si se realiza adecuadamente el diagndstico de la patologia dentro de

nuestra unidad.

Respecto a las enfermedades subyacentes del grupo pudimos observar que las enfermedades
respiratorias y alérgicas son las mas frecuentes en un 47%, esto supera los estudios realizados Chen
y colaboradores y Boccelli y colaboradores donde reportan al asma como la principal comorbilidad
con un 30.8% y 31.4% respectivamente. En nuestro estudio las tres principales causas fueron Asma,
SAHOS vy atelectasias migratorias al relacionarlo con nuestra poblacidn consideramos que es
importante realizar un abordaje de estas enfermedades debido a que la poblacién pediatrica
mexicana tiene alta prevalencia de obesidad infantil promoviendo un estado proinflamatorio y las
alteraciones mecanicas que se encuentran dentro de la fisiopatologia del SAHOS, por lo que
consideramos durante la valoracion en consulta debe realizarse valoracion del estado nutricional

del paciente y cuestionarios de suefio (Epworth modificado para pediatria, OSA 18, PSQ).
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Respecto a las alergias es importante mencionar que la principal comorbilidad alérgica fue la rinitis
alérgica y las alergias alimentarias, el Dr. Craven menciona que las principales comorbilidades
alérgicas/atépicas pueden predecir la persistencia o recurrencia de la neumonia en pacientes

pediatricos.

Respecto a las comorbilidades gastricas la enfermedad por reflujo gastroesofagico fue el hallazgo
mas frecuentemente encontrado en 11.4% de la poblacidn; se observaron 5 diagnésticos por SEGD
de los cuales 2 tuvieron alteraciones en la mecanica de deglucién y 3 fueron diagnosticados con
gammagrama mismo que se realizé en una unidad fuera del Instituto ya que no contamos con el
recurso, esto concuerda con el estudio de Chen en el que se observa que el reflujo gastroesofagico
tuvo prevalencia de 8.9%. Consideramos que es necesario fortalecer los lazos interinstitucionales
para lograr obtener vinculos en la realizacién de estudios especificos para diagndstico de ERGE y/o

alteracion de la mecanica de la deglucién.

En cuanto a las enfermedades cardioldgicas se observa una prevalencia total de 19.6% dicha
prevalencia es menos a la reportada en la literatura esto podria ser relacionado a que los
ecocardiogramas no se realizaron en 100% de la poblacidn, por lo que sugerimos que este estudio

se realice dentro del abordaje a la totalidad de los pacientes.

Con relacién a las enfermedades neuroldgicas su incidencia en nuestra poblaciéon es menor a la
reportada en la literatura por Chen (8.1% vs 38.5%) esto se puede explicar a que estos pacientes
requieren de abordaje multidisciplinario por hospitales pediatrico de tercer nivel por lo que son

captados por otras unidades en la ciudad.

En el caso de las enfermedades inmunoldgicas en nuestra unidad se realiza abordaje en primer lugar
con biometria hematica en la que se registré que 11 pacientes presentaron mas de 1 alteracién en
una misma linea celular siendo la combinacién mas frecuente la leucopenia y linfopenia en el 8% de
la poblacién y la linfopenia que estuvo presente en el 21%, si bien no tenemos informacion
especifica en cuanto a las alteraciones puntuales en las lineas celulares en ninguno de los articulos
revisados, consideramos que debe de ser parte el seguimiento ya que en caso de persistir puede
asociarse a alteraciones de la inmunidad. El resto del abordaje para inmunidad correspondio a la
realizacion de panel de inmunoglobulinas, citometria de flujo y complemento, dichos estudios sélo
fueron realizados en el 80%, 65.5% y 72% de la poblacidn respectivamente; es un porcentaje nada
despreciable sin embargo considerando que debemos considerar a la inmunodeficiencia como una

