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. ANTECEDENTES

Introduccion

En 1922, W. Schultz, observé pacientes adultos con lesiones en faringe, gangrena y
neutropenia severa, asociado a manifestaciones neuroldgicas, telangectasias en
conjuntiva, reconocido en 1926 como Ataxia telangectasial. Posteriormente en la década
de los 50’s, el término Inmunodeficiencia fue definido por los rasgos mendelianos raros
asociados con multiples infecciones recurrentes oportunistas en la primera infancia, con
un curso fatal®?. Actualmente las inmunodeficiencias primarias (IDP) las podemos definir
como enfermedades heterogéneas hereditarias que comprenden defectos hereditarios del
sistema inmune, caracterizados por un incremento en el riesgo de infecciones y en
muchos casos, susceptibilidad a autoinmunidad o malignidad,®4. El nimero de IDP
conocidas ha incrementado considerablemente por aumento en analisis genético
minucioso de los fenotipos clinicos conocidos y la investigacion de nuevos fenotipos. Se
han descrito mas de 300 genes implicados en las formas de IDP hasta el momento®, que
contribuyen en el diagnostico certero de estas patologias, ya que cuenta con mayor

morbimortalidad al no ser diagnosticadas®.

Clasificacion

La Unién Internacional de Sociedades Inmunolégicas y al Comité de Clasificacion de
Inmunodeficiencias Primarias (IUIS)%, las clasifican en nueve grupos: (1)
Inmunodeficiencias combinadas con afectacion celular e inmunidad humoral (2)
Sindromes asociados a Inmunodeficiencias combinadas, (3) Deficiencia predominante de
Anticuerpos, (4) Enfermedades con disregulacion inmune, (5) Defectos congénitos en el
namero y/o funcion de fagocitosis, (6) Defectos intrinsecos en la inmunidad innata, (7)
sindromes autoinflamatorias, (8) Deficiencias de complemento y (9) Fenocopias de

Inmunodeficiencias Primarias.



Epidemiologia

La prevalencia de las IDP varia entre paises y depende del tipo de inmunodeficiencia, se
consideran enfermedades raras®. La Unién Europea define enfermedades raras a
aquellas que afectan a menos de 5/10,000 RNV’ y actualmente se reporta una
prevalencia estimada a nivel mundial de 1:10,000 nacimientos vivos®. Por lo tanto estas
enfermedades se consideran sub-diagnosticadas y el indice de sospecha es bajo en
médicos de primer contacto®191, Sin embargo se han descrito IDP con mayor
prevalencia, como ser la deficiencia de IgA reportandose 1:223 casos; considerandose la
mas frecuente sin embargo los pacientes que la padecen generalmente son pacientes
asintomatico; otras como las inmunodeficiencias combinadas severas (SCID) se
encuentran con una menor prevalencia 1:58,000 casos, en series descritas de IDP hay
predominio en el sexo masculino que femenino!213.14, Aln se describe que no se conoce
una prevalencia exacta, sobrestimando su epidemiologia, ya que en estas se continua
descubriendo nuevas formas y mutaciones. La Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
(ESID), en su registro hasta el aflo 2014 con 19,627 documentados, reportan mayor
prevalencia en el grupo de deficiencia anticuerpos (ver fig. 1).

Fig. 1 Registro de Inmunodeficiencias Primarias, ESID, 2014.




Takada describié una prevalencia de 2.3 por cada 100,000 habitantes, equivalente a la
poblacion mundial'®; ademas describe por clasificacion el grupo de IDP mas comun fue la
deficiencia predominante de anticuerpos en un 40%, seguido de defectos congénitos de
fagocitosis en el nimero y/o funcién en un 19% y sindromes bien definidos con IDP en un
16%. A nivel latinoamericano la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID)
hasta abril del de 2016 cuenta con un registro de 6,518 casos de IDP; de los cuales el
18.3% son de origen mexicano.

Desafortunadamente, las cifras reportadas y las estimaciones obtenidas por otros autores
dejan claro que las IDP estan sub-diagnosticadas y sub-reportadas en nuestro pais':.

