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Marco tedrico y antecedentes

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) estan sub-diagnosticadas en todo el
mundo, aun en centros de tercer nivel de atencion. Los defectos de anticuerpos
constituyen el grupo mas prevalente y suelen manifestarse clinicamente después
de 6 meses de edad, con infecciones respiratorias recurrentes causadas por
bacterias encapsuladas. Algunas cirugias de oido-nariz y garganta se indican en
pacientes con infecciones respiratorias recurrentes o complicadas, que no han
respondido adecuadamente al tratamiento meédico. Estos nifios sometidos a
procedimientos quirudrgicos luego de una historia de infecciones respiratorias
recurrentes pueden constituir un grupo de alto riesgo para IDP.

Reportamos la frecuencia de los defectos de anticuerpos en nifios sometidos a

cualquiera de tres cirugias de Otorrinolaringologia

Justificacion
En México no hay estudios de la prevalencia de las inmunodeficiencias primarias
de tipo defectos de anticuerpos en nifios que se someten a cirugia de

Otorrinolaringologia.



Objetivo

Buscar y registrar los niveles de inmunoglobulinas séricas totales en los
expedientes de nifios con una historia de infecciones respiratorias que hayan sido
sometidos a adeno/amigdalectomia, drenaje endoscopico de senos paranasales y

colocacién de tubos timpanicos de ventilacion

Métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se revisaron los expedientes de
todos los pacientes entre 1 y 18 afios que fueron sometidos a cualquiera de 3
cirugias de ORL: Adeno/amigdalectomia, drenaje endoscépico de senos
paranasales, y colocacion de tubos timpanicos de ventilacion; durante todo 2011 y
todo 2012, en el INP. La busqueda inicial fue a través del expediente médico
electrénico, con las plataformas MedSys® y WinLab®; y luego se verificod la
informacion en los expedientes fisicos.

En dicha revision seleccionamos aquéllos casos en los que se indico la cirugia por
infecciones respiratorias de repeticion; el servicio que la indicé, los diagnésticos
asociados y sus estudios de laboratorio, en busca de determinaciones de
inmunoglobulinas séricas (lg): 1gG, IgA, IgM elgE totales.

Se considerd anormal una Ig 2 desviaciones estandar por arriba o por debajo de la
media aritmética para la edad. Se consideré inmunosupresion cuando habia

registro de que el paciente estaba recibiendo quimioterapia, glucocorticoides



sisttmicos u otros agentes inmunosupresores (mofetilo, azatioprina,
ciclofosfamida, rituximab, etc.).

No trabajamos directamente con pacientes, sino con expedientes y registros
electronicos, por lo que no necesitamos aprobaciéon por los comités de
investigacién y ética, o consentimiento/asentimiento de los pacientes y sus tutores.
La estadistica es descriptiva y consiste en medidas de tendencia central, de
dispersién y porcentajes, disponibles en Excel 2013 de Microsoft; empleamos JMP

version 11 (SAS Institute, Inc.) para construir las graficas.

Resultados

Durante el periodo estudiado (2 afos) se realizaron 112 cirugias de ORL en 87
pacientes. En 37 de estos pacientes (21 varones y 16 mujeres, 1 muerto), la
indicacion fue el manejo de infecciones respiratorias superiores recurrentes,
complicadas o refractarias. La mediana de edad de estos 37 nifios fue de 6 anos
(rango 1 a 15 afios, Q1:4 y Q3:10.5 afios, media de 7.3 £ 4.11 anos).

Los diagndsticos infecciosos pre-quirdrgicos mas frecuentes fueron: rinosinusitis
cronica (19/37), adenoamigdalitis cronica (7/37), e “infecciones de Vvias
respiratorias superiores” (4/37) (figura 1). Los ejemplos de indicaciones no
infecciosas (50 pacientes) incluyeron: sindromes congénitos, hipertrofia
amigdalina, y sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Ocho de los pacientes se sometieron a dos cirugias, para un total de 45 cirugias
realizadas. Se realizaron 23 adenoamigdalectomias (51%), 16 drenajes de senos
paranasales (36%) y seis colocaciones de tubos de ventilacion timpanica (13%).

Otorrinolaringologia fue el departamento que indicé la mayoria de los



procedimientos (78%, 35 de 45). Otras especialidades incluyeron: Neumologia-
Cirugia de Toérax, Cirugia General, y Neurocirugia.

Solo en la mitad de los expedientes (48.6%, 18 de 37 pacientes) se encontrd una
determinacion de inmunoglobulina sérica (“al menos” 1gG). Sélo en 12 de ellos
(32%) la IgG se habia solicitado antes de la cirugia.lgE sérica se encontrd
reportada en 27 de los 37 (73%); sélo en 18 de ellos (48.6%) se solicité antes de
operar.