de las principales etiologias, estos estudios deberia de ser realizados en la totalidad de los pacientes
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abordados por neumonia recurrente dentro del estudio de Chen la prevalencia de
inmunodeficiencias asciende 13.4%. No se encontraron estudios que reporten las caracteristicas de
estas pero en nuestra poblacidn pudimos observar que la principal alteracién de las
inmunoglobulinas es la elevacién IgE lo cual puede estar relacionado a la asociacién con
enfermedades de tipo alérgico, existencia o coexistencias de micosis pulmonares y sindrome
hiperlge, al ser México un pais endémico de histoplasmosis, coccidioidomicosis y al tener alta
prevalencia de asma en poblacién pediatrica deber descartada la Aspergillosis en la poblacién
estudiada. Respecto al hallazgo de la IgA elevada en el 8% de la poblacién puede ser secundaria a
una respuesta protectora a infecciones, por lo que consideramos debe de abordarse o preguntarse

dentro de la historia clinica la alimentacién con seno materno.

El estudio del complemento reportd que la mayoria de la poblacidn presento niveles normales, sin
embargo 8% de la poblacién reporto niveles altos de CD4. Con respecto a subpoblaciones
linfocitarias CD3,CD4 Y CD8, observamos que 5% de nuestra poblacidén presento niveles bajos en las
tres lineas, lo que nuevamente se relaciona con inmunodeficiencia adquirida, por lo que se debe
reforzar la busqueda de VIH. Reconocemos que dichos estudios requieren de autorizacion y
sensibilizacién al familiar por lo que consideramos que el acompafiamiento por trabajo social y
psicologia es esencial en abordaje ya que en el estudio Lodha (13) se observa una incidencia de VIH

como causa de neumonia recurrente del 12.8%.

En cuanto a los estudios que deben realizarse se ha comentado mucho acerca de la realizacidn de
tomografia, recomendamos que la técnica la de eleccion debe ser simple y contrastada, lo que
permite evaluar malformaciones de mediastino, adenopatias y alteraciones anatiomicas de la
vascularidad; ademas la edad etaria encontrada con predominio en la edad preescolar en cual
deberiamos descartar alteraciones anatdomicas y nos permite abordar adenopatias orientativas a
fibrosis quistica, tuberculosis pulmonar y micosis pulmonares. Observamos en nuestro estudio que
se le realizé tomografia al 55% de la poblacion total (las variedades y porcentajes son mencionadas
previamente) lo que consideramos es una baja prevalencia ya que lo hallazgos y tiempo de evolucion
justifican un estudio de imagen especializado. Ante lo observado se vio que la alteracion
segmentaria mas afectada fue S1 y S2 bilateral que fue del 26.4% de la poblacidn lo que refuerza el
estudio de reflujo gastroesofagico en nuestra poblacidon ya que muy probablemente estemos infra
diagnosticando esta patologia esto en relacion al estudio realizado por el Dr. Ciftci donde se reporta

hasta un 15% por lo que los estudios de gold standar como la phmetria deberian ser considerados

56



ante la fuerte sospecha esta de la patologia. El principal patron observado fue el patréon de vidrio
deslustrado y el llenado alveolar o consolidacién representando el 41.1% entre ambas alteraciones,
en realizacion a esto se ha propuesto en otros articulos de revision Montella(2) el abordaje de la

neumonia recurrente desde la presencia de una misma zona afectada vs diferentes zonas afectadas.

Dentro de las patologias que se observan con diferentes zonas afectadas dentro del articulo antes
mencionado se propone sospechas en: discinesia ciliar primaria, dismotilidad esofagica, sindrome
de hemorragia pulmonar, enfermedades autoinmunes, anillos vasculares y casusa idiopatica.
Mientras que la patologia que afectan una sola aérea son sindrome de |8bulo medio, malacia
localizada, malformacion pulmonar congénita y tuberculosis. Podria ser de utilidad en el futuro
replicar este estudio en nuestra poblacién y asi colaborar de acuerdo a esto el abordaje de flujo

propuesto.

