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1. RESUMEN.

“Retraso en el diagnéstico como factor asociado a dafio pulmonar crénico en un grupo de
ninos mexicanos con inmunodeficiencias primarias”

Gonzalez-Uribe V, Pietropaolo-Cienfuegos DR, Del Rio-Navarro BE, Romero-Beizabal BL.
Departamento de Alergia e Inmunologia, Departamento Radiologia e Imagen, Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Antecedentes: Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de
enfermedades hereditarias que comprenden alteraciones en el desarrollo y/o funcion del sistema
inmunitario, las cuales, se manifiestan como infecciones recurrentes y representan un reto
diagndstico para el médico tratante; a nivel mundial se ha establecido la especial responsabilidad
y necesidad de las unidades de atencion en el diagndéstico precoz de estos enfermos, con el fin
de iniciar el tratamiento agresivo y de manera concomitante evitar complicaciones, como son la
pérdida de la funcién pulmonar secundaria a dafio cronico, de la calidad de vida e inclusive la
muerte.

Planteamiento del problema: La literatura ha asociado de manera arbitraria el retraso en el
diagnostico de las IDP con una mayor progresion en el dafio pulmonar, sin embargo, no se ha
encontrado algun estudio que establezca de manera cientifica la relacién entre el retraso del
diagnostico y el dafo asociado. La realizacion de este estudio ayuda a conocer el impacto del
retraso en el diagnostico en la presencia del dafio pulmonar crénico de los pacientes con IDP.

Justificacion: Existen pacientes con IDP que mueren y no cuentan con un diagndstico
establecido. A pesar de que el HIMFG es una unidad de tercer nivel y cuenta con los
instrumentos basicos necesarios para su diagnostico y tratamiento, no hay ningun estudio que
brinde informacion epidemioldgica sobre la medicion objetiva del tiempo de diagndstico de las
IDP y de su correlacion al dafio pulmonar crénico, el cual es un condicionante muy importante de
la calidad de vida.

Objetivo: Conocer si el retraso en el diagndstico médico de IDP a partir del inicio de los
sintomas aumenta el numero de neumonias y la probabilidad de dafo pulmonar crénico
(bronquiectasias, fibrosis, necrosis) al momento del diagndstico.

Hipotesis: El retraso en el diagndstico de IDP en nifios aumenta en el riesgo de presentarse
dafo pulmonar crénico al momento de su diagndstico.

Pacientes y Métodos: El estudio fue de tipo observacional, longitudinal, descriptivo,
retrospectivo. Se estudiaron pacientes desde el nacimiento hasta los 18 afos de edad,
conocidos en el HIMFG del 1° de enero del 2001 al 31 de diciembre del 2011 bajo los
diagnodsticos contenidos en los 8 grupos propuestos por la Unién Internacional de Sociedades
Inmunoldégicas (IUIS, por sus siglas en inglés) 2009 y codificadas en nuestro hospital mediante la
clasificacion de inmunodeficiencias primarias CIE-10, que contaran con estudios radiograficos
(TAC o radiografia de torax) al momento de su diagndstico. Las variables identificadas en el
expediente clinico fueron: edad de inicio de los sintomas, edad al diagndstico, tiempo
transcurrido desde inicio de los sintomas al diagndstico, presencia y numero de faringitis, otitis y
neumonias previas al diagnodstico. Los estudios radiograficos fueron re-evaluados por médico



adscrito al Servicio de Radiologia e Imagen del HIMFG, clasificandose como positivo para dafio
pulmonar si se encontraba los siguientes datos: fibrosis, bronquiectasias, vidrio despulido o
necrosis.

Analisis estadistico: Se realizaron pruebas estadisticas de dispersién y tendencia central
(media, desviacion estandar e intervalos de confianza). Las variables no tuvieron una
distribuciéon normal, por lo que se utilizaron las pruebas no paramétricas, tales como Correlacién
de Spearman y Chi cuadrada para correlacionar variables, y determinar significancias
estadisticas de las mismas. El andlisis se hizo a través del programa de software IBM SPSS
10.0.

Resultados: Se obtuvieron 162 pacientes con diagndéstico de IDP, de los cuales un total de 48
(30%) cumplieron criterios de inclusion para el estudio, el 49.8% (n=22) mostro dafo pulmonar al
momento del diagndstico, siendo las IDP caracterizadas por el déficit de anticuerpo las mas
afectadas, la mortalidad de la muestra al momento del estudio fue de 39.58%. Al analisis
estadistico la edad al diagndstico con respecto a edad de inicio de los sintomas, y la diferencia
de tiempo del inicio de los sintomas al diagnéstico (p <0.0001, Rho > 0.80) indicaron una fuerte
correlacion entre variables. Se observo una correlacion moderada entre la diferencia de tiempo
de inicio de los sintomas al diagnéstico vs. numero de neumonias (p=0.005, Rho = 0.395) y la
correlacién entre numero de neumonias y dafio pulmonar mostré alta significancia. (p <0.001,
Rho = 0.704). No se reportaron diferencias significativas entre retraso diagndstico y dano
pulmonar por grupos de IDP.

Discusion: La edad media al diagndstico coloca a los pacientes en lactantes mayores y
presentan un media de tiempo de 2 afios y medio posteriores al inicio de los sintomas para
realizar su diagnostico. Aunque la media observada es menor en nuestra Institucion con
respecto a la media internacional y la reportada en Latinoamérica, parece ser este tiempo
suficiente para que exista dafio pulmonar ya que la mitad de los pacientes lo presentaban a su
diagnodstico. No obstante a lo anterior las IDP caracterizadas por deficiencia de anticuerpos y por
alteraciones en la fagocitosis mostraron una mayor frecuencia de neumonias por paciente y por
consecuente mayor probabilidad de dafio pulmonar.

Conclusidén: Existe un retraso entre el inicio de los sintomas, diagndstico y desarrollo de
complicaciones de los pacientes, ya que la mitad de ellos se evidenciaba dafio pulmonar al
momento del diagndstico; siendo la neumonia, la infeccion mas frecuente de vias respiratorias y
la que muestra una clara correlacion entre el numero y el dafio pulmonar en los pacientes con
IDP. Entre mayor sea la edad del paciente al inicio de los sintomas mayor tiempo transcurrira
para la realizacion del diagndéstico y mayor numero de neumonias se presentaran
independientemente del tipo de IDP que presente el paciente.

Limitaciones del estudio: Al tratarse de un estudio retrospectivo con datos aportados del
expediente se pudiera condicionar un sesgo en la informacién recolectada; asimismo también se
pudiera presentar un sesgo de seleccidn, ya que se realizo en una sola unidad hospitalaria; de
igual forma los pacientes encontrados bajo los diagnésticos fueron derivados del criterio de cada
clinico en su momento. Finalmente no se evaluaron otros factores que pudiesen precipitar o
acelerar el dafio pulmonar como la desnutricién.



2. ANTECEDENTES.

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

En la mayor parte de los casos, se trata de trastornos monogénicos que siguen una herencia de
tipo mendeliano4; sin embargo, en otros casos tienen un origen poligénico mas complejo. La
penetrancia de la enfermedad, la variabilidad de su expresion y las interacciones gen-ambiente
pueden contribuir a su diversidad fenotipicas.

El estudio de dichas enfermedades se remonta a principios del siglo XX cuando Von Pirquet en
1905 demostré que no todas las reacciones inmunes son benéficas para el hombre cuando
descubrio y desarrollo el concepto de alergia a partir de la interpretacion de dos experimentos
naturales, reconocio el periodo de incubacién, los sintomas y el origen de las infecciones,
mostrando funciones inmunoldgicas, como es la resistencia a la infeccion después del ataque de
la enfermedad. Mismos conceptos que se han confirmado en el ambito molecular mediante la
contribucion de Ishizaka y Campbell (1958), Germuth (1957), Dixon y cols. (1958) y Dixon
(1962).

Prausnitz y Kistner estudiaron la alergia publicando sus trabajos en 1921; estudiaron la alergia a
las proteinas del pescado cocido aportando pruebas de transferencia pasiva y la fijaciéon de los
anticuerpos reaginicos a los tejidos. Los estudios de Bing y Plum sobre la agranulocitosis en
1937, demostraron la asociacion de las plasmatocitosis con la produccion de globulinas, Kolouch
en 1938 describid la asociacion de la respuesta de células plasmaticas con la estimulaciéon
antigénica y produccién de anticuerpos.

Bjomeboe y Gormsen estudiaron la estimulacion antigénica extensa e intensa de la
hipergamaglobulinemia extrema y de las células plasmaticas. Estos experimentos enlazaron la
acumulacion de células plasmaticas con la produccion de gammaglobulina. A partir de 1952, afo
en que Brutton describié por primera vez la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, se han
descrito por lo menos 200 formas distintas de inmunodeficiencias primarias. Los avances en la
investigacion han permitido la identificacion de mas de 140 genes responsables de los diferentes
fenotipos que caracterizan a estos trastornoss.

Con excepcion de la deficiencia de IgA, la cual se reporta en uno de cada 3000 a 4000 nacidos
vivos, todas las otras formas de inmunodeficiencia primaria son raras, con una prevalencia
global de aproximadamente 2.1 por cada 100,000 habitantes. Se ha observado una frecuencia
mayor en poblaciones endogamicas o con tasas altas de consanguinidads 1s.

La prevalencia reportada varia ampliamente entre los diversos paises y sus regiones, esto se
explica por el escaso conocimiento de estas enfermedades y la falta de diagndstico y registro
epidemioldgico,. Los médicos de primer contacto comunmente no cuentan con la informacién
sobre la presentacion clinica de estas enfermedades y, en consecuencia, los pacientes



presentan multiples complicaciones inherentes a su patologia condicionando su fallecimiento o
permaneciendo sin tratamiento durante varios afoss.

Algunos paises como parte del abordaje y atencion de estas enfermedades han creado un
registro nacional de inmunodeficiencias primarias, a través de estos, ha sido posible estimar la
incidencia y prevalencia de las mismas. Los registros internacionales tienen en comun una
herramienta de captura y una base de datos que permiten agrupar dicha informacién revelando
con ello sus presentaciones clinicas y los hallazgos inmunologicos que determinan el fenotipo de
estas alteraciones, y finalmente identificar patrones de distribucion geografica para disminuir la
clasificacion diagndstica erroneas.

En los paises en vias de desarrollo, la informacion epidemioldgica se encuentra limitada por la
falta de conocimiento y de los medios técnicos o cientificos para su diagndstico y tratamiento;
esto ocasiona retraso en el manejo preciso, lo que conlleva complicaciones irreversibles y en
ocasiones la muerte. Se ha reportado en general, que en 62.4% de los casos a nivel global, el
diagndstico de inmunodeficiencia comun variable se hizo 5 afios después de la primera
manifestacion de los sintomas. 5

La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID) en conjunto con el desarrollo de su base de
datos en linea, en la que se capta la informacion clinica y de laboratorio de los pacientes con
IDP ha reconocido estimaciones sobre la prevalencia de estos trastornos en Europa.;4 Los
objetivos de la ESID son: La mejora del diagndstico, la clasificacion, el prondstico y el
tratamiento de los individuos con estos padecimientos. En 2009 se publicaron los resultados
obtenidos durante los cuatro afos previos; hasta ese momento, se habian registrado 7,430
pacientes de 70 centros en 30 paises. El padecimiento mas frecuente fue la inmunodeficiencia
comun variable (20.7% de los casos), seguida de la deficiencia de subclases de inmunoglobulina
G (7.4%).La prevalencia en los paises que conforman la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias varia considerablemente,3 Francia tiene la tasa mas alta: 3.7:100,000
habitantes. Esta base electronica se actualiza constantemente,zg.

En Australia y Nueva Zelanda se reporta una prevalencia que va de 4.9 a 12.4 por 100,000
habitantes, dependiendo de la region. El registro nacional de estos paises incluyeron 1,209
pacientes de 88 centros. El 77% de los casos corresponde a deficiencias de anticuerpos; de
éstas, la inmunodeficiencia comun variable es el trastorno mas reportado (38.4%). Las
deficiencias de complemento siguen en orden de frecuencia (23.7%) posteriormente el angio-
edema hereditario con 4.5% de los casos, y la inmunodeficiencia combinada severa en 3.4%. La
edad promedio de los pacientes es de 21 afios, lo que demuestra que en estos paises es mayor
la esperanza de vida para los pacientes dentro de este espectro clinicoaso.

En algunas naciones de Asia se cred una base de datos que esta disponible en Internet, la cual
tiene como propdsito favorecer la investigacion, diagndstico y tratamiento de los pacientes con
IDP. Esta base permite identificar distintas alteraciones proteicas y mutaciones en los genes
implicados en el desarrollo y funcién del sistema inmunitario; sin embargo, no reporta la
prevalencia estimada en cada paisag 31.

Concretamente en América; Estados Unidos también tiene un registro nacional. En el afio 2008
se realiz6 una encuesta via telefénica. A través de una lista de numeros al azar se contactaron
10,000 domicilios en todo el pais y se logré entrevistar a 27,000 personas, de las cuales 23
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habian sido diagnosticadas con inmunodeficiencia primaria (inmunodeficiencia comun variable,
deficiencia de IgA, deficiencia de IgG, Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X,
Inmunodeficiencia combinada severa y Enfermedad granulomatosa crénica). La prevalencia
calculada de inmunodeficiencia primaria fue de 1 por cada 1200 personas aproximadamente;
ésta es una frecuencia mayor de la reportada en otros paises, aunque posiblemente exista
sesgo por la metodologia utilizadas,.