En Mexico poco estudios epidemioldgicos se ha realizado sin embargo con aumento en la
divulgacién de este tipo de enfermedades su registro ha aumentado incluyendo hasta el
momento aproximadamente 1,212 casos. En un estudio descrito por Lugo y
colaboradores, de 161 pacientes determinaron 67.7% eran masculinos, con una relacion
de masculino/femenino de 2.1:1, un 27% contaba con historia familiar positiva y 11.2%
presento consanguinidad relacionadal®. Los estados representados en su mayoria del
centro del pais (95 pacientes), seguido de los estados de Michoacan, Hidalgo, Veracruz,
Puebla y Guadalajara. La edad promedio fue de 10 afios; con una edad media en el
momento de aparicion de sintomas de 8 meses y media de diagnéstico de 5 afios y
retraso de diagndstico de 22 meses desde inicio de la enfermedad. Dentro de la
clasificacion el grupo predominante fue en un 29.8% deficiencia de anticuerpos,
deficiencia de fagocitosis 26.7%, sindromes asociados a IDP 26.1%, Inmunodeficiencias
combinadas con afectacion celular 8.1%, IDP con disregulacion Inmunolégica 5.6%,
defectos en la Inmunidad Innata 1.2%, deficiencia de complemento 1.9% sin identificar

sindromes autoinflamatorios?®.



Patologia, Clinica 'y Diagndstico

Considerandose las IDP como un desorden heterogéneo, estas afectan tanto la funcion
celular como humoral, las cuales se han descrito se encuentran condicionadas a
mutaciones genéticas de diferentes proteinas que cumplen una funcién especifica, tanto
de activacion como de inhibicion de las diferentes células que involucran el sistema
inmunoldgico, para su diagndstico se correlaciona datos clinicos como laboratoriales
realizando su confirmacion con defectos moleculares?.

Estos trastornos cursan con un amplio rango de presentaciones clinicas; que van desde
patologias potencialmente benignas como el déficit selectivo de IgA hasta diagnosticos
con infecciones graves que comprometen la vida del paciente, como inmunodeficiencia
Combinada Severa (SCID). Las alteraciones pulmonares son las manifestacién que con
mayor frecuencia se describen en IDP son de caracteristica cronica, los cuales se han
descrito como uno de los signos de alarma en sospecha de IDP refiriendo 2 o mas
episodios de neumonia en un afo; el 70% de las IDP humorales pueden cursan con
alteraciones pulmonares!’'8, Se han documentado una amplia variedad de
manifestaciones las cuales se han asociado como una causa significativa de morbi-
mortalidad!®2°, en un 29-44%. Se han utilizado diferentes clasificacién para determinar las
manifestaciones y complicaciones respiratorias mas frecuentes en IDP; Bierry and Touw
et al., las clasificaron en cinco categorias?l?2; 1. Manifestaciones infecciosas, 2. No
infecciosas, 3. Enfermedad pulmonar crénica, (4) condiciones inflamatorias crénicas, (5)

enfermedades linfoproliferativas, las cuales se desglosan en el la tabla No 1.



Tabla No. 1 Manifestaciones y Complicaciones respiratorias en Inmunodeficiencias

Primarias (adaptado por Bierry and Touw et al.)

Infecciosa No Infecciosas @ Enfermedad Enfermedades  Enfermedad Neoplasias
Cronica Cronicas Linfoproliferativ.  Malignas
pulmonar Inflamatorias a benigna

Otitis Alteraciones Fibrosis Granulomas Hiperplasia Tumores

Bronquiales Linfoidea sélidos
(bronquiectasia parenquimatosa (leiomioma,

S, adenocarcinom
engrosamiento a)

bronquial,

atelectasias,

tapon de moco,
enfisema, bulas
y heumatocele)

Rino/sinusitis Anormalidades  Hipertensién Enfermedad Hiperplasia Linfomas
del parenquima Pulmonar Intersticial Folicular
pulmonar pulmonar reactiva
(nodulos y
cavitaciones)
Bronquitis Anormalidades Cor Pulmonale Linfoadenopatia Timoma
de Ventilacién Mediastinal
(patrén
restrictivo,
obstructivo o
ambas)
Neumonia Angioedema Falla Metastasis a
Laringeo Respiratoria nivel pulmonar
Empiemay Alergias
absceso
pulmonar

Segun la clasificacion de IDP, se han relaciones las manifestaciones mas frecuentes
siendo divididas en dos grandes grupos Infecciosas y no Infecciosas, las cuales se

describen en la tabla No. 2.