Los principales hallazgos encontrados en la tomografia fueron el engrosamiento peri bronquial
mismo que se observd en el 50% de los pacientes, el conocer que dicho engrosamiento puede
evolucionar a dafio irreversible nos hace reflexionar la importancia de realizar un diagnéstico y
tratamiento oportuno para evitar la formacion de bronquiectasia secundarias. El segundo hallazgo
mas observado fue la presencia de atelectasia en el 35% de los pacientes estos 2 hallazgos
tomograficos y su prevalencia nos orientan a que los pacientes con neumonia recurrente deben

acudir a rehabilitaciéon pulmonar como parte de su seguimiento.

Sobre la broncoscopia y su papel en las neumonias recurrentes Gokdemir y colaboradores
mencionan que la broncoscopia permite llegar a diagndsticos especificos en un 33% en la poblacidn
estudiada se observd que Unicamente se ha realizado broncoscopia al 37% de nuestra poblacién
probablemente relacionado a que no se realiza el abordaje completo de los pacientes o nunca se
completa ya que este servicio Unicamente realiza dicho estudio al contar con el abordaje completo
por lo que es probable que tengamos fallas en el abordaje de dicha patologia. Del 37% de la
poblaciéon que se realizé broncoscopia se observé que 78% de los pacientes presentaron alteracion
siendo mas del doble de lo publicado por Godkemir. Los hallazgos mas frecuentes fueron el
diagndstico de discinesia ciliar primaria (30.5%) y en segundo lugar las malacias y cambios
inflamatorios difusos (11.5%). Teniendo una discrepancia en lo antes estudiado por Godkemir en
donde se observaba como principal hallazgo la malacia en un 30%. Esto nos podria orientar a que la

poblacién con discinesia ciliar primaria observada en nuestra institucién no es nada despreciable
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por lo que el estudio de la misma a través de screening por Oxido nitrico nasal deberd ser
considerado desde las primeras fases de estudio de neumonia recurrente sin olvidar que un éxido
nitrico nasal no excluye la patologia por lo que siempre se deberd llegar a broncoscopia

considerando dicho estudio el final de nuestro algoritmo diagndstico y de abordaje.

En cuanto a los agentes etioldgicos principalmente identificados sigue siendo de alta prevalencia en
primer lugar el Rhinovirus/Enterovirus en el 55.7% de los pacientes, en segundo lugar VSR que se
observé en el 31% de la poblacién. Aunque no se encontré en la literatura ningln estudio sobre
agentes infecciosos y neumonia recurrente podemos llegar a la conclusiéon que falta por nuestra
parte la educacién preventiva en nuestro medio a través de campaiias de lavado de manos, uso de
cubrebocas, evitar hacinamiento, ventilacion de lugares cerrados pero sobre todo la vacunacion
misma que fue olvidada en los tiempos vividos de pandemia al contar con 31% de pacientes
displasicos afectados por VSR 11% en nuestra poblacién total y 19.6% pacientes con cardiopatia
asociada por lo que la préctica de aplicacion de palivizumab en esta poblacion esta totalmente

justificada.

Los dispositivos de entrega de oxigeno mas utilizados fueron las puntas de oxigeno convencionales
en 46 pacientes durante sus diferentes hospitalizaciones, seguido de la ventilacién mecanica en 15
pacientes (en sus diferentes hospitalizaciones) esto nos habla de la severidad con la que se
presentan los nuevos eventos de neumonia los cuales podrian traducirse con mayores
complicaciones en cada evento esta severidad nos orienta a estudiar otras alteraciones de la

inmunidad no propiamente relacionada con los mecanismos antes mencionados.

Recientemente el estudio genético de STAT1, STAT2, IRF7, IRF9 y autoanticuerpos entre otros se ha
observado presenta desregulaciones a nivel de diferentes interferones provocando alteraciones de
la inmunidad. La seleccion cuidadosa de pacientes de acuerdo a datos de severidad (multiples
ocasiones intubados, 2 0 mas neumonias por SARS-COV2 o influenza o que han cursado con episodio
proinflamatorio (purpura de Henoch Schonlein o PIMS) nos dara pie a realizar un nuevo estudio en
segunda fase para deteccion de lo antes mencionado siendo de importancia y relevancia para
neumologia pediatrica e inmunologia ya que tal vez conocemos menos de la inmunidad de lo que

creemaos.