En México no se cuenta con datos epidemioldgicos nacionales que permitan evidenciar la
magnitud de estas enfermedades. El primer reporte de nuestro pais corresponden a los datos
publicados en 1998 en el también primer reporte del Registro del Grupo Latinoamericano de
Inmunodeficiencias Primarias (LAGID). En él, participaron ocho naciones que aportaron 1,428
pacientes. Brasil, Argentina y Costa Rica tuvieron las tasas de prevalencia mas altas.,s Los
datos que corresponden a México sélo fueron de un centro hospitalario, el Instituto Nacional de
Pediatria. Las inmunodeficiencias primarias mas comunes fueron la deficiencia de anticuerpos
(58%), seguida de los sindromes bien definidos como ataxia telangiectasia y candidiasis
mucocutanea cronica (18%) y los trastornos en la fagocitosis (9%).15 Este reporte utiliza una
clasificacion distinta a los consensos mas actuales, por lo que no es posible comparar los datos
por grupo de inmunodeficiencias primarias sino unicamente por cada una en particularsy.

Posteriormente, Garcia y col. publicaron los resultados obtenidos de 1970 a 2000 en el Instituto
Nacional de Pediatria. Durante este periodo, se diagnosticaron 171 pacientes con IDP, sobre
todo ataxia telangiectasia (24.5%), agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (11.1%) e
inmunodeficiencia comun variable (8.7%). Este estudio retrospectivo no permite calcular la
incidencia de estos trastornos en nuestra poblaciony;.

En el segundo reporte de LAGID, publicado en 2007, participaron 12 paises que tenian 3,321
pacientes con inmunodeficiencias primarias. Las mas reportadas fueron las deficiencias de
anticuerpos (53.2%), la deficiencia selectiva de IgA siendo el fenotipo mas comun; los sindromes
bien definidos correspondieron a 22.6%, la inmunodeficiencia combinada de células T y B a
9.5% vy los trastornos de la fagocitosis a 8.6%. Todos los paises que participaron en el primer
reporte de LAGID en 1998 tuvieron un incremento en los casos de inmunodeficiencias primarias
de 10 a 80%28,33.

En México, de 2000 a 2005 se reporté una tasa de natalidad de 22.3 por cada 1,000 habitantes,
con un total de 2 368 260 nacimientos por ano; en dicho periodo, Unicamente se informaron 399
casos, lo que indica una incidencia muy baja debido al subdiagnéstico. Del primero al segundo
registro de LAGID, 5 México incremento tres veces el numero de pacientes; sin embargo, la tasa
minima esperada de Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, enfermedad granulomatosa
cronica e inmunodeficiencia comun variable es de 1.6 a 2.4 por 100,000 nacimientos; que aun es
baja en comparacion con la de otros paises de Latinoamérica y con lo asentado en la bibliografia
internacional. Si se toma en cuenta la tasa de nacimientos y los datos ofrecidos por el Instituto
Nacional de Pediatria, es claro que deberia haber un mayor numero de casos registradosys 3s.

Con la progresion en los estudios en biologia molecular que aumentaron la capacidad
diagnostica y terapéutica frente al enfermo con IDP, desde finales de 1981, este espectro de
patologias que parecian escasas en frecuencia fueron aumentando el numero de casos
registrados a partir de 1998,1s en lo que concierne a Latinoamérica, se ha observado una
tendencia al alza en los afos subsecuentes asi como un incremento paulatino de la edad media
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de los sobrevivientes englobados dentro del espectro de estas entidades clinicas. Desde el
primer reporte del LAGID los pacientes detectados en su mayoria sufrieron un retraso
diagndstico, evaluado retrospectivamente, de mas de 5 +/- 2 afnos desde el inicio de sus
sintomas,7 si bien ese retraso dependia del tipo de inmunodeficiencia que padeciesen, y lo fue;
se hizo notorio que los sintomas respiratorios estuvieron presentes y precedieron al
reconocimiento de IDP en un 70% de los casos. En muchos de ellos, al momento del
diagnostico el dafo pulmonar era evidente. Desde el 2000 a nivel mundial se ha establecido la
especial responsabilidad de las unidades de atencion en el diagnostico precoz o de sospecha de
estos enfermos, concretamente en el mantenimiento de la funciéon pulmonar, como una de las
principales determinante de su evolucionys.

Se han establecido desde las descripcion de varias enfermedades comprendidas en este
espectro clinico, factores sumatorios o agravantes a los cuadros respiratorios que contribuyen a
una recuperacion mas lenta, que pueden deberse desde la aspiracidon o inmunocompromiso
secundario, como: la desnutricion, o causas estructurales u anatdomicas tales como:
bronquiectasias, lesiones obstructivas u hallazgos de destruccion pulmonar como los
observados en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.,q 22 De hecho; en diversos estudios
retrospectivos como los descritos por Cunningham-Rundles y Tanaka y cols., han sido los
radidlogos quienes en ocasiones al evaluar los estudios de imagen de los pacientes, alertan y
sugieren la posibilidad de inmunodeficiencias primarias especialmente cuando dichos hallazgos
se observan en preescolares o escolaresys.

Actualmente solo hay 3 estudios en la literatura que correlaciona la funcion pulmonar con los
hallazgos radioldgicos en pacientes con IDP; el mas reciente realizado en el 2007 por Rich y
cols. en pacientes adultos; realizado espirometria y factor de transferencia de mondxido de
carbono (TLCO),2425 reportando una correlacion significativa entre la gravedad de
bronquiectasias y fibrosis pulmonar y el deterioro de la funcién; siendo una relacioén directamente
proporcional para la gravedad del dano intersticial. Si bien el autor comenta las limitaciones de
su estudio, es hasta ahora la evidencia publicada que muestra mayor deterioro funcional ante
mayor dafio radioldgico.z; 25

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) solo se cuenta con un trabajo de
investigacion realizado en el 2002 sobre IDP, en donde solo aporto datos epidemioldgicos sobre
complicaciones pulmonares de 33 casos confirmados de Inmunodeficiencias primarias, tras una
serie revisada de 1980 a 1994 sin aportar mayor informacion. Es importante mencionar que en el
HIMFG no existia como tal una clinica de inmunologia y que los pacientes hasta previo el 2005
eran manejados por el servicio de Infectologia, concretamente por la Clinica de
Inmunodeficiencias (CLINDI) en los cuales el estudio de las IDP se realizaba a juicio del clinico
siguiendo en algunos casos los criterios por la organizacion mundial de la salud (OMS) para la
inmunodeficiencias primarias establecidos en el 2000. De igual forma cabe destacar que en el
HIMFG no se cuenta hasta el momento con guias de procedimiento o de ruta diagnédstica y
tratamiento frente a este espectro de enfermedades; por lo cual no se encuentra el abordaje
diagndstico estandarizado en nuestro centro hospitalario. Los pacientes hasta ahora
identificados han sido producto de la sospecha clinica y el lex artis que cada clinico ha aplicado
en los casos.

Desde el 2006 los pacientes sospechosos de IDP, o que cuentan ya con el diagndstico y se han
referido a nuestra unidad para su atencidn, han sido captados por el servicio de Alergia e
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Inmunologia y paulatinamente como medida de estandarizacion se han establecido los
algoritmos diagnosticos propuestos por la ESID en 2004 y posteriormente en 2009; asi como las
rutas de abordaje reportados por la fundacién Jefrey Modell.

En esta tesis se estudiaron a los nifios que se encuentran con este espectro de enfermedades
en atencion en el HIMFG en un periodo comprendido del 2001 al 2011; en interés de conocer los
factores epidemioldgicos de las IDP desde el inicio de los sintomas, edades al diagndstico,
retraso en el mismo y que pudieron favorecer la probabilidad de dafio pulmonar al momento del
diagnostico.

11



3. MARCO TEORICO.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de enfermedades congénitas causadas por
alteraciones cuantitativas y/o funcionales de distintos mecanismos implicados en la respuesta
inmunitaria. Estan caracterizadas por una mala respuesta frente a agentes infecciosos y una
mayor prevalencia de manifestaciones autoinmunes, alergia y enfermedades
linfoproliferativas 2 3.

En la actualidad se describen mas de 160 IDP, de las que se conoce el defecto molecular en
aproximadamente 120 entidades. La clasificacion actual fue realizada por un comité
internacional de expertos, la International Union of Immunology Societies (IUIS), que en su
ultima reunién bienal agrup6 las IDP en 8 grupos para su clasificacion,. (Tabla1).

Tabla1. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias

Déficit predominante de anticuerpos
Inmunodeficiencias combinadas de células By T
Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidas
Enfermedades con alteracion en la regulacion inmune
Defectos en numero y/o funcién fagocitica.

Defectos de la inmunidad innata

Deficiencias en el complemento

Desordenes autoinflamatorios

Tomado de European Society for Immunodeficiencies (ESID): 20093 4

De igual forma. Condliffe y Kumararatne tras sus estudios realizados en el Reino Unido, en el
2011, propusieron sumar a la clasificacion de las IDP en 2 grandes grupos correlacionando la
especificidad del defecto inmunitario, siendo estas: especificas y no especificas, subdividiendo
asi a los 8 grupos propuestos por la IUIS en el 2009, tal y como se ilustra en la Figura 1.

Inmunodeficiencias

Primarias

| 1L

r T 1 r 1 1 1 1

Déficit Inmunodeficiencias Otros sindromes de SPYRE P R Enfermedades con
L ) y N Deficiencias en el Defectos en nimero o Desérdenes y Defectoen la
predominante de combinadas de inmunodeficiencias V. o . . alteraciones en la . ’ .
. p " s complemento funcion fagocitaria autoinflamatorios P inmunidad innata

anticuerpos célulasBy T bien definidas regulacion inmune

Fig. 1 Subclasificacion IDP; Kumararatne y cols. 2011

El sistema inmune consta en dos grandes grupos, el filogeneticamente, mas primitivo, sistema
innato y el sistema adaptativo, los cuales ambos contienen componentes tanto celulares como
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humorales. Para el propdésito de categorizacion clinica las IDP se siguen los 8 grupos propuestos
por la IUIS, por el comportamiento que en ellas se representa, en aras del mejor entendimiento
del involucro de cada parte en el sistema inmune y de una mejor manera de evaluacion critica en
la sospecha de inmunodeficiencias.

3.1 Evaluacién y abordaje de las inmunodeficiencias:

El diagndstico de estas enfermedades involucra un verdadero reto tanto para los profesionales
de la salud asi como el personal involucrado en la atencidn primaria; esta situacion conlleva por
consecuencia un retraso en el mismo. La mejor forma de reconocer las IDP es establecer
patrones de reconocimiento o protocolos diagnosticos ante la diversidad de presentacion clinica,
seguido de examenes de laboratorio claves que ayuden a discriminar rapidamente la poblacion
sospechosa. Lo anterior va encaminado al fin de prevenir complicaciones rapidamente fatales,.

El protocolo diagndstico que incluye investigacion clinica mas detallada y profunda se sugiere
una vez que la valoracién inicial ha resultado positiva motivado de la sospecha y del conjunto de
signos y sintomas que sumando a los examenes de laboratorio basicos positivos permiten
considerar dicho espectro clinico; o en casos mas raros, cuando a pesar de una valoracion inicial
normal, nos encontramos con la persistencia de la sintomatologia. Para este propdsito la IUIS ha
establecido una serie de datos clinicos altamente util y validado en varios centros hospitalarios
que permite establecer de manera mas precisa un dato de alarma que deriva en un algoritmo
que concluye con el tamizaje para el diagnostico genético, a través del analisis y propuesta de
secuenciacion génica; la cual es importante para el tratamiento y seguimiento de las IDP.
Empero a lo anterior, una proporcion importante de las IDP los defectos génicos no han sido
correlacionados hasta el momento.g

El analisis de un nifio con una probable IDP comienza con la historia clinica como cualquier otra
situacion en pediatria. Los signos y sintomas sugerentes de IDP se encuentran resumidos en la
tabla 2. Las IDP tienden ha manifestarse en signos y sintomas con patrones clinicamente
reconocibles; mismas que se engloban en los 8 grupos ya previamente mencionadas. La
fundacion Jeffrey Modell ha establecido basado en dichos patrones un algoritmo para su
reconocimiento, considerando como el cumplimiento de 2 o mas criterios para un estudio mas
profundo a descartar una IDP.(Figura 2.)
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Tabla 2. Historia o datos clinicos que otorgan sospecha de Inmunodeficiencias primarias
Historia clinica

Infecciones bacterianas recurrentes (confirmadas)

2 0 mas infecciones severas (neumonia, sepsis, meningitis, osteomielitis)
Presentacion no tipica de la infeccion

Curso inusualmente severo de la infeccion o respuesta no adecuada a tratamiento
Infeccion originada por microrganismo no esperado u oportunista

Infecciones recurrentes originadas por el mismo patégeno

Abscesos en o6rganos internos o abscesos en tejido subcutaneo de manera repetitiva
Falla de medro con diarrea prolongada o recurrente

Candidiasis extensa y prolongada (oral/cutanea)

Caida tardia de cordén umbilical (>4 semanas)

Muda tardia de los dientes primarios

Historia familiar de inmunodeficiencias, muertes inexplicables o consanguinidad entre padres
Bronquiectasias inexplicables

Enfermedad atipica linfoproliferativa, o autoinmune

Examen Fisico

Dismorfias, especialmente faciales y microcefalia

Albinismo parcial, cabello anormal. Dermatitis u eccema grave

Ataxia, telangiectasia

Gingivitis o ulceras orales

Cicatrizacion de heridas de manera anormal

Ausencia de tejido linfoide (ganglios linfaticos, amigdalas)

Organomegalias o visceromegalias

Vasculitis

La infecciones por mucho es la complicacion mas comun y por ende parte de los criterios
diagndsticos. Es menester estar familiarizado con estas presentaciones clinicas para poder
reconocer los casos potenciales de IDP. El conocimiento sobre |la génesis de la fisiopatogenia es
util, sin embargo no estrictamente necesario. En este ambito, un apoyo diagndstico de alto valor
es la presencia de IDP dentro de los antecedentes familiares; aunque la mayor parte de los
nifos que presentan infecciones recurrentes no cuentan con el historial conocido, pero ante el
antecedente de historia familiar y consanguinidad los estudios de tamizaje no deben
posponerses 4.
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Paso 1. "Muchas" Infecciones (Referido en la historia clinica Tabla 2)

Paso 2. Descartar causas comunes de infeccion (asma, cuerpo extrafio, etc. ) y
causas de inmunodeficiencias secundarias ( Desnutricion, VIH, etc.)