Tabla No.2 Distribucion de Manifestaciones y Complicaciones Respiratorias Infecciosas y

No infecciosas en el grupo de IDP.

Deficiencias Humorales
(anticuerpos)

Deficiencias de
Fagocitosis

Sindromes con
Deficiencia de
Inmunidad Celular

Deficiencias Humorales
y celulares

Deficiencia de
Complementos

Neumonias recurrentes

Infecciones pulmonares
recurrentes: neumonia
necrotizante, abscesos
pulmonares, empiema

Infecciones pulmonares
recurrentes

Infecciones por
Oportunistas a temprana
edad

Mayor riesgo de
infecciones del tracto
respiratorio

- Enapsulados y
organismo atipicos

- Streptococo
pneumoniae

- Haemophilus
influenzae

- Neisseria

- Mycoplasma sp

- Enterovirus

- Staphylococcus
aureus

- Klebsiella

- Burkholderia cepacia

- Serratia marcescens

- Aspergillus sp

- Nocardia

- Pseudomonas

- Haemophilus

- Pneumococo

- Pneumocistis jiroveci

= Aspergillus sp

- Candida sp

- Citomegalovirus
(CMV), VEB, herpes
virus, varicela 'y
micobacterias.

- CMV

- Candidiasis
mucocutanea

- P.jiroveci

- Micobacterias

- Infecciones fungicas

- Encapsulados:
Streptococo
pneumoniae,
Haemophilus influenzae,
Neisseria

Asma, Bronquiectasias,
neumonitis linfocitica
intersticial, neumonia
localizada,
granulomatosis
linfocitica, linfoma 'y
autoinmunidad (lupus,
vasculitis, anemia
hemolitica)

Autoinmunidad
(sindromes
antifosfolipidos),
granulomatosis
linfocitica

Bronquiectasias
Bronquiolitis Obliterante
Linfoma

Granulomatosis
linfocitica
Linfoma, leucemia

Autoinmunidad: Lupus y
vasculitis

De las manifestaciones obstructivas mas relacionadas son las bronquiectasia,
bronquiolitis y asma las cuales pueden presentar un patron obstructivo en la espirometria
en un 50 a 94%. El asma es la patologia cronica mas frecuente relacionada con
deficiencia de anticuerpos en un 15 a 42% siendo comun en Inmunodeficiencia comun

9



variable (IDCV), deficiencia selectiva de IgA y agammaglobulinemiaZ3. Otra manifestacion
no infecciosa son el desarrollo de bronquiectasias la cual es la dilatacion permanente de
los bronquios y bronquiolos siendo secundarias a los procesos recurrentes infecciosos
visto en IDP; esta condicion a mayor susceptibilidad a infecciones persistentes,
observandose en un 70% en IDCV; su diagndstico puede ser evidente con la disminucion
a nivel de espirometria sin embargo su estandar de oro es el estudio de imagen (TACAR),
contando con mayor sensibilidad que otros estudios de imagen, en combinacién con otras
técnicas de imagen y examenes de laboratorio juegan un papel importante en la deteccién
y caracterizacion del dafio a nivel pulmonar 14; estas lesiones se pueden acompafar de
otras imagenes como engrosamiento bronquial, tapones de moco, nddulos; por el
diagnéstico tardado en IDP en estos pacientes se pueden retrasar su diagnostico de 4 a 5
afios?3. Ademas existe relaciéon significativa en cuanto el uso de pruebas de funciéon

respiratoria y uso de estudios de imagen.2®

En cuanto a las lesiones intersticiales se encuentran asociadas a infecciones (neumonia),
hasta un 20% de las IDP con deficiencia de anticuerpos se pueden presentar, su
diagnéstico se realiza por medio estudios de imagen.