No se menciona la realizacion de electrolitos en sudor y 6xido nitrico no porque no se realicen en

nuestra Institucion sino que la toma de los mismos son variables debido a las vias por las que se
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obtienen y a que no siempre se cuenta con el suministro en nuestra institucién sin embargo debido
a que en estudios (Dr. Ciftci y publicaciones de casos 4 y 3 pacientes respectivamente) se observa
una alta prevalencia de la enfermedad como etiologia de neumonia recurrente consideramos debe
realizarse en pacientes con sintomas sugestivos o alta sospecha de fibrosis quistica. Por otra parte
otras causas infecciosas como el estudio de las micosis pulmonares deberian ser incluidas como
parte del abordaje de neumonia recurrente sobre todo al encontrar hallazgos sugerentes por
tomografia o contar con antecedentes epidemiologicos sin embargo no lo buscamos

intencionadamente por lo que podria ser una ventana de oportunidad futura.

Finalmente y derivado de este estudio proponemos el siguiente diagrama (anexo 1) para abordaje
de neumonia recurrente en nuestra institucion, dicho diagrama deriva de esta investigacidn y del
trabajo realizado por los medicos de base y residentes de neumologia pediatrica, pero
principalmente del trabajo del servicio de broncoscopia pediatrica y su titular la Dra. Rosangela del

Razo Rodriguez.
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15. Conclusiones

El grupo de edad mas frecuente en neumonia recurrente fue la preescolar, con un discreto
predominio del sexo masculino.

Los tres principales factores de riesgo observados fueron el tabaquismo pasivo, prematurez y
displasia pulmonar.

Las enfermedades subyacentes mas frecuentes fueron enfermedades respiratorias y alérgicas,
siendo las principales causas respiratorias asma, SAHOS vy atelectasias migratorias y las
enfermedades alérgicas rinitis alérgica y alergias alimentarias.

La principal enfermedad subyacentes gastrica fue la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La hipertension pulmonar leve y la persistencia de conducto arterioso son las enfermedades
cardiolégicas mas frecuentes.

La prevalencia de enfermedad neurolégica subyacente fue mucho menor a otros estudios. La
mds observada fue el retraso global del desarrollo.

Las principales alteraciones observadas en estudios laboratoriales: Biometria hematica-
linfopenia, perfil inmunologico-elevacién IgkE.

Se realizé tomografia en poco mas de la mitad de la poblacién, los patrones tomograficos mas
frecuentes fueron el vidrio deslustrado y la consolidacién, los principales segmentos afectados
fueron S1 y S2 bilateral y el hallazgo mas frecuente fue el engrosamiento peribronquial y
atelectasia.

Se realizo SEGD en poco mas de la mitad de la poblacién siendo positiva Unicamente en el 8.1%,
un 5% de la poblacion recibié diagndstico por gammagrama aumentando el porcentaje de ERGE
a 13%.

El ecocardiograma se realizé en el 67% de los pacientes los principales hallazgos fueron los antes
comentados hipertensién pulmonar leve y PCA.

El gold estandar para el diagnostico, la broncoscopia se realizé6 unicamente a un tercio de la
poblacion en estudio teniendo como principal hallazgo la discinesia ciliar primaria seguido por
malacias y cambios inflamatorios inespecificos, el tiempo de realizacidn es extremedamente de
alto con un promedio de casi dos afios (22 meses).

Existi6 un adecuado aislamiento microbiologico de los aislamientos donde los tres
microorganismos mas frecuente fueron el Rhinovirus-Enterovirus, VSR y Metapneumovirus, asi
mismo se obervo que 24.7% ameritaron ventilacion mecdanica por algun evento de neumonia.

A continuacion se presenta el diagrama derivado de nuestra investigacién:
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