Paso 3. Considerar inmunodeficiencias primarias, especificamente considerando:

formas y localizaciones de la infeccion, edades de presentacion, y otras factores
asociados ( Referido en exploracion fisica Tabla 2).

Paso 4. Considerar el paciente y inciar busquedas de tamizaje.

Referir a especialista en Inmunologia y realizar estudios paraclinicos especializados.

Fig. 2. Abordaje inicial a Inmunodeficiencia primaria (Jeffrey Modell Foundation 2009).

A continuacion se desarrollan las definiciones y caracteristicas clinicas principales de cada uno
de los grupos de las inmunodeficiencias establecidos en la clasificacién de la IUIS, asi como sus
entidades mas representativas en poblacién pediatrica y misma que se encontraron ante la
busqueda de casos que se detalla dentro de la metodologia de investigacion de esta tesis.

3.2 Deficiencia predominante de anticuerpos.

La deficiencia de anticuerpos incluye tanto formas tanto congénitas como adquiridas de
hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia, que se manifiesta como niveles séricos
disminuidos de una o mas inmunoglobulinas: IgM, IgG e IgA. Como grupo, representan cerca de
la mitad de las inmunodeficiencias reportadas en las distintas series a nivel mundial. Dichos
pacientes son incapaces de crear anticuerpos especificos frente a infecciones o inmunizaciones
siendo candidatos a recibir Inmunoglobulina como terapia de reemplazo, comunmente siendo
intravenosamente.1p En contraste, aquellos pacientes que de manera secundaria o
transitoriamente cursan con hipogammaglobulinemia, niveles séricos bajos de IgG, pueden
generalmente llegar a desarrollar anticuerpos especificos. Estos individuos generalmente no se
benefician con la terapia de reemplazos.

3.2.1 Agammaglobulinemia Ligada al X.

Representa cerca del 85% de las formas congénitas de agammaglobulinemia y esta presente en
1:200 000 nacimientos en varones. La herencia sigue los patrones de herencia ligada al X.

Los pacientes afectados tipicamente presentan infecciones después de los 3 a 4 meses cuando
los niveles maternos de IgG empiezan a declinar. La enfermedad es generada por la mutacion
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de un gen localizada en el cromosoma X (X g21.33-g22) que afecta la expresién de una tirosina
cinasa especifica en los linfocitos B (BTK), con ello hay un arresto en la maduracion de las
células B y por consecuente los niveles de Inmunoglobulinas. La deteccion temprana y el inicio
de la terapia de reemplazo deben administrarse con el fin de evitar infecciones que pongan en
peligro la vidaa.

La mayor parte de los pacientes presentan niveles bajos o ausentes de IgM, IgG, IgA e IgE;
usualmente los niveles de leucocitos oscilan en cuentas normales, pero hay bajo conteo o
ausencia de Linfocitos B. Las pruebas en busqueda de la mutacion en el gen BTK confirma el
diagndstico en hombres afectados .

3.2.2 Agammaglobulinemia Congénita Autosémica Recesiva

De presentacion rara, representando menos del 15% de todas las formas de
hipogammaglobulinemia, afecta en igualdad de frecuencia hombres y mujeres. En los nifios
afectados la forma mas comun es causada por mutaciones en el gen codificante de la cadena
pesada de IgM localizada en 14932. Estas mutaciones resultan en una expresion ausente o
anormal de IgM y en el desarrollo anormal de las células B, con la consecuente alteracion en la
formacion de anticuerposse.

Al igual que la ligada al X los nifios afectados presentan infecciones bacterianas graves antes de
los 6 meses de vida. Los pacientes usualmente presentan conteos bajos de linfocitos B y los
niveles séricos de inmunoglobulinas son de bajos a ausentes. La funcion especifica de los
anticuerpos es pobre. Cuando el diagndstico se sospecha, la deteccidn de la mutacién en la
cadena pesada p puede confirmar la forma mas comunyg.

Otras mutaciones involucradas son genes codificantes en la molécula de Iga y la porcion A5 de
la cadena ligera, de igual forma mutaciones en los genes BLNK o0 LRRC84s.

3.2.3 Inmunodeficiencia Comun Variable.

Es un diagnéstico de exclusion después de haber estudiado otras formas de
hipogammaglobulinemia. La presentacion puede variar conforme a la edad y la incidencia
aproximada oscila entre 1:30 000 a 55 000. Muchas casos son esporadicos pero en un
porcentaje menor de los pacientes presenta patrones de herencia autonémicas dominantes o
recesivas que son asociados con alelos HLDR/DQsg.

Pacientes presentan infecciones repetitivas, generalmente del tracto respiratorio, tienen un alta
incidencia en el desarrollo de bronquiectasias, enfermedades autoinmunes y enfermedades
neoplasicas (carcinoma gastrico y linfoma); s.

Los hallazgos en variables tienden a ser altamente variables, pero tipicamente se presenta con
niveles bajos de IgA e IgG, niveles normales de linfocitos B y bajos niveles en linfocitos B de
memoria (detectado en citometria de flujo), IgM/IgD/CD27*/CD20"; de igual forma se denota
respuestas anormales a anticuerpos especificos. En algunos pacientes se ha evidenciado de
igual forma alteraciones en las funciones de los linfocitos Te 10.

16



Investigaciones recientes han asociado una gran cantidad de mutaciones con la enfermedad;
como las alteraciones en el receptor de Factor de Necrosis Tumoral (TNF), tales como el
activador transmembrana y el modulador de calcio, asi como en el Ligando de Interaccion de
Ciclofilina (TACl)s Las mutaciones aparentan ser autosomicas dominantes con penetrancia
variable, la presencia de autoinmunidad orientan a una disfuncién en células T regulatoriasq ;5.

3.2.4 Hiper IgM Autosémico Recesivo.

Estas formas de Hiper IgM difieren de la forma ligada al X debido a que los pacientes afectados
presentan una expresion y funcion normal del ligando CD40. Presentan mutaciones en la
activacion inducida por Deaminasas de Citidina (AID) o Uracil-DNA glucosilasa (UNG). La AID se
requiere para que los linfocitos B viren de una produccion de IgM a IgG. IgA e IgE. La UNG es
de igual forma un factor importante en el viraje de produccion de inmunoglobulinas. Los
pacientes ocasionalmente presentan hiperplasia linfoide comparado con la ausencia de tejido
linfoide observado en la forma ligada al Xo.

3.2.5 Deficiencia Selectiva de Inmunoglobulina.

La deficiencia de IgA es la inmunodeficiencia primaria mas comun, encontrada
aproximadamente en 1:3000 a 4000 nifios. Es definida como la presencia de niveles séricos de
IgA menor a 7mg/dl. Los niveles séricos de IgM, IgG, anticuerpos especificos y numero de
Linfocitos B y T son normales. La funcion de la IgA encontrada en mucosas es normal; sin
embargo, cuando se acompanan de niveles séricos bajos pueden presentarse infecciones
respiratorias frecuentes asi como diarrea persistente. Aunque clasicamente la mayor parte de los
pacientes cursan asintomaticos.

Asociaciones con enfermedades inflamatorias intestinales se han identificado, asi como
enfermedades alérgicas, asma y enfermedades autoinmunes (tiroiditis, artritis, vitiligo y
diabetes). El reemplazo de IgA no es posible, pero para la mayoria de los pacientes sintomaticos
el tratamiento con antibidticos y terapias inmunes son suficientes1,1s.

En los pacientes con deficiencias en las subclases de las IgG pueden presentar infecciones
frecuentes del tracto respiratorio. Normalmente, IgG1 comprende cerca del 60% de estos casos,
IgG, alrededor el 10%, 1gG3 oscila entre el 5% y de 1gG4 fluctua entre las series entre a 5 hasta
el 20%. Sumado a esta condicion, los niveles séricos parecen correlacionarse conforme a la
edad, y ha sido especialmente dificil establecer vinculos entre la deficiencia de las subclases y
un patréon consistente de las infecciones. La terapia sustitutiva de IgG debe ser reservada para
pacientes con defectos en la produccion de anticuerpos especificos, lo cual es raro en pacientes
con deficiencia selectiva de IgA y subclases de 1gG2,11,16.

3.3 Enfermedades Combinadas de Linfocitos By T.

La combinacion de enfermedades de linfocitos B y T se incluyen en el apartado antiguamente
llamado de inmunodeficiencia combinada severa. Dicho espectro abarcan enfermedades
congénitas originadas por diferentes mutaciones, provocando una grave deficiencia de linfocitos
T y B. Sin importar las diferencias en las mutaciones subyacentes, las manifestaciones clinicas
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se ostentan de manera similar; con infecciones frecuentes causadas por: bacterias, virus,
hongos y patdégenos oportunistas. Sin tratamiento usualmente todos los pacientes mueren en el
primer afo de vida. A la exploracion fisica es destacable la ausencia de tejido linfoide incluyendo
amigdalas y ganglios linfaticos. A la radiografia de torax se observa la carencia de sombra
timicag s.

La evaluacion por laboratorio usualmente revela linfopenia y un grado de
hipogammaglobulinemia. Ocasionalmente, algunos pacientes pueden presentar disminucion en
las células NK'y Linfocitos B, o por el contrario estar normales o incrementados. Adicionalmente,
en estudios in-vitro los ensayos con linfocitos muestran pobre respuesta a mitégenos y la
presencia de anticuerpos especificos es francamente ausenteqy.

Una vez que el diagndstico se sospecha las guias internacionales establecen es estudio
genético con el fin de confirmar el diagnostico e identificarla para brindar prondstico y
asesoramiento genético. Nueve genes con sus respectivas mutaciones han sido relacionados
con la presencia de inmunodeficiencia combinada severa. La presentacion clinica y tratamiento
es similar. Las variantes de este espectro pueden ser categorizadas en ausencia de linfocitos
especificos, incluyendo T, B y células NK. (Tabla 3)47.

Cuando la inmunodeficiencia combinada severa se sospecha, profilaxis versus Pneumocystis y
reemplazo con Inmunoglobulina humana debe iniciarse. La confirmacion del diagndstico debe de
confirmarse a través de la busqueda en las alteraciones englobadas en la tabla 3. El trasplante
de medula ésea ofrece a los pacientes la mayor probabilidad de cura; utilizando un injerto HLA
compatible. En la mayor parte de los pacientes, la mieloablacion no es necesaria ya que el
paciente carece de Linfocitos T. adicionalmente, la mayor parte de los pacientes no requieren
profilaxis versus enfermedad de injerto contra hospedero a menos que el donador no esté
relacionado. La restitucion de linfocitos T se observa en aproximadamente 4 meses, pero solo el
50% de los pacientes recuperan funcion completa de linfocitos Baa.
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Gen Locus Producto del Gen y funcion Presencia en Herencia

Cel. T Cel.B Cel.NK
IL2RG Xq13.1  Cadena y comun en receptor de IL- - + - Ligado al X
2,4,7,9,15,21, necesaria en la
activacion de la sefalizacion

intracelular por JAK3
ADA 20913.11 Parte de la ruta de recuperacion de - - - Autosdémica
purinas; necesaria para la remocion de recesiva
metabolitos toxicos que inhiben a cel.
Linfoides.
JAK3 19p13.1 Tirosina cinasa importante en la - + - Autosdémica
diferenciacion de cel. linfoides recesiva
IL7R 5p13 Receptor de IL-7 necesaria para el - + + Autosdémica
diferenciacion del Linfocito T 'y recesiva
activacién del JAK3
RAG1/RAG2 11p13  Recombinasa del DNA, mediadora del - - + Autosomica
DNA recombinate durante la recesiva
diferenciacion del Linfocito T y B
CD36 11923  Esencial para el desarrollo del linfocito - + + Autosomica
T recesiva
CD45 1931-32 Tirosina cinasa, importante en la - + + Autosomica
regulacion de otras tirosinas cinasas recesiva
en los receptores de antigenos en
CélulasBy T
Artemis 20g13.11 Involucrado en la reparacion del DNA - - + Autosomica
de doble cadena durante |la recesiva

recombinacion

34 Otros Sindromes de Inmunodeficiencias bien definidas.

Caracterizados por defectos que deterioran por igual la funcién de linfocitos T o B; que es
generalmente compensado ya que la afectacion de las células B es parcial, o por lo contrario
defectos especificos en los linfocitos T.