En México, solo hay pocos estudios a nivel pediatrico que se han relacionado con
manifestaciones respiratorias en pacientes con IDP. En 2006, Mogica-Martinez et al
encontraron alteraciones en 33% de las radiografias de térax de 24 pacientes con IDP.
Mientras que la tomografia pulmonar computada de alta resolucién fue andmala en 67%;
de éstos, 75% tenian bronquiectasias?*. En 2013, Galindo-Pacheco et al reportaron que
de 19 pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia comun variable y bronquiectasias,
la calidad de vida se encontré afectada en 84.2%. Lo cual se asocio principalmente a
sintomas respiratorios?>28, Las deficiencias humorales, en particular la inmunodeficiencia

comun variable, requieren reemplazo con gammaglobulina de por vida. El diagndéstico

10



oportuno y manejo adecuado es crucial ya que determina el prondstico del paciente y
disminuye los costos relacionados a las complicaciones. Por lo tanto, datos
epidemiolégicos de calidad tienen impacto en la planeacion y organizaciéon de los

Sistemas de Salud. 27
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las Inmunodeficiencias primarias (IDP) son patologias raras, sub-diagnosticadas con un
indice de sospecha bajo, se ha incrementado su investigacion a través de su presentacion
clinica y analisis genético. Sin embargo la Sociedad Latinoamericana de
Inmunodeficiencias (LASID) hasta noviembre de 2014 cuenta con un registro de 5,467
casos de IDP; de estos, 903 son pacientes mexicanos, considerando, una cifra baja ya
gue otros autores latinoamericanos estiman mayor prevalencia obtenidas, dejan claro que
las IDP estan sub-diagnosticadas y sub-reportadas en nuestro pais. ElI 60-70% de las IDP
humorales cursan con alteraciones pulmonares®® Estas manifestaciones representan una
causa significativa de morbi-mortalidad en pacientes con inmunodeficiencia. La tomografia
computarizada de alta resolucion (TACAR) en combinacion con otras técnicas de imagen
y examenes de laboratorio juegan un papel importante en la deteccién y caracterizacion
del dafio a nivel pulmonar!4. En México, hay pocos estudios pediatricos relacionados con
manifestaciones respiratorias en pacientes con IDP. En 2006, Mogica-Martinez et al
encontraron alteraciones en 33% de las radiografias de térax de 24 pacientes con IDP.
Mientras que la tomografia pulmonar computarizada de alta resolucion fue anémala en
67%; de éstos, 75% tenian bronquiectasias'®. En 2013, Galindo-Pacheco et al reportaron
que de 19 pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable siendo su
manifestacion radiolégica las bronquiectasias, ademas de afectar la calidad de vida del
paciente encontrdndose afectada en un 84.2%. El presente trabajo pretende determinar la
frecuencia de manifestaciones respiratorias en inmunodeficiencias primarias, con el fin de
aportar informacién para apoyar y difundir el diagnéstico oportuno y manejo adecuado de
manera temprana para obtener un mejor prondstico al paciente y disminuir costos

relacionados a sus complicaciones.
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I, JUSTIFICACION

El sistema respiratorio es el sitio mas comdn de manifestaciones clinicas de
inmunodeficiencias primarias, tanto en nifios como en adultos. No existe informacién
acerca de la frecuencia de manifestaciones respiratorias en poblacion pediatrica
mexicana; por lo que resulta indispensable describirla. Es necesario ampliar el nimero de
estudios para obtener estadisticas reales de manifestaciones respiratorias en pacientes
con Inmunodeficiencias Primarias en México. Con la finalidad de desarrollar estrategias
que permitan la deteccion temprana, aumentar el indice de sospecha e instaurar un
tratamiento adecuado; por ende mejorar el prondéstico y la calidad de vida de este tipo de

pacientes.
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V. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la frecuencia de manifestaciones respiratorias de pacientes con
diagnéstico confirmado de Inmunodeficiencias Primaria (IDP) en el Servicio de
Inmunologia Clinica del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo comprendido

de enero 2000 a Abril 2016.