En la figura 2 se observa el resumen de las anormalidades reportadas: IgE
elevada en diez pacientes; IgG elevada, en ocho; IgG baja, uno; IgM elevada, tres
pacientes; IgA elevada, cinco pacientes. Las figuras 3-6 muestran la distribucion
de los niveles séricos de inmunoglobulinas de acuerdo a la edad.

El unico paciente con IgG sérica total baja para la edad (544mg/dL) fue una nifa
de 8 anos con diagnédstico de leucemia linfoblastica aguda bajo tratamiento con
quimioterapia. Otros diagndsticos asociados a cirugias de ORL por infecciones
respiratorias de repeticion fueron retinoblastoma y sindromes de malformaciones
congeénitas.

A través de esta busqueda electrénica identificamos a dos pacientes (previamente
conocidos) con enfermedad granulomatosa cronica: un nifio de 8 afios con
pansinusitis y mastoiditis bilateral que fue sometido a colocacion de tubos
timpanicos, quien tenia reporte de IgE mayor de 2,000 IU/ml, IgG e IgA elevadas y
linfopenia, ademas de historia de infeccion en sistema nervioso central (SNC) y
sepsis fallecido con diagndstico de aspergillosis broncopulmonar invasiva y
choque mixto. Un adolescente masculino de 13 afios, vivo, con diagndstico de

celulitis post-septal que fue sometido a drenaje de senos paranasales, quien tenia



reporte de IgG e IgA elevadas, aislamiento de Aspergillus fumigatus y una historia
de infecciones sinopulmonares, gastrointestinales y cutaneas.

Grosso modo, a través de la revisidn de expedientes estimamos que la mitad de
los pacientes investigados podian considerarse inmunodeficientes (primarios y
secundarios) o inmunosuprimidos (bajo tratamiento con esteroides,
quimioterapéuticos u otros agentes inmunosupresores), mientras que un 19% eran
probablemente alérgicos (figura 7).

Asi pues, la frecuencia encontrada de deficiencia de inmunoglobulinas séricas
totales (lgG, IgA, IgM, IgE) es de cero en este estudio exploratorio, pero lo
destacable es que este estudio rutinario no se esta solicitando en mas de la mitad

de los pacientes antes de la cirugia.

Discusion

Describimos a 37 pacientes pediatricos que fueron sometidos a procedimientos
quirurgicos como parte del manejo de una historia de infecciones respiratorias
recurrentes o complicadas. El hecho de que sélo en la mitad de los casos (18 de
37) se investigd la concentracion sérica de inmunoglobulinas G, A, o M, y que de
éstos sblo a 12 se solicito antes de decidir la cirugia, sugiere un indice de
sospecha alarmantemente bajo para IDP. De manera comparable, se confirmé un
diagnéstico de alergia en nueve pacientes, pero sélo en 18 de 37 pacientes
(48.6%) se solicité una IgE sérica total antes de la cirugia.

Incidentalmente, encontramos a dos pacientes previamente conocidos con IDP a
través de esta busqueda electrénica. Entre los datos arrojados se incluia una IgE
sérica total superior a 2,000 IU/ml, un diagndstico preoperatorio de neumonia

complicada, y un aislamiento de Aspergillus sp., que fueron explicados cuando



recuperamos el expediente fisico con el diagnéstico conocido de Enfermedad
Granulomatosa Cronica. Esta experiencia nos permite proponer como “banderas
rojas” dichos atributos, a detectar en registros electrénicos durante la busqueda de
pacientes no diagnosticados con sospecha de inmunodeficiencia.

Mayet al., en Alemania 1999,'® encontraron niveles bajos de inmunoglobulinas en
22 de 245 pacientes con rinosinusitis cronica refractaria (17 deficiencia de
subclases de IgG, 5 CVID, 3 SAD). Alqudah et al, en lowa 2010,'3 estudiaron 67
pacientes adultos con rinosinusitis crénica refractaria sometidos a drenaje
endoscopico de senos paranasales, y encontraron: 1 paciente con CVID, 28
pacientes con pruebas cutaneas de alergia positivas, 11 pacientes con IgE
elevada, y 67% de pacientes evaluados (34 de 51) con pobre respuesta de
anticuerpos contra antigenos polisacaridos.