3.4.1 Sindrome de Wiskott-Aldrich

Es una enfermedad ligada al X que se caracteriza por inmunodeficiencia, trombocitopenia con
volumenes plaquetarios pequefios y eccema. Este sindrome resulta de mutaciones en el gen
WASP en el locus X11p. WASP es una proteina involucrada en la reorganizacion de la actina y
es importante en las interacciones entre los linfocitos T y las células presentadoras de
antigenoss.

La forma clinica de presentacion puede variar de la forma grave clasica a la forma moderada con
trombocitopenia sin inmunodeficiencia, dependiendo de la mutacion. Las muertes tempranas son
secundarias a infecciones y sangrados; sin embargo, enfermedades neoplasicas vy
enfermedades autoinmunes pueden desarrollarse con el tiempo. La sobrevivencia generalmente
no sobrepasa la adolescencia, y es especialmente rara en pacientes que no reciben tratamiento.
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Los hallazgos en laboratorio que sugieren el diagnostico son la presencia de trombocitopenia,
con volumenes plaquetarios bajos; bajas o ausentes isohemaglutininas y presencia de baja
respuesta ante antigenos de polisacaridos (S. pneumoniae, H. influenzae). IgM puede estar
disminuida; por el contrario de IgA e IgE que estan usualmente elevadas. El diagnostico puede
ser confirmado por la prueba genética en busqueda de mutaciones en el gen WASP o su
expresions 4.

3.4.2 Sindrome DiGeorge (Deleciéon 22q11.2)

Sindrome autosdmico recesivo que condiciona un defecto en el desarrollo del tercer y cuarto
proceso faringeo. Hay una variabilidad considerable en la presentacién fenotipica basado en la
extension y localizacion de la microdelecidon. La incidencia se manifiesta entre 1:4000- 6000
nacimientos, y la anormalidad en el cromosoma principalmente es de trasferencia materna. La
inmunodeficiencia secundaria es condicionada a la aplasia o hipoplasia timica, donde la
maduracion de las células T ocurre. Sorpresivamente la mayor parte de los pacientes solo tienen
como manifestacion defectos inmunes parciales.

Las caracteristicas clinicas incluyen defectos estructurales cardiacos, hipocalcemia secundario a
hipoparatiroidismo, alteraciones craneofaciales distintivas, alteraciones renales e hipoplasia
timica. La presentacion usualmente manifiesta falla cardiaca o hipocalcemia 24 a 48 horas
postparto. El diagndstico en ocasiones es hecho en la evaluacion previa o durante la correccién
quirurgica cardiaca cuando se observa la ausencia o hipoplasia timica en el mediastino 4.

En estudios paraclinicos normalmente muestran conteos normales a ligeramente disminuidos de
linfocitos T y una funcion normal de los linfocitos B. en los casos raros donde se presente
ausencia o linfocitos T disfuncionales, los linfocitos B y la produccion de anticuerpos puede ser
anormal. Con el paso del tiempo, los conteos de linfocitos T tienden a normalizarse o
incrementarse con respecto a los conteos iniciales. El diagndstico es confirmado via hibridacion
de inmunofluorescencia in situ (FISH) mostrando la microdelecién en el cromosoma 224.

3.4.3 Ataxia-Telangiectasia.

Entidad rara, neurodegenerativa y de herencia autosémica recesiva provocada por la mutacion
del gen ATM en el locus 11922-23 que codifica la presencia de la proteina ataxia-telangiectasia
mutada (ATM). Proteina cinasa encargada de reparar el DNA de doble cadena y la regulacién de
ciclo celular.

Ataxia-telangiectasia es caracterizada por la presencia de ataxia cerebelosa progresiva,
telangiectasias e inmunodeficiencia variable. Los nifios afectados manifiestan en la edad
preescolar lenguaje mal articulado, problemas de equilibrio asi como infecciones del tracto
respiratorio frecuentes. La aparicion de las telangiectasias en conjuntivas y areas expuestas
(nariz, orejas y hombros) prosiguen en aparicion conforme avanzan en edad. Las infecciones
pulmonares son favorecidas por la debilidad muscular en los involucrados en el ciclo respiratorio,
disfuncion en la mecanica de la deglucién y aspiraciones repetitivas. De igual forma es
frecuente la aparicion de neoplasias, que incluyen: linfomas y carcinomas que condicionan en la
mayor parte de los pacientes la muerte entre la segunda y la cuarta década de la vidas.
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En cuanto hallazgos en laboratorio se incluyen niveles especialmente altos de a fetoproteina que
van incrementado paulatinamente con el tiempo y que es utilizado como fines de diagndstico;
hay deficiencia en inmunoglobulinas incluyendo niveles bajos de: IgA, IgE o IgG asi como una
incapacidad franca de reparar la fragmentacién del DNA que se ha demostrado en estudios de
microscopia electréonica. Aunque no hay tratamiento definitivo, se ha utilizado de manera
agresiva Inmunoglobulina y antibioticoterapia con respuesta limitada.

3.4.4 Sindrome de Hiper IgE

También conocido como sindrome de Job es una IDP caracterizada por niveles normalmente
altos de IgE (>2000lU/ml) acompanados ocasionalmente con eosinofilia, exantemas
eccematosos neonatales, infecciones frecuentes con S. aureus, neumonias recurrentes y
formacion de neumatoceles acompafando como expresion fenotipica una fascies caracteristica.
Aunque la herencia no permite establecer un patrén claro, hay reportes de formas autosémicas
dominantes y recesivas, aunque la mayor parte de las veces los casos son esporadicos.

La mutaciéon subyace en un factor de transcripcion especifico, transductor de sefalizacion y
activador de senalizacién 3 (STAT3). Que esta altamente asociado en las formas esporadicas y
recesivas del sindrome. Hallazgos clinicos acompanantes pero menos frecuentes incluyen:
retraso en la caida de la denticion primaria, escoliosis, paladar alto, y osteoporosis. Como factor
sumatorio a las infecciones por S. aureus; los pacientes tienen una incidencia alta a presentar
infecciones por: Streptococcus spp., Pseudomonas spp. , C. albincans, y P. jirovecci.3 4

El diagndstico es dificil debido a la presentacion variable, la cual se puede ir manifestando mas
gravemente con el incremento de la edad. La busqueda de la mutacién en el STAT3 ayudara a
confirma el diagndstico en especial con la presentacion clinica y en edades tempranas. Los
pilares del tratamiento es el uso de antibiéticos de manera profilactica y un buen cuidado de la
piel. La inmunoglobulina se ha utilizado en algunos centros con algunas tazas de éxito con el fin
de disminuir la frecuencia de las infecciones y la modificacion de los niveles séricos de IgE.4s

3.5 Alteraciones en la regulacién inmune.

3.5.1 Sindrome Linfoproliferativo ligado al X

Es una inmunodeficiencia generalmente secundaria a la infeccion de virus Epstein Barr (VEB),
los hombres afectados desarrollan mononucleosis fulminante con sindrome hemafagocitico, falla
organica multiple y aplasia medular. EI gen mutado (SH2D1A/SAP/DSHP) codifica la proteina de
senalizacion utilizada por las células NK vy linfocitos T llamada: Proteina Adaptadora SLAM
(SAP).

Los nifios afectados son inmunolégicamente normales hasta la infeccion por VEB y durante la
etapa aguda producen anticuerpos versus VEB. En la mayor parte de los casos la infeccidon es
fatal; aquellos que sobreviven a las etapas iniciales o aquellos que nunca habian presentado
infeccion por VEB durante la nifiez desarrollan: linfomas, vasculitis, hipogammaglobulinemias
(con elevacién de IgM), o inmunodeficiencias comun variables en los afios venideros. El estudio
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genético en busqueda de la mutacion de SAP (SH2D1A) y pruebas para la expresion de la
proteina SAP es posible. La mutacién en el gen codifica a su vez para un inhibidor de la
apoptosis ligado al cromosoma X (XIAP), que es un potente regulador de la homeostasis de
linfocito. Las expresiones proteicas permiten establecer la confirmacién del diagnosticoas.

3.5.2 Sindrome de disregulacion inmune, poliendocrinopatia y enteropatia ligada al X.

Mas frecuentemente conocido como sindrome IPEX, por su abreviacion en ingles, es una
enfermedad rara que se manifiesta con diarrea grave y diabetes insulino dependiente en los
primeros meses de vida. Afecta varones y frecuentemente se acompana de: dermatitis atopica
grave, alergia alimentaria, citopenias autoinmunes, esplenomegalia e infecciones frecuentes. La
mayor parte de los pacientes muere antes de los 2 afios de vida debido a la desnutricion y
Sepsis3 4 4s.

Este sindrome es resultado de la mutacién en el gen FOX3 que codifica una proteina esencial
para el desarrollo de los linfocitos T reguladores. Las cuentas leucocitarias e inmunoglobulinas
son generalmente normales. La inmunosupresion y la suplementacion nutricional puede mejorar
transitoriamente el estado general de los pacientes sin embargo el pronostico sigue siendo pobre
y todos resultan en una muerte antes de los 5 afios de edad. Recientemente IPEX se ha descrito
asociado a mutaciones en el gen CD25 y el receptor de alta afinidad de IL-2 (IL2R) que esta
expresado de manera constitutiva en las células T regulatorias. Si se sospecha en IPEX la
presencia de FOXP3*/CD25" en células T regulatorias debe realizarse en no solo los hombres
afectados sino en las mujeres; ya que esto ayudara a identificar pacientes afectados y
portadoras de la mutacion,.

3.5.3 Sindrome linfoproliferativo autoinmune.

Este sindrome resulta en la mutacién de genes importantes para la apoptosis de los linfocitos. El
defecto mas frecuentemente asociado en Fas (CD95) o Fas-ligando, pero otros defectos en las
vias Fas han sido descritas. La presentacion clinica incluye: linfadenopatia, esplenomegalia, y
enfermedades autoinmunes. Ocasionalmente los pacientes refieren infecciones de repeticién.

El diagnostico se sospecha cuando las poblaciones de linfocitos, por citometria de flujo,
demuestra conteos elevados de CD3"CD4°CD8". Distintos tipos del sindrome son identificados
por la respuesta de los linfocitos a la apoptosis del ligando Fas. Los pacientes son
frecuentemente heterocigotos y su herencia es predominantemente autosémica dominante. El
tratamiento con prednisona ocasionalmente controla la linfadenopatia, las infecciones deben ser
tratadas agresivamente y en algunos casos el transplante de medula ésea ha reportado casos
de curacion.

3.6 Alteraciones en la Fagocitosis

Las alteraciones en la fagocitosis incluyen anormalidades tanto en el nUmero como en la funcién
de los polimorfonucleares. Los defectos funcionales consisten en: Alteraciones en la adhesion,
quimiotaxis o capacidad bactericida.
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3.6.1 Neutropenia Congénita y Ciclica.

Definida como una cuenta de neutréfilos absolutos menor a 1500cel/uL en la nifiez o menor de
1000cel/pL entre el mes de edad a los dos afios. La neutropenia puede ser condicionada por la:
Ausencia o defecto en las células granulociticas, maduracion no efectiva o suprimida en la serie
mieloide, disminucion en la citosinas hematopoyéticas (GM-CSF, -CSF) o incremento en la
apoptosis celular, destruccién y/o consumo.

Las causas mas graves de neutropenia congénita incluyen la disgénesis reticular (Leucocitosis
congénita), Sindrome de Kostmann (Neutropenia severa con defectos en la maduracién de la
célula progenitora), Sindrome de Shwachman, neutropenia ciclica y disgranulopoyesis.
Mutaciones genéticas se han identificado para entidades sindromaticas como: Kostmann,
Shwachman y Chédiak-Higashi entre otrasss.

Las infecciones bacterianas graves y fungicas son la complicacidn mas significativa de la
neutropenia. Aunque el riesgo es mayor cuando la cuenta desciende a menos de 500cel/uL, la
susceptibilidad es variable y depende de la reserva medular y asociacibn a otras
enfermedadesgs.

3.6.2 Enfermedad Granulomatosa Cronica.

Es causado por un defecto en cualquiera de los genes codificantes del complejo Nicotinamina-
Adenina-Dinucleotido-Fosfato-Oxidasa (NADPH) la cual provoca una generacion inadecuada de
radicales peroxido y superdxido durante la fagocitosis. La mayor parte de los casos muestran
una herencia ligada al X pero formas autosémicas recesivas también se han descritos,.

La presentacion clasica muestra la formacion frecuente de abscesos en el tejido subcutaneo y
ganglios linfaticos, generados principalmente por microrganismos catalasa positivos debido a
que pueden metabolizar el perdéxido de hidrégeno previniendo su destruccidn en la vacuola
fagocitica. Linfadenopatias, y hepatoesplenomegalia son encontrados en la exploracion fisica
frecuentemente observandose granulomas al estudio histologico1s 21 36.

El diagndstico es confirmado por la falla en la generacion de perdxido utilizando el citometro de
flujo en ensayo DHR o ante la falla de produccion de superdxido en la prueba de nitroazul de
tretrazoleo. Ambas pruebas pueden demostrar casos portadores de la enfermedad ligada al X. El
tratamiento puede involucrar desde antifungicos o antibiéticos de maneta profilactica, asi como
la administracion de INFy de manera subcutaneaig »1.