Objetivos Especificos

Describir caracteristicas demograficas en paciente con inmunodeficiencia primaria.

Identificar las principales manifestaciones y complicaciones respiratorias de

Inmunodeficiencias primarias.

Describir los métodos diagndsticos utilizados en pacientes con manifestaciones

Identificar las principales manifestaciones tomograficas en nifios con IDP.

14



V. METODOL OGIA DE INVESTIGACION

Estudio:

Retrospectivo Descriptivo Transversal.

Material y Métodos:

Poblacion de estudio y lugar: pacientes con edades entre 0 y 18 afios de edad con
diagnéstico de Inmunodeficiencia Primaria en el servicio de Inmunologia clinica del
Instituto Nacional de Pediatria (INP), periodo del enero del 2000 a Abril del 2016.

La recoleccién de datos se llevo acabo utilizando expedientes (respaldos fisicos como
expedientes electronicos) de pacientes con diagndéstico confirmado de Inmunodeficiencia
Primaria del servicio de Inmunologia por medio de una encuesta que incluye datos
generales, antecedentes familiares, diagnostico, estilo de vida, descripcion de infecciones,
manifestaciones respiratorias, tratamiento, exdmenes de laboratorio e estudios de imagen
y funcién pulmonar, se categorizaran en patrones normal, obstructivo o sugestivo de
restriccion (Manual de Espirometria ALAT, 2005).

Para obtener la informacién sobre manifestaciones clinicas respiratorias, periodo de inicio
de los sintomas, tiempo de retraso del diagnostico, pruebas de funcién pulmonar (si tiene
el paciente), hallazgos en estudios de imagen y exdmenes de laboratorio. Las
manifestaciones respiratorias fueron divididas en categorias (modificado de Bierry et al.,

2009; Touw et al.,2010)

Criterios de Inclusion
- Pacientes con diagnostico molecular confirmado de Inmunodeficiencia Primaria, en

el periodo comprendido de Enero del 2000 a Abril del 2016.
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- Pacientes con diagndstico de Inmunodeficiencia Primaria que cumpla con criterios
clinicos y/o laboratoriales determinados por la Union Internacional de Sociedades de

Inmunologia (IUIS), (Ver anexo 2).

Criterios de Exclusién

- Pacientes con diagnostico descartado de Inmunodeficiencia Primaria.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Independientes:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES DE
MEDICION
Sexo Genero biodlogico del Dicotémica Masculino/Femenino
paciente
Edad Tiempo transcurrido  Cuantitativa discreta Afos
a partir del
nacimiento de un
individuo
Procedencia Localidad donde se  Cualitativa Nominal Estados de Mexico

Dependientes:

origina paciente

VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES
Defecto Molecular o Afeccién patolégica  Cualitativa Nominal  Si/No
Genética causada por una Dicotémica

alteracion del

genoma.

Herencia Genética  Proceso por el cual  Cualitativa Nominal Ligada al
las caracteristicas Cromosoma X
de los individuos se Autosomica
transmiten a su Reseciva
descendencia, ya Autosomica
sean caracteristicas Dominante

fisiologicas,
morfologicas o
bioquimicas

No Consignado

16


https://es.wikipedia.org/wiki/Genoma

VARIABLES

DEFINICION

TIPO DE VARIABLE

UNIDADES

Antecedente
Familiar

Edad de diagndstico

Enfermedad
Asociada

Enfermedad Maligna

Presentacion de
Enfermedad

Sinusitis

Otitis Media

Meningitis

Informacion sobre
caracteristicas de
ciertas
enfermedades en
una familia.

Tiempo transcurrido
desde su
naciemiento al
momento de
diagnostico de
patologia

Patologias que se
desarrollaron

durante evolucién de

paciente sin ser
causada por
patologia de base

Enfermedades en
las que hay células
anormales que se
multiplican sin
control y pueden
invadir los tejidos
cercanos

Manifestacion de
sintomas, signos o
trastornos
laboratoriales que
caracterizan a una
enfermedad.