En Teheran 2008, Aghamohammadi et al? investigaron a 103 pacientes adultos y
nifos referidos por ORL con historia de rinosinusitis cronica. Diecisiete pacientes
(16.5%) tuvieron algun defecto de anticuerpos, incluyendo 4 con Deficiencia
selectiva de IgA, 2 con CVID, 3 con deficiencia aislada de subclases de IgG, y 8
con SAD. En 1991, Shapiro et al en Seattle'” investigaron a 61 pacientes con
sinusitis cronica referidos para evaluacion de Alergias; encontraron 5 pacientes
con IgE elevada, 22 con pruebas cutaneas positivas, 11 pacientes con
inmunoglobulinas bajas, y 17 con pobre respuesta a vacunas contra neumococo y
Haemophilusinfluenzae.

Carr et al'® revisaron los expedientes de 129 pacientes adultos con rinosinusitis
cronica, sometidos a cirugia endoscopica de senos paranasales en Chicago,
encontraron 72% de pacientes con produccidén basal baja de anticuerpos contra

neumococo. 15 pacientes (11.6%) fueron diagnosticados con SAD luego de



vacunar y reevaluar. Vanlerberghe et al en Bélgica,’ hicieron un estudio
retrospectivo para evaluar los expedientes de 307 sujetos (261 adultos y 46 nifios)
con rinosinusitis refractaria; encontraron 67 pacientes (21.8%) con algun defecto
de anticuerpos, incluyendo Deficiencia de IgA en 7 pacientes, Deficiencia de
Subclases de IgG en 61, y 9 con defectos “combinados” de inmunoglobulinas.

Como se puede ver, la experiencia internacional sugiere que las deficiencias de
anticuerpos entre pacientes que se someten a procedimientos quirdrgicos como
parte del tratamiento de infecciones respiratorias crénicas, recurrentes o
complicadas, no son raras; sin embargo, en nuestro instituto, la mayor parte de
estos ninos no se estan investigando, por lo que en nuestra pequefa revision

retrospectiva de expedientes no hemos encontrado algun caso.

Conclusiones

A partir de mayo de 2012 esta disponible en la Unidad de Investigacién en
Inmunodeficiencias del INP la prueba para descartar SAD, en la cual se evalua la
concentracion de anticuerpos séricos contra los diferentes serotipos de
Streptococcuspneumoniae antes y cuatro semanas después de la vacunacion con
antigenos polisacaridos del neumococo. Este tipo de pacientes, con historia de
infecciones respiratorias o complicadas, y en quienes se considera la posibilidad
de someterlos a procedimientos quirurgicos para tratar de ayudarlos, constituyen
un grupo de alto riesgo para SAD.

Las limitaciones de un estudio retrospectivo son evidentes y bien conocidas. Esta
ha sido soélo una primera aproximacion exploratoria; para poder evaluar la
inmunidad humoral en estos pacientes necesitamos hacer un estudio en el que

completemos las determinaciones de inmunoglobulinas séricas en los 37
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pacientes de este estudio, y reclutemos de manera prospectiva a otros niflos con
historia de infecciones respiratorias recurrentes que seran o hayan sido sometidos
a procedimientos quirurgicos de Otorrinolaringologia.

Proponemos que la determinacion de concentraciones séricas de
inmunoglobulinas se haga de manera rutinaria en pacientes con rinosinusitis
cronica refractaria y en cualquier paciente con infecciones respiratorias
recurrentes o complicadas con pobre respuesta al tratamiento médico, ya que el
tratamiento y el pronéstico son muy diferentes si se diagnostica una deficiencia de

anticuerpos como causa subyacente de dichas infecciones.
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Anexo

@ Rinosinusitis C.

[0 Otitis media C

@ Adenoamigdalits C.

O Absceso periamigdalino

@ Faringoamigdalitis
hemorragica
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O Mucormicosis

oculorinosinusal
O IVRS

FIGURA 1. Diagnésticos preoperatorios en nifos sometidos a cirugia de ORL por

infecciones respiratorias recurrentes o complicadas.
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FIGURA 2. Anormalidades detectadas en isotipos de inmunoglobulinas séricas en
nifos sometidos a cirugia de ORL por infecciones respiratorias recurrentes o

complicadas.
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FIGURA 3. IgG sérica total por edad en 18 pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de ORL por infecciones respiratorias. Se incluye curva con limites superior

e inferior de normalidad.
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FIGURA 4. IgA sérica total por edad en 17 pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de ORL por infecciones respiratorias. Se incluye curva con limites superior

e inferior de normalidad.
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FIGURA 5. IgM sérica total por edad en 17 pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de ORL por infecciones respiratorias. Se incluye curva con limites superior

e inferior de normalidad.
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FIGURA 6. IgE sérica total por edad en 16 pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de ORL por infecciones respiratorias. Se incluye curva con limites superior

e inferior de normalidad.
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FIGURA 7. Estado inmunoldgico

expediente electronico.
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