3.6.3 Defectos en la Adhesion Leucocitaria.

La capacidad de las células fagociticas para entrar a los sitios periféricos en donde se encuentra
la infeccion es critico para la defensa celular efectiva. En los defectos caracterizados en la
adhesion leucocitaria son las alteraciones en las proteinas que permiten la adhesién y migracion
por la pared del vaso sanguineo las que previenen que dichas células lleguen al sitio de la
infeccion.
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El defecto de adhesidn leucocitaria tipo 1 es una enfermedad autosémica recesiva causada por
mutaciones en la cadena comun B2 de la familia de las integrinas (CD18) localizado en el
cromosoma 21q22.3. Estas mutaciones provocan defecto en la migracion, adhesion, fagocitosis
e inmunidad dependiente de anticuerpos en los neutréfilos. Por el contrario en la enfermedad
tipo 2 representa una enfermedad mucho menos frecuente, de herencia autosébmica recesiva
originado por un error innato del metabolismo de la fucosa que genera la expresién anormal de
leucocitos Sialil-Lewis X (CD15s), que une las selectinas al endotelio vascular. El fenotipo es
similar al tipo 1, con infecciones de repeticion, falta de formacién del pus, pobre cicatrizacién y
en concreto el tipo 2 presenta baja estatura, fascies dismoérfica y retraso en el desarrollo. El
diagndstico se confirma por citometria de flujo en busqueda del CD15s.36

3.6.4 Candidiasis Mucocutanea Cronica

Hay dos formas de esta entidad, la primera sigue un patrén de herencia autosbmica dominante y
se caracteriza por la presencia de infecciones candidiasicas aisladas en piel, ufias y membranas
mucosas y que no es secundaria a otras causas. La candidiasis mucocutanea cronica primaria
comunmente se presenta como un sindrome aislado. El defecto inmunolégico es desconocido
pero el prondstico es bueno con la terapia antifungica.ss

La forma autosdémica recesiva esta asociada a autoinmunidad, también conocida como sindrome
de poliendocrinopatia, candidiasis y displasia ectodérmica. Se caracteriza por infecciones
candidiasicas de repeticion, defecto de los linfocitos T en su respuesta versus Candida,
endocrinopatias autoinmunes y distrofias ectodérmicas. Este espectro autosdmico recesivo es
originado por mutaciones en el gen que codifica para una proteina reguladora de transcripcion
llamada regulador autoinmune (AIRE) que es critica para el desarrollo normal del timocito.

3.7 Defectos en el Complemento.

El complemento contribuye a la inmunidad innata y facilita la inmunidad mediada por anticuerpos
a través de la opsonizacion y reclutamiento de las células fagociticas. EI complemento incluye
tres rutas de interaccion enzimatica: clasica, alterna y de las lectinas. Las tres rutas provocan la
escision de C3 y la resultante promociéon de la inflamacién, eliminacion de patégenos y
promocidon en la participacion del sistema inmune. La activacion del complemento ocurre a
través de productos bacterianos, y la unién de anticuerpos como el IgM e 1gG 3 37.

3.7.1 Defectos en componentes del complemento.

La deficiencias de esta unidades (C1-C9) son heredados de forma autosémica codominante
donde cada padre contribuye aportando un gen mutado. Los niveles séricos de los componentes
del complemento tienden a presentarse en niveles cero, o cercanos a él, en pacientes afectados.
Las deficiencias de C1, C2 y C4 predisponen a infecciones pero son igualmente agrupados a la
presencia de enfermedades autoinmunes, como el Lupus Eritematoso Sistémico. Pacientes
homocigotos para deficiencia de C2 pueden presentar a cualquier edad pediatrica sepsis o
infecciones bacterianas invasivas graves por gérmenes como: S. pneumoniae y H. influenzae.
En el caso de deficiencia de C3 los pacientes manifiestan infecciones pidbgenas graves debido a
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la participacion de C3 en la via clasica y alterna. En el caso de defecto del complejo de ataque
de membrana (C5, C6, C7, C8 y C9) o de properdina resulta en infecciones repetitivas
gonococcicas invasivas. 37

En el caso del complejo de unién Lectina-Manosa (MBL) vy ficolinas 1,2 y 3; las cuales sirven
como parte de la identificacion de la via de las lectinas, permiten que se lleve a cabo el
reconocimiento de los carbohidratos de membrana en los microorganismos. La deficiencia de
MBL ha sido vinculada a un alto riesgo de infecciones invasivas en la infancia. La deficiencia
puntual de Ficolina 3 de igual forma ha sido asociada a infecciones graves.,s

3.8 Defectos en la Inmunidad Innata

En general son condiciones raras cuyo defecto subyacente es dependiente de inmunoreceptores
o potencializacién de la respuesta inmune, dejando en la mayor parte de las entidades los
sistemas linfocitarios avanzados intactos. Muchas de estas condiciones se asocian a problemas
cutaneos.

2.8.1 Inmunodeficiencia dada por la mutaciéon del Modulador Esencial del Factor Nuclear
kB

Secundaria a la mutacién del gen codificante Modulador Esencial del Factor Nuclear kB (NEMO)
es un sindrome ligado al X en donde los pacientes presentan displasia ectodérmica (alteracion
en piezas dentarias, implantacion aberrante del cabello, glandulas sudoriparas aberrante u
ausentes) y defectos den los linfocitos T y B. Muchas de las mutaciones son fatales in utero.
Algunas portadoras mujeres presentan Incontinentia pigmenti.s

Como resultante de la mutacion hay una sefalizacion erronea en los inmunoreceptores en
laboratorio se observa hipogammaglobulinemia y pobre produccion de anticuerpos. Al evaluar de
la funcion linfocitaria esta tiende a ser aberrante; sin embargo los conteos de linfocitos T y B
tienden a ser normales,.

3.9 Desordenes Autoinflamatorios

Mas alla de predisposicidon a infecciones, la mayor parte de estan entidades desarrollan un
proceso inflamatorio excesivo. Varias enfermedades manifiestan sindromes febriles periédicos e
involucro de varios 6rganos condicionando dafo a largo plazo (p. ej. deposito de amiloide).

3.9.1 Fiebre Mediterranea Familiar.
Proceso autoinflamatorio causado por la mutacion del gen MEFV, el cual codifica para una
proteina de 781 aminoacidos llamada pirina. También se la ha llamado: Poliserosistis paroxistica

familiar, peritonitis periddica, poliserositis benigna de repeticién y Enfermedad de Siegal-Cattan-
Mamou.3,48
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Hay 7 tipos de manifestaciones o ataques. 90% de los pacientes tienen su primera manifestacion
clinica antes de los 18 afos, todos desarrollan episodios que oscilan entre 2 a 4 horas hasta 4
dias de inflamacion y fiebre localizado en 6rgano de choque o blanco.

Virtualmente todos los casos son secundarios a la mutacién del gen MEFV localizado en el
Cromosoma 16, siendo los exones afectados principalmente: 2, 3, 5y 10. La funcién de la pirina,
proteina codificada, no ha sido del todo establecida, aparentemente tiene funciones supresores
en la activacion de las caspasas, principalmente caspasa 1, esta misma estimula la produccion
de la Interleucina 1B.3 4

Conforme a las definiciones anteriormente descritas asi como la fisiopatogenia esclarecida en
diversas entidades, no es dificil comprender que de las manifestaciones clinicas mas comunes
sean las infecciones de las vias respiratorias de manera repetitiva. La neumonia, jugando un
papel preponderante en ellas, en especial en las inmunodeficiencias humorales. Varias series
han reportado el predominio de gérmenes encapsulados tales como: Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumonie y Staphylococcus. Bordetella pertussisi, también es un agente
predominante en afeccion respiratoria en especial en nifios con Inmunodeficiencia comun
variables. Lo anterior explicandose en una falla en la produccién de IgG versus antigenos
especificos de la capsula bacteriana.

Los estudios de imagen observados en pacientes con IDP e infecciones de la via respiratoria
son similares a los hallazgos observados en pacientes inmunocompetentes aunque estos
tienden a presentar lesiones mas extensas, o bien presentar secuelas de infecciones previas,
tales como fibrosis o bronquiectasias..

Las neumonias bacterianas se manifiestan principalmente como un foco con tendencia a la
consolidacion con una localizacion lobar o segmentaria, asi como no es infrecuente observar la
cavitacion de la lesién, independientemente del grupo etareo. Pacientes con defectos en la
inmunidad humoral también tiene mayor riesgo a presentar infecciones por Rhinovirus
frecuentes y de manifestacion mas prolongada, como puede ocurrir con coinfeccién con otros
virus tales como: Varicela, Herpes simplex y Citomegalovirusss.

Esporadicamente organismos oportunistas como: Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium
tuberculosis, y una amplia variedad de hongos puede encontrarse en IDP especialmente en
aquellas cuyo defecto radique el la inmunidad humoral; secundario a modificaciones en la
inmunidad celular y humoraly,.

En los pacientes con sindrome de hiper-IgE esta descrito el riesgo que presenten infecciones
repetitivas por Staphylococcus aureus. La recurrencia de los cuadros puede resultar en la
formacion de bronquiectasias 0 neumotoceles; y estos a su vez favorecer la presencia de
infecciones en cuadros proximos particularmente por hongosss
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3.10 Dano pulmonar en las IDP

En las IDP las infecciones repetitivas, especialmente por bacterias pidgenas, sobrellevan a un
dafio pulmonar permanente. La agresion a la via aérea se puede manifestar de diversas formas:
atrapamiento aéreo, engrosamiento en la pared bronquial, fibrosis pulmonar y bronquiectasias/
neumatocelesy;.

Particularmente en hipogammaglobulinemia el desarrollo insidioso y progresivo de las
bronquiectasias es diagnosticada tardiamente y como resultante el dafo pulmonar es importante
condicionando una enfermedad pulmonar terminal que conllevaba a la muerte de los pacientes
en la adolescencia temprana. Por lo anterior, la deteccién primaria es esencial para evitar la
progresion del dafio pulmonar y el deterioro de la funcién respiratoria con manejo agresivo con:
antibidticos, fisioterapia y altas dosis de inmunoglobulinas. Esta realidad es compartida por
varias IDP; en el caso de agammaglobulinemia ligada al X se observa en establecimiento mas
temprano del dafo pulmonar versus inmunodeficiencia comun variable. Sin embargo una vez
establecidas las bronquiectasias no aparenta existir diferencia en el patron o severidad de las
mismasi2,21.

De igual forma los pacientes con deficiencia de IgA, aunque tienen menor riesgo de presentar
infecciones bacterianas, por su capacidad de generar inmunoglobulinas 1gG, las bronquiectasias
también son observadas; en especial en casos sintomaticos, aunque no en la severidad que se
observa en agammaglobulinemia ligada al X y la comun variableys.

3.10.1 Enfermedad pulmonar intersticial

Esta entidad es la mas frecuentemente encontrada en IDP. Hay un amplio espectro de
manifestaciones tanto: patoldgicas y radioldgicas, los patrones mas graves se han reportado en
Inmunodeficiencia Comun Variable. Particularmente la enfermedad pulmonar intersticial es una
respuesta no especifica al dafio pulmonar, en el contexto de las IDP, concretamente en las
inmunodeficiencias con alteraciones en la funcion humoral se observa como consecuencia de
las infecciones repetitivas, manifestandose como: obstruccién bronquial crénica, fibrosis
pulmonar o presencia de bronquiectasias. Se han establecido diversas teorias para la formacion
de las mismasys.

La fibrosis pulmonar como integrante del grupo de enfermedades pulmonares intersticiales
usualmente no es comun en la poblacion pediatrica; la mayor parte de los pacientes recién
diagnosticados suelen presentarse entre los 50 a 70 afios de edad, por lo que su presentacion
en pacientes pediatricos siempre es atipica y se correlaciona a un dafo pulmonar crénico y
extensoy.

La patogénesis, aunque no del todo bien definida, es precipitada por un dafio inflamatorio que
condiciona en la via aérea, concretamente en el alveolo; la apoptosis de los neumocitos tipo |,
que al estar ausentes condiciona una proliferacion no controlada de las celular progenitoras;
neumocitos tipo Il. Estas células identificadas en las primeras fases de regeneracion epitelial
alveolar, instauran secundariamente la proliferacion de células del estroma que pudiesen virar el
proceso de reepitelizacion a fibrosis.,, Esta forma -anormal de cicatrizacion” en el pulmoén
condiciona la migracion de fibroblastos con la regulacion y liberacion al alza de marcadores que
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facilitan la migracion de fibroblastos y su diferenciacién hacia miofibroblastos; asi como un lecho
alveolar rico en citocinas fibrogénicas y presumiblemente bajos niveles de apoptosis
miofibroblastica. Esta entidad condiciona una proliferacion al alza de células atraidas hacia la
membrana basal alterando la misma e impidiendo la adecuada senalizacion negativa que
detenga la proliferacién celular ante el estimulo infeccioso, ya sea continuo o intermitente. De la
misma forma la remodelacién vascular secundaria contribuye a la fibrogénesis ante factores
proangiogénicos y extravasacion de citocinas inflamatorias, condicionando formacién de nuevos
vasos e incrementado los cortos circuitos que alteran la relacion ventilacion /perfusion.

Radiologicamente las anormalidades pueden ser desde una radiografia de toérax normal en fases
iniciales o bien, radiopacidades reticulares, reticulonodulares bilaterales y en algunos casos, se
observan radiopacidades en parches con un patrén en vidrio despulido que pueden aparecer
tanto unilateral como bilateralmente. Hay en casos mas graves imagenes que progresan a un
patrén en panal de abeja y pérdida del parénquima pulmonar que se observa mayoritariamente
en los lobulos inferiores. La Tomografia Pulmonar de Alta Resolucion es hasta el momento, el
estandar de oro para el diagndstico, la sensibilidad oscila del 60 al 80% con una especificidad
mayor al 95%. Las imagenes observadas en la tomografia siguen en un patrén radiolégico
similar al observado en la radiografia de torax. Pueden presentarse en parches, con una
distribucion periférica y en regiones basales de ambos hemitérax, siendo esta ultima las
localizaciones mas frecuentemente encontradas en poblacion pediatricasq 23 24 25.

Las bronquiectasias son la dilatacion permanente de los bronquios cartilaginosos segmentarios y
subsegmentarios; mayoritariamente localizados en el I6bulo inferior, en la lingula y en el I6bulo
medio. Es una de las complicaciones mas serias de una agresién permanente o repetitiva al
parénquima pulmonar causado en la mayor parte de los casos de agentes infecciosos
manifestado mayoritariamente como neumonia. Las bronquiectasias pueden presentarse de dos
formas: un proceso local o focal de obstruccion de un Iébulo o del segmento de un pulmén o un
proceso difuso que implica zonas no limitadas de ambos pulmones, a menudo esta modificacion
dinamica de las vias aéreas y del transporte mucociliar provoca el debilitamiento de la pared de
los bronquios condicionando que estas se colapsen durante la espiracion disminuyendo asi el
flujo aéreo y favoreciendo la retencion de secreciones mas espesas que aumentan la
obstruccion. La disminucion de la ventilacién en los alvéolos dependientes de los bronquios
dafados y las anastomosis entre las circulaciones bronquial y pulmonar desencadenan un
desequilibrio en la relacion ventilacion perfusién e hipoxemia secundaria.

Aunque no hay estudios de pacientes en las etapas muy tempranas de las bronquiectasias, los
hallazgos en pacientes con esta patologia dan importancia al aumento del numero celular y de
los mediadores de la respuesta inflamatoria. Biopsias de la mucosa bronquial revelan la
infiltracion por neutréfilos y linfocitos T; el esputo expectorado tiene aumentadas las
concentraciones de elastasa, el factor de necrosis tumoral (TNF), de interleucina-8 y de las
prostaglandinas. La clasificacion mas utilizada es la de Lynne Reid realizada de acuerdo a los
hallazgos broncograficos y anatomopatolégicos, que se ha traspolado a los hallazgos
radiolégicos. Segun esta clasificacion las bronquiectasias se dividen en tres tipos.

Bronquiectasias cilindricas o tubulares: caracterizada por bronquios con contornos regulares,
didmetro distal algo dilatado y la luz bronquial se halla ocluida por tapones mucosos.

Bronquiectasias varicosas: Se caracteriza por la presencia de vias aéreas mas dilatadas y con
contornos irregulares por la presencia de constricciones fibrosas localizadas irregulares.
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Bronquiectasias quisticas o saculares: Estos sacos se encuentran llenos de moco. Se
caracterizan por la dilatacion progresiva hacia la periferia de las vias aéreas, que terminan en
grandes quistes, sacos, o como racimos de uvas (este hallazgo es siempre indicativo de la forma
mas severa de bronquiectasia).

Las bronquiectasias oscilan entre los 4 a 15mm de diametro; mas de 15 mm por definicion se
considera como neumatocele. De igual forma puede acompafiarse, o no de adenomegalias
parahiliares, predominantemente en Iébulos superiores, aunque en casos mas graves presencia
de derrames pleurales también se han descritoss 4.

La TACPAR es el estudio mas util hasta el momento, considerandose de igualmente el estandar
de oro para la deteccidn, y caracteristicas de las bronquiectasias, aunque estas pueden ser
diagnosticadas en casos mas graves de igual forma mediante radiografia de térax; y ha visto su
utilidad especialmente para observar la longitud de las mismas cuando se localizan en Iébulos
medios e inferiores. De igual forma, en algunos pacientes se observan engrosamiento de la
pared bronquial sin dilatacion que se considera como signo temprano de inflamacién. El cual
evidentemente puede progresar a bronquiectasias. Los tapones de moco son frecuentemente
observados; considerandose de igual forma un signo de inflamacion temprano que conjunto con
el engrosamiento de la pared bronquial son entidades potencialmente reversibles pero que
pueden progresar al desarrollo de alteraciones estructurales irreversibles de la via aérea, por lo
cual se ha identificado estos datos como punto clave para el inicio de la intensificacion del
manejo médico y rehabilitacion pulmonar para disminuir y/o frenar la progresion a
bronquiectasiasaa.

El origen de los sintomas respiratorios asi como el deterioro de la funciéon pulmonar esta mas
relacionado a la enfermedad pulmonar intersticial que a las infecciones. Ante la sospecha
diagndstica o hallazgos sugerentes de este dafo pulmonar observados en radiografias de toérax;
el papel preponderante de la Tomografia Pulmonar de Alta Resolucion (TACPAR) se hace
presente, considerandose este estudio como estandar de oro, es especialmente util en los nifios
afectados, ya que este estudio permite observar con mejor claridad tanto la extension; como en
el reconocimiento de las alteraciones para iniciar, aun en casos tempranos, terapéutica agresiva
de fisioterapia pulmonar para evitar la progresion del dafogs o6 27.

Tras revisar la literatura y ante los trabajos disponibles hasta el momento de elaboracion de esta
tesis, no se ha encontrado trabajo o publicacién a nivel mundial que muestre una correlaciéon
cientifica ante el retraso en el diagnéstico de IDP y el dano pulmonar en los pacientes. De
manera arbitraria los diversos autores que han correlacionado funciéon pulmonar con hallazgos
radiologicos, o la gravedad y progresion del dafio pulmonar en diagnosticos englobados en las
IDP suponen que ante mayor tiempo de retraso en el diagndstico mayor sera el dafio observado.
Sin embargo, no se cuenta con ninguna aseveracion que pueda confirmar dicha afirmacion
generalizada en la literatura mundialz1 25 27.

De igual forma hasta el momento no existe ningun estudio latinoamericano que mencione la
cantidad de infecciones pulmonares, como manifestacion infecciosa mas frecuente en diversos
estudios internacionales, en los pacientes con inmunodeficiencias primarias previas a su
diagnostico; ante los reportes multinacionales, solo se ha traspolado de forma arbitrariamente la
epidemiologia reportada en Europagys 27.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La literatura ha establecido de manera arbitraria el retraso en el diagndstico de IDP con una
mayor progresion en el dafo pulmonar, sin embargo no se hay ningun estudio que brinde
informacion epidemioldgica sobre la medicidn objetiva del tiempo del diagndstico de las IDP y de
su correlacion cun tratamiento inicial al dafio pulmonar crénico lo cual puede mejorar la morbi
mortalidad de los pacientes, el cual es un condicionante muy importante de la calidad de vida. El
realizar este estudio ayudara a conocer el impacto del retraso porcentaje de diagndstico y evitar
progresion del dafio pulmonar con el fin de mejorar la calidad de vida de dichos pacientes.

5. JUSTIFICACION.

A pesar de que a nivel internacional ya estan establecidos los protocolos de diagndstico y
tratamiento de las IDP con resultados en cuanto a sobrevida y complicaciones no es posible
reproducir estos resultados en todos los paises. Existen pacientes con IDP que mueren y no
cuentan con un diagnodstico establecido, y a pesar de que no todos los centros de atencion
cuentan con las herramientas diagnosticas necesarias, la sospecha diagnostica en ocasiones
tiende a ser suficiente para la referencia a unidades especializadas en México. A pesar de que el
HIMFG es una unidad de tercer nivel y cuenta con los instrumentos basicos necesarios para su
diagnostico y tratamiento, no se cuenta con ningun estudio que brinde informacion
epidemioldgica sobre la medicion objetiva del tiempo de diagnéstico de las IDP y de su
correlacion al dafo pulmonar crénico, de igual forma permitira cuantificar objetivamente el
retraso en el diagndstico del inicio de los sintomas repercute en la presencia de dafio pulmonar
cronico.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo General:

Conocer si el retraso en el diagnostico médico de IDP a partir del inicio de los sintomas se
relaciona con el numero de neumonias y la probabilidad de dafio pulmonar al momento del
diagnostico.

6.2 Objetivos particulares:

Conocer si hay algun grupo de IDP, segun los establecidos por la IUIS, que presente mayor
asociacion al dafo pulmonar con el retraso del diagnostico.
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Conocer si particularmente algun grupo de IDP, segun los establecidos por la IUIS, presenta
mayor cantidad de neumonias previas a su diagnoéstico.

7. HIPOTESIS.

El retraso en el diagnostico de IDP en nifios aumenta en el riesgo de presentarse dafio pulmonar
cronico al momento de su diagnostico.

8. METODOLOGIA.

8.1 Diseno del estudio

El disefio del estudio es de tipo observacional, longitudinal, descriptivo, retrospectivo.

8.2 Criterios de seleccion

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Inmunodeficiencias
Primarias.

Poblacion elegible: Pacientes conocidos en el HIMFG a partir del 01 Enero del 2001 a
31 Diciembre del 2011

Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, menores de 18 afos, con diagnéstico de
primera vez, o referido de alguna otra institucién con el diagndstico de IDP englobados en
los 8 grupos propuestos por IUIS 2009; clasificados en el archivo clinico bajo el Catalogo
Internacional de Enfermedades 10 (CIE-10). En el caso de que los pacientes contaran con
un diagndstico ya previamente establecido por alguna otra Institucion, éste se deberia de
confirmar en nuestra Institucion mediante la evaluacion clinica.

Pacientes que contaran con el historial de haber presentado infecciones de vias
respiratorias, englobado como: faringitis, otitis media y neumonia, previo a su diagndstico
con IDP.

Pacientes con diagnéstico de IDP que al momento de diagndstico contaran con estudios
radiolégicos, radiografia de térax o tomografia pulmonar con ventana pulmonar, cuyas
descripciones estén asentadas en las notas clinicas o reportes generados por el servicio
de Radiologia e Imagen del HIMFG; o en su caso, que existiesen los estudios
radioldgicos fisica o electronicamente en el archivo radioldgico del paciente.
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e Criterios de exclusion:

Pacientes que en su expediente no contenga la informacion necesaria o incompleta (por
ejemplo, que no se cuente con alguno de los tomos del expediente, etc.).

Pacientes que contaran con el diagnostico de IDP pero que no contaran con estudios o
archivo radiologico (Radiografia de térax, tomografia pulmonar) al momento de su
diagndstico.

Pacientes que se conocieran con IDP y que de manera concomitante padecieran alguna
otra enfermedad cronica que favorecieran el dafio pulmonar (por ejemplo, fibrosis
quistica, enfermedades neoplasicas a nivel pulmonar (tanto primarias como metastasis),
Lupus Eritematoso Sistémico, Granulomatosis de Wegener, etc.)

e Criterios de eliminacion:

Al tratarse de un modelo retrospectivo no aplica dicho criterio.

8.3 Material y métodos.

Se realizo la revision de expedientes en el Archivo Clinico del HIMFG tomando los registros de
los pacientes (desde el nacimiento hasta menores de 18 afos) bajo los diagndsticos de
inmunodeficiencias primarias en el espectro de enfermedades contenidas en los 8 grupos
propuestos por la IUIS en los ultimos 10 afios. Dado que el catalogo de clasificacion del archivo
clinico en el HIMFG se basa en las claves estipuladas en el Catalogo Internacional de
enfermedades (CIE-10). Se utilizo cada una de las claves, catalogos e indices de dichas
enfermedades como busqueda y tamizaje de los casos identificados; las definiciones vy
caracteristicas clinicas de los diagnoésticos fueron aclarados previamente en el marco teérico.

Una vez identificados los casos, se corroboraba que los expedientes contaran con los datos e
informacion epidemioldgica necesaria para el estudio contenida en el instrumento de captura
tales como: sexo, edad, lugar de procedencia, fecha de inicio de los sintomas, sintomas
respiratorios previos al diagndstico, eventos neumoénicos previos al diagnéstico, fecha de
diagnostico, fecha de estudios radioldgicos al diagndstico, etc. Mismos que se registraban en el
instrumento disefiado para la obtencion de informacion. (Anexo 1).

Se utilizo los datos asentados en el expediente de infecciones respiratorias, englobadas como:
faringitis, otitis media y neumonias, aun cuando estas fueran referidas previo a su ingreso a
nuestra institucién pero estuvieran asentadas en la historia clinica o notas de ingreso del
paciente.

Tras la revision y llenado de la herramienta de captura se procedia a corroborar la evidencia de

los estudios radioldgicos al momento del diagndstico. En caso de no contar con evidencia
asentada en el expediente. Se procedia a confirmar la existencia o no de los estudios en el
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archivo radioldgico tanto fisico como electrénico de nuestra Institucion mediante el registro de los
pacientes al momento del diagnostico.

Los examenes radiologicos de los pacientes fueron reevaluados independientemente del
diagndstico radioldgico previo por la Dra. Bertha Lilia Romero Beizabal, jefa del departamento de
Tomografia, adscrita al Departamento de Radiologia e Imagen del HIMFG ante la busqueda de
lesiones englobadas como: fibrosis pulmonar, dafo intersticial, bronquiectasias y necrosis, bajo
las definiciones previamente asentadas en el marco teodrico. De esta forma los pacientes eran
clasificados como: con dafio pulmonar y sin dafio pulmonar, Dicha interpretacion era detenida en
el instrumento de captura disefiado para los fines de esta investigacion.

Finalmente toda la informacion era respaldada tanto en fisico como electrénicamente
para su posterior analisis estadistico.

8.4 Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico IBM SPSS 10. Las variables
categodricas se expresaran en porcentajes y las cuantitativas en forma de mediana y rango
intercuartil. Se realizaron pruebas estadisticas de dispersion y tendencia central: medias,
desviacidn estandar e intervalos de confianza. Ante una muestra de distribucion no normal, las
variables se evaluaron ante pruebas no paramétricas: Chi cuadrada, y Rho de Spearman.

8.5 Definicion de variables.

Mismos que se desglosan en la tabla 4; estableciéndose el numero, nombre y tipo de variable.

No Nombre de la variable Tipo de variable

1 Edad Cuantitativa continua

2 Sexo Cualitativa dicotémica

3 Registro Cualitativa ordinal

4 Edad al inicio de los sintomas (meses) | Cuantitativa continua

5 Edad al diagndstico (meses) Cuantitativa continua

6 Diferencia de tiempo del inicio de | Cuantitativa continua
sintomas al diagnéstico (meses)

7 Faringitis previa al diagnostico Cualitativa dicotémica

8 Otitis previa al diagnostico Cualitativa dicotémica

9 Numero de Neumonias previas al | Cuantitativa discreta
diagnostico

10 Patrén radiografico Cualitativa

10 Dafio pulmonar Cualitativa dicotémica

23 Fallecimiento Cualitativa dicotomica

Tabla 4. Descripcién de variables en el estudio
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9. RESULTADOS

Tras el tamizaje por diagnostico principal o secundario realizado en el departamento de
Bioestadistica del Archivo Clinico del HIMFG se obtuvieron 162 casos englobados dentro del
catalogo de enfermedades CIE-10 correspondientes a IDP, mismas que se encontraban
contenidas dentro de los 8 grupos propuestos por la IUIS en 2009. De los cuales, quedaron
resultantes una muestra de 48 casos utiles (39%), la mayor parte de eliminacion fue por no
contar con estudios radiologicos,

para el estudio tras el resto ser eliminados por no cumplir con los criterios previamente
descritos.

La distribucion por género fue de 45.8% para masculinos (n=22) y 54.1% para femeninos (n=26).
Al considerar los 8 grupos de IDP de la IUIS, las frecuencias se reportan como: Deficiencias de
anticuerpos, con el 54.3%, alteracion de la fagocitosis con 10.4%, sindromes con
inmunodeficiencias bien definidos con 25.1%, alteracion combinada de células B y T con 8.3%,
deficiencia de complemento 2.1%, de los grupos restantes aunque no se encontraron pacientes
para fines del estudio, en la revision de expedientes se identificaron casos incluidos en los
grupos restantes que al no contar con los criterios fueron excluidos de la investigaciéon. En la
muestra obtenida la distribucién por diagndstico se engloba en la siguiente la tabla 4

Enfermedad Fem Mas Total Porcentaje Int. Int.
Conf.- Conf.+
Inmunodeficiencia Comun Variable 4 3 7 14.6 4.6 24.6
Enfermedad Granulomatosa Cronica 2 2 4 8.3 0.5 16.2
Sx. Di George 5 2 7 14.6 4.6 24.6
Sx. Wiskott-Aldrich 3 0 3 6.2 -0.6 13.1
Deficiencia de IgA 1 2 3 6.2 -0.6 131
Hipogammaglobulinemia no 4 3 7 14.6 4.6 24.6
especificada
Agammaglobulinemia lig. X 0 6 6 12.5 3.1 21.9
Deficiencia Complemento 1 0 1 21 -2.0 6.1
Inmunodeficiencia Combinada Severa 3 1 4 8.3 0.5 16.2
Sindrome Hiper IgE 3 1 1 2.1 -2.0 6.1
Ataxia Telangiectasia 1 0 1 2.1 -2.0 6.1
Deficiencia subclases de 1gG 0 1 1 2.1 -2.0 6.1
Sindrome Hiper IgM 2 1 2 4.2 -1.5 9.8
Neutropenia Congénita 0 1 1 2.1 -2.0 6.1
Totales 26 22 49 100
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Como producto de la captura de informacidon obtenida para la realizacion de este estudio se
tomaron la siguientes variables: Género, enfermedad, edad de inicio de los sintomas (en
meses), edad al diagndstico (en meses), tiempo de retraso en el diagndstico desde el inicio de
los sintomas (en meses), presencia de faringitis, otitis, numero de neumonias previas al
diagnodstico, evidencia de dafo pulmonar por radiografia o tomografia y evidencia de
fallecimiento, en caso de contar con ella. Las frecuencias y medias obtenidas se muestran en la
Tabla 5.

Tabla 5. Estadistico descriptivo de la muestra.
N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip.

Estadistico Estadistico| Estadistico Estadistico Estadistico| Estadistico

Edad al inicio de sintomas 48 71 1 72 17.9167 20.57662
Edad al diagnéstico 48 152 4 156 42.5208 37.01006
Diferencia de edad 48 82 2 84 24.6042 20.32579
No. Neumonias 48 13 1 14 5.29 2.996
N valido 48

Nota: Las edades se expresan en meses; el nUmero de neumonias se expresa en numeros absolutos

Cabe destacar la presencia de los altos rangos de variabilidad entre la muestra; en primer
hecho, la edad minima del inicio de los sintomas fue al mes de edad y siendo como punto mas
alto 72 meses equivalente a los 6 anos de vida. De igual forma la media de edad al diagndstico
en toda la poblacién es equivalente a 3 afios 8 meses; mientras que el tiempo transcurrido al
diagndstico desde el inicio de los sintomas fue equivalente a 2 afios 5 meses.

Cuando se dividieron los datos por enfermedades, quienes mostraron edades mas tempranas al
momento del diagnostico fueron las enfermedades contenidas en los sindromes con
inmunodeficiencias bien definidas (Wiskott-Aldrich, Sindrome DiGeorge, Sindrome Hiper IgE,
Ataxia-telangiectasia) mientras que por el contrario; las enfermedades contenidas por deficiencia
de anticuerpos no solo mostraron edades mas tardias en el inicio de los sintomas sino también
una mayor diferencial en edad al momento del diagndstico; siendo la deficiencia de subclases de
IgG la que mostré un mayor retraso en el mismo. Estas relaciones son mostradas en el grafico 1,
expresandose los maximos y minimos en el grafico por las medias de cada enfermedad.

Cuando se parearon los resultados por género y la presencia de infecciones de vias
respiratorias, en general no se encontraron diferencias entre ambos. Los pacientes femeninos
de toda la muestra, reportaron el antecedente en el 63.6% para faringitis mientras que los
masculinos solo fueron positivos al 36.4%; las frecuencias por diagnésticos se muestran en el
grafico 2. En el caso de otitis, las relaciones se mantuvieron mas homogéneas siendo positivo
para los pacientes femeninos en el 52.5% y para los masculinos en el 47.5%, las frecuencias por
enfermedad se muestran en el grafico 3. En cuanto a neumonias el 100% de los casos,
independientemente del género tuvieron como positivo el antecedente previo al diagndstico.
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Grafico 1. Relaciones entre medias de edad al inicio de sintomas y al diagndstico por enfermedad; la edad es

expresada en meses.
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De igual forma hay claras evidencias de retraso en el diagnéstico, tal y como se evidenciaba en
el parrafo previo, e indirectamente se muestra en el grafico 1; la media de tiempo para el
diagnostico desde el inicio de los sintomas en la muestra corresponde a 2 anos 5 meses,
observandose de igual forma entre la frecuencias de la muestra un minimo de 2 meses y un
maximo de correspondiente a 7 afos, con un rango entre ambos puntos de 6 afos 7meses. El
resto de variables descriptivas se engloban en la tabla 6.

Grafico 3. Distribucion de otitis previas al diagndstico por enfermedad estudiada

Tabla 6. Tiempo de retraso al diagndéstico

N Validos
Perdidos
Media
Mediana
Varianza
Rango
Minimo
Maximo
Percentiles 25
50
75

Diferencia
meses al Dx.

48
0
24.60
16.00
413.13
82.00
2.00
84.00
8.00
16.00
37.00

Nota: el tiempo es expresado en meses
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Cuando se interrelaciona el numero de neumonias por el total de la muestra, la media obtenida
es de 5.29, la frecuencia minima reportado por paciente fue 1 neumonia y el maximo de la
muestra fue 14, siendo inmunodeficiencia combinada severa. Sin embargo, cuando se analiza
las medias por las 14 enfermedades identificadas, se demuestran datos interesantes; entre los
14 diagnosticos las medias de neumonias por grupo en orden decreciente se enlistan como:
Inmunodeficiencia combinada severa con 8.84, neutropenia congénita 7, deficiencia de
subclases de IgG 7, hipogammaglobulinemia no especificada 6.39, deficiencia de complemento
6, sindrome Hiper IgM 6, inmunodeficiencia comun variable 5.76, enfermedad granulomatosa
cronica 5.5, agammaglobulinemia ligada al X 5.38, sindrome hiper IgE 4, sindrome DiGeorge
3.27, deficiencia IgA 2.58, Ataxia telangiectasia 2 y Wiskott-Aldrich 2.

Asimismo cuando se establecio las relaciones de género y dafio pulmonar; la poblacion fue
igualmente afectada. De la poblacion masculina, mostro dafio pulmonar en el 51.5% (n=17) de
los casos al momento del diagnéstico mientras que la poblacion femenina reportd 48.5% (n=16).
En el grafico 4 se detalla con mejor claridad la distribucion de la muestra.

Dafic
Pulmonar

Wsi
Mo

20

MNimero casos

Femenino Masculino

Género
Grafico 4. Relaciéon entre Género y dafio pulmonar

Cuando se realizd el desglose de la informacion por enfermedad se mostraba que las
enfermedades, si las agrupasemos por los grupos propuestos por la IUIS, caracterizadas por las
deficiencias de anticuerpos eran las que mostraban mayor numero de pacientes con dafio
pulmonar mientras que los sindromes con inmunodeficiencias bien definidos mostraban el menor
numero de casos. Siendo el Sindrome DiGeorge quien tuvo el menor numero; esta informacion
se compara en el grafico 5.
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Grafico 4. Nimero de casos con dafio pulmonar por enfermedad.

Finalmente los fallecimientos en la muestra al momento del estudio se describen en una
frecuencia del 39.58% (n=19). Sin embargo, no es posible tomar el numero de fallecimientos
como absolutos debido a que en gran numero de los pacientes estudiados no hay evidencia de
continuidad en el tratamiento y/o seguimiento médico en el 31% de los casos estudiados. Gréfica
5.

Empero a lo anterior destaca que en la inmunodeficiencia combinada severa la mortalidad al
momento del estudio fue del 100% (4/4); seguido de inmunodeficiencia comun variable (5/7) y
agammaglobulinemia ligada a X (5/6).
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Grafica 5. Numero de fallecimientos por enfermedad al momento del estudio.

Con respecto al analisis estadistico se establecieron pruebas mediante Chi cuadrada, y
correlacion de Spearman para determinar significancias estadisticas entre variables no
paramétricas. Tras el estudio estadistico los datos que presentaron un mayor significancia entre
variables fueron: La edad al diagnostico con respecto a edad de inicio de los sintomas, y la
diferencia de tiempo del inicio de los sintomas al diagndstico, mostrando valores de p <0.0001 y
un valor de Rho > 0.80 lo que indica una fuerte correlacién con el efecto de las variables. Esta
asociacion infiere que ha mayor edad de presentacion de los sintomas, los pacientes de igual
forma mostraran una mayor edad de diagnostico; ampliando la diferencia entre estas dos edades
claves con un mayor retraso diagndéstico. (Tabla 7)

En la misma ténica otra correlacion de variables que mostré significancia fue la diferencia de
tiempo de inicio de los sintomas al diagndstico contra el numero de neumonias previas,
mostrando una p=0.005 y un valor de Rho = 0.395. Lo que indica una relacién moderada entre
efectos. Y, finalmente la relacién entre numero de neumonias y dafio pulmonar se observa una
alta significancia entre variables. Con una p <0.001 y un valor de Rho = 0.704 refiriendo alta
correlacion.

Al correlacionar la diferencial de tiempo del inicio al diagnéstico y el dafo pulmonar asi como la
mortalidad con todas las variables no se hallaron significancias estadisticas.
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Rho de Spearman

Dafo Pulmonar

No. Neumonias

Tiempo en
meses del inicio
al diagnéstico

Edad inicio
sintomas
(meses)

Edad al
diagnostico
(meses)

Fallecimiento

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Coeficiente
de
correlacion

Sig. (p=)

N

Daio
Pulmonar

1.000

48
704"

.000

48
.230

115

48
244

.095

48
278

.056

48
209

.155

48

**. La correlacioén es significativa al nivel p<0,01.

*. La correlacién es significativa al nivel p< 0.05.

No.
Neumonias

704"

.000

48
1.000

48
.395"

.005

48
277

.057

48
.368"

.010

48
119

419

48

Tiempo
en meses
del inicio

al Dx
.230
115

48
395"

.005

48
1.000

48
596

.000

48
896"

.000

48
-200

A74

48

Edad
inicio
sintomas
(meses)
.244

.095

48
277

.057

48
.596

.000

48
1.000

48
.848"

.000

48
-.244

.095

48

Edad al
diagnéstico
(meses)

278

.056

48
.368

.010

48
896"

.000

48
.848"

.000

48
1.000

48
-.263

.071

48

Fallecimiento

.209

.155

48
119

419

48
-.200

A74

48
-244

.095

48
-.263

.071

48
1.000

48

Al realizar el analisis estadistico por grupo propuesto por IUIS, con el fin de determinar si algun
de ellos presenta mayor riesgo de desarrollar dafio pulmonar relacionado con el retraso del
diagndstico, se mostraron diferencias en lo particular versus con la generalidad de la muestra.
En el caso del grupo de deficiencia de anticuerpos no se demostré significancia estadistica con
respecto al retraso diagndstico y el dafio pulmonar como se asienta en la tabla 8.
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Tiempo en meses Daio No.
del inicio al Pulmonar Neumonias
diagnéstico

Tiempo en meses Coeficiente de correlacion 1.000 264 591"
c del inicio al Sig. (p =) . 193 .001
g diagnostico N 26 26 26
§ Dafio Pulmonar Coeficiente de correlacion .264 1.000 482’
(/Q)- Sig. (p =) 193 . .013
8 N 26 26 26
nccz No. Coeficiente de correlacién 5917 482 1.000
Neumonias Sig. (p =) .001 .013
N 26 26 26

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

Con respecto a los sindromes con inmunodeficiencias bien definidos no se evidenciaron
significancias estadisticas en lo que concierne a la correlacion entre el tiempo del inicio al
diagnostico y dafio pulmonar o diferencias particulares por grupo de enfermedades con respecto
a la totalidad de la muestra estudiada. Lo mismo sucedié para el grupo caracterizado por
alteraciones de la fagocitosis y alteraciones combinadas en las células B y T; manteniendo
correlaciones significativas en los mismos rubros con respecto a la general de la muestra.
Finalmente en la siguiente tabla (Tabla9) se compara por enfermedad, la significancia estadistica
para neumonia y dafno pulmonar.

Comun Variable 7 14.6 0.001 4.6 24.6
Granulomatosa Cronica | 4 8.3 0.015 0.5 16.2
SX Di George 7 14.6 0.033 4.6 24.6
Wiskott-Aldrich 3 6.3 <0.000 -0.6 13.1
Deficiencia de IgA 3 6.3 0.025 -0.6 13.1
Hipogammaglobulinemia | 7 14.6 | <0.000 4.6 246
no familiar
Agammaglobulinemia 6 12.5 | <0.000 3.1 21.9
lig. X
Deficiencia 1 21 1 -2.0 6.1
Complemento
. Combinada Severa 4 8.3 <0.000 0.5 16.2
Hiper IgE 1 2.1 1 -2.0 6.1
Ataxia Telangiectasia 1 2.1 1 -2.0 6.1
Def. IgG 1 2.1 1 -2.0 6.1
Hiper IgM 2 4.2 1 -1.5 9.8
Neutropenia Congenita 1 2.1 1 -2.0 6.1
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10. DISCUSION.

La distribucién epidemioldgica de los pacientes muestran distribuciones cercanas a lo reportado
en distintas series a nivel mundial, siendo de todos los casos las deficiencias de anticuerpos con
el 54.1% el grupo mas importante de ellos mostrando mayor predominancia del sexo masculino
en general debido en gran medida por la poblacion contenida con Agammaglobulinemia ligada al
X. Cuando comparamos estas relaciones con el resto de los grupos no se observa una
predominancia por el sexo lo cual corresponde con lo descrito en poblaciones internacionales y
especificamente con lo reportado en Latinoamérica.

A diferencia de lo reportado en poblacién por Garcia y col. En el Instituto Nacional de Pediatria
nuestra muestra reporté una mayor proporcién en los sindromes con inmunodeficiencias bien
definidos, aunque no difiere de las frecuencias reportadas en series internacionales. Es
importante sefialar que ante los pacientes que se englobaron bajo el diagnéstico de sindrome
DiGeorge, se agruparon bajo este catalogo debido a que la clasificacion del CIE10 lo comprende
asi; en el catalogo CIE 10 no existe el espectro Sindrome 22q 11; fue realmente solo el 23% de
los pacientes quienes comprendia en espectro completo de sindrome DiGeorge.

Al tomar la media de edad al diagnostico de los pacientes éstos se encuentran en edad
preescolar (22 meses), lo cual indica una claro retraso en la identificacion de los sintomas
sospechosos; en especial si nos basamos en la edad habitual de inicio de los sintomas (6
meses). Esto es preocupante en especial si analizamos la fisiopatogenia de las enfermedades
como: alteracion de la fagocitosis y las deficiencias de anticuerpos, que en conjunto en nuestra
muestra comprenden casi el 70%, por el periodo de riesgo de dos afnos a los cuales son
expuestos sin tratamiento agresivo y dirigido ante las infecciones frecuentes. A mas neumonias
mayor dafno pulmonar (promedio de neumonias en el estudio 4). Sera sumamente importante
difundir la sospecha de IDP en pacientes con neumonia recurrente, entre médicos de primer
contacto y pediatras.

Cuando observamos los momentos de los diagndsticos por enfermedad en general los
sindromes con inmunodeficiencias bien definidas fueron a edades mas tempranas y esto puede
deberse a dos situaciones: La primera a las dismorfias que pueden acompafiar a algunos de
ellos y que por consiguiente favorece una referencia mucho mas temprana para su atencion,
como lo es con los pacientes bajo el espectro de sindrome Di George, por la naturaleza de
nuestra institucion; y la segunda, parece ser que se mostro mayor asociacion fermativa” o
sospecha diagnostica entre los clinicos cuando los sintomas se manifiestan a edades mas
tempranas. Cuando no es el grupo mas importante de sospecha.

De las infecciones de vias respiratorias se observa claramente que las IDP caracterizadas por
deficiencia de anticuerpos presentaba mayor frecuencia de las mismas, siendo a nivel global las
neumonias la infeccién predominante. En general, las IDP con deficiencia de anticuerpos, las
combinadas severas y la neutropenia congénita mostraron una taza mayor de neumonias por
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paciente previo a su diagnostico; ante todas, las inmunodeficiencias combinadas severas, bajo
las 14 IDP analizadas, es la IDP que presenta mayor numero de neumonias por paciente.

De los datos epidemiolégicos obtenidos en esta investigacién, de los mas alarmantes fue la
proporcion de la poblacion que presentaba dafio pulmonar al momento del diagndstico, siendo la
mitad de los pacientes. Lo cual implica una falla en las redes de atencion y deteccién de estos
pacientes tanto en el primer como el segundo nivel de atencién. Si desglosamos esta
informacion por enfermedad de nueva cuenta se hace evidente que los pacientes mas afectados
son los caracterizados por deficiencia de anticuerpos y alteraciones de la fagocitosis. Aunque las
inmunodeficiencias combinadas severas y sindrome hiper IgE presentaron el 100% de los
pacientes afectados, pero el numero dentro de la muestra es francamente menor. Discutir el
papel del pediatra en el abordaje de las SCID.

Cuando analizamos las frecuencias en el sindrome Di George pareciera ser que el dafio
pulmonar es minimo en el grupo; sin embargo se resalta que dos terceras partes de los
pacientes no cumplian con el sindrome Di George completo englobandose solo sindrome de
delecion 22g11.2, o velocardiofacial. Por consecuencia, lo mas probable es que no cursaran con
algun grado de inmunodeficiencia.

En sintesis; tomando el tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el momento de
diagndstico (2 afios) esta pareciera ser suficiente para el desarrollo de dafio pulmonar aun
cuando el tiempo de espera es 2.5 ainos menor de lo reportado en poblacién latinoamericana.

Tras el analisis estadistico, las premisas realizadas anteriormente en los parrafos previos
mostraron una clara significancia estadistica. Se observa que contrario a lo que se especulara,
edades de presentacion o inicio de los sintomas a edades mas tempranas acortan el tiempo de
diagnostico y por ende existira menor tiempo sin seguimiento especializado; que evitara un
mayor numero de neumonias y por consecuente mayor dano pulmonar. Ya que la correlacion
entre el numero de neumonias, retraso en el diagnostico y el desarrollo de dafo pulmonar
muestra una alta significancia y relacion del efecto.

Es preponderante la adecuada sensibilizacion de los clinicos del primer y segundo nivel de
atencién ante una serie de entidades clinicas que se presentan en el lactante mayor y que cuyas
tazas de presentacion pueden ser tan frecuentes como la deficiencia de IgA o tan infrecuentes
como las manifestadas en los desordenes autoinflamatorios. Pero el seguimiento y la
identificacion de los sintomas sospechosos, tal y como lo propone la fundacion Jeffrey Modell,
pueden ser suficientes para la pronta referencia a otra unidad en donde se realicen los estudios
paraclinicos necesarios y la posterior confirmacion diagndstica.

Finalmente es necesario establecer guias de diagndstico y tratamiento en nuestra institucién, ya
que hasta la fecha no se cuenta con un sistema estandarizado y la deteccion de estas entidades
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depende directamente del juicio del clinico. A pesar de que el servicio de alergologia e
inmunologia ha realizado acciones para la deteccion e inicio de tratamiento de los pacientes. Es
preponderante ante la naturaleza de atencién de nuestro hospital la sensibilizacion de las IDP
entre todos los clinicos de nuestra institucion para la referencia o interconsulta de los casos
sospechosos al servicio y su tratamiento oportuno y adecuado; y de esta forma evitar en
pacientes ya siendo atendidos en nuestra institucion mayor retraso en su diagnostico.
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11. CONCLUSIONES.

e Las distribuciones y frecuencias de enfermedades, englobadas en los grupos de la IUIS
2009, se asemejan a las descritas en la mayoria de los estudios a nivel mundial, las
deficiencias de anticuerpos, los sindromes con inmunodeficiencias bien definidos y
defectos de la fagocitosis, siendo los grupos preponderantes en nuestra poblacion.

e La neumonias son las infecciones de vias respiratorias mas frecuentes en poblacion
pediatrica con IDP en nuestro hospital

e Hay una clara asociacién que entre mayor sea la edad de inicio de los sintomas en el
paciente condicionara un mayor retraso en el diagnostico comprendido desde el inicio de
los sintomas hasta la confirmacién del mismo.

e De igual forma el inicio de los sintomas de manera mas tardia condicionara mayor
numero de neumonias en el paciente, que tiene un papel preponderante en el desarrollo
de dafio pulmonar crénico y por tanto, en la calidad de vida y sobrevivencia. .

e El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico no parece tener
injerencia de manera directa en el desarrollo de dafo pulmonar.

e El retraso en el diagndstico en nuestra poblacidn comprendia una media de 2 afios 5
meses desde el inicio de los sintomas, el cual reporta ser menor a la media en la
poblacién latinoamericana propuesta por LAGID.

e Aunque la media de retraso en el diagndstico es menor a la reportada en poblacion
latinoamericana; este tiempo parece ser suficiente para el desarrollo de dafio pulmonar en
IDP.

e Es importante el sensibilizar tanto a los pacientes la importancia de un seguimiento
médico frecuente como al personal de salud sobre la posibilidad diagnodstica y las
complicaciones potenciales de las IDP, ya que el fallecimiento el fallecimiento cercano al
40% de los casos al momento de la realizacion del estudio solo refleja una clara falla en la
red de atencion y referencia oportuna de los pacientes.

RECOMENDACIONES

e Es importante establecer guias clinicas de atencién y tratamiento en el HIMFG para IDP;
ya que esto permitira estandarizar la atencion brindada a los pacientes y que no se vea
sometido el diagndstico solo al juicio de cada clinico.

e Es preponderante continuar estudiando sobre estas entidades diagnésticas con el fin de

identificar oportunidades en la mejora de atencion y de igual forma evitar complicaciones
que incidan en la calidad de vida de los pacientes
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12. CONSIDERACIONES ETICAS.

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se tomaron consideraciones éticas. Unicamente se
establecié que de encontrarse algun factor no descrito asociado al dafo pulmonar se informaria
al Departamento de Inmunologia y Alergias para la toma de alguna medida con respecto a ella.

12.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

No aplica al tratarse de un estudio retrospectivo.

13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Al tratarse de un estudio retrospectivo con datos aportados de diferentes fuentes que pudieran
condicionar un sesgo en la informacién recolectada. Existe un cierto sesgo de seleccién ya que
se realizd el estudio en una sola unidad hospitalaria. También una limitante importante a
destacar fue que se evaluaron pacientes con el diagnostico y tratamiento previamente
establecido, los cuales fueron identificados a juicio de los clinicos en su momento. No se evalud
los métodos diagndsticos o protocolos establecidos en cada paciente para su diagnostico.

Asi mismo existen otros factores que pudieron influir en el desarrollo de dano pulmonar vy
mortalidad que no tomamos en cuenta como es el grado de desnutricion, factor que podria
acelerar el desarrollo de complicaciones en estos pacientes. Fue escaso el numero de pacientes
tienen una evaluacion nutricia completa que incluya medicion de albumina, peso secuenciales en
basculas calibradas y el personal capacitado.
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Anexo 1. Hoja de Captura de Informacion:

Nombre: Edad: Estado de Origen:
Diagnéstico: Fecha de Diagnéstico:

i S
Paciente Referido Confirmacién del Diagnéstico

No No

Inicio de los sintomas:

Sintomas respiratorios previos al diagnéstico:  Si No__
[
2
Otitis Media___ Faringitis___ Neumonia__ 2
1[5
6
7
-1 8
Estudios al Radiolégicos al Diagndsticos | Si ——> Fecha
No
Reporte de radiografia de térax {Si Reporte Tomografia Pulmonar{ Si____
No No__
Fecha: Fecha:

Confirmacién Diagnéstico Radiologico (Revisidon servicio Radiologia):

Fibrosis: Vidrio despulido:
Bronquiectasias:
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