Inflamacion de los
senos del craneo y
nariz, debida a una
infeccion de las
fosas nasales

Infeccion supurada
del oido medio

Inflamacion de las
meninges debida a
una infeccion virica
o bacteriana.

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cuantitativa discreta

Cualitativa Nominal
Dicotdémica

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Si/No

meses

Si/No

Si/No

Infecciones
Linfoproliferaciéon
Autoinmunidad
Cutaneas
Neuroldgicas

Si/No

Si/No

Si/No

17



VARIABLES

DEFINICION

TIPO DE VARIABLE

UNIDADES

Gastroenteritis
Aguda

Infecciones
Cutaneas

Neumonia No
Complicada

Neumonia
Complicada

Neumonia de Focos
Mdltiples

Neumonia
Recurrente

Bronquiolitis

Alteracion intestinal
gue se caracteriza
por la mayor
frecuencia, fluidez y
aumento de
evacuaciones.

Son agresiones de

la piel esencialmente

de origen bacteriano
secundario a
microorganismo.

Inflamacion de los
pulmones, causada
por la infeccion de
un virus o una
bacteria, que se
caracteriza por la
presencia de fiebre
alta, escalofrios,
dolor intenso en el
costado afectado del
térax, tos 'y
expectoracion.

Infeccion neumonica
no se limita al
parénquima
pulmonar sino que
se extiende a las
pleuras.

Multiples imagenes
de opacidad
radiolégica,
generalmente mal
definidas, sin limites
segmentarios,
acompafado de un
grave estado
general del paciente

2 0 mas episodios
de neumonia en un
afio o mas de 3
neumonias en
cualquier tiempo.

Inflamacion de las
vias aéreas
pequefias.

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdémica

Cualitativa Nominal
Dicotdémica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

18



VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES
Turberculosis Infeccion bacteriana Cualitativa Nominal  Si/No
cronica causada por Dicotomica
Mycobacterium
tuberculosis
Hipertension aterial  presion media enla  Cualitativa Nominal  Si/No
Pulmonar arteria pul- monar Dicotomica
(PAPmM) > 25 mmHg
Neumonia Intersticial Proceso inflamatorio Cualitativa Nominal  Si/No
Linfoidea crénico con lesién Dicotémica
difusa del
parénquima
pulmonar afecta el
intersticio, epitelio,
espacios alveolares
y al endotelio capilar.
Hiperplasia Linfoidea inflamacion de los Cualitativa Nominal  Si/No
ganglios linfaticos. Dicotémica
Timoma Neoplasia del timo,  Cualitativa Nominal  Si/No
especificamente de  Dicotomica
células epiteliales
del timo
Linfoma Enfermeda sistémica Cualitativa Nominal  Si/No
con disregulacién de Dicotémica
las celulas
originadas en los
ganglio linfaticos
Tomografia de Alta Es una técnica Cualitativa Nominal  Normal/alterada
Resolucion especializada que se Dicotomica
Pulmonar utilizan parametros
especificos, obtiene
reconstrucciones
con una resolucién
espacial de 0.1 a 0.3
mm.
Engrosamiento engrosamiento de Cualitativa Nominal  Si/No
Bronquial paredes a nivel Dicotomica
bronquios
Bronquiectasia Dilatacién Cualitativa Nominal ~ Si/No

permanente de uno
0 varios bronquios
que puede ser
congénita o
infecciones

Dicotdmica


https://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Timo

VARIABLES

DEFINICION

TIPO DE VARIABLE

UNIDADES

Espirometria

DLCO

Plestismografia

Gammagrama
pulmonar

Tratamiento
Convencional

Gammaglobulina

Trasplante de
Células
Hematopoyeticas

Pruebas
respiratorias
sencillas, bajo
circunstancias
controladas, que
miden la magnitud
absoluta de las
capacidades
pulmonares y los
voliumenes
pulmonares

Capacidad del
pulmén de difusion
para el monéxido de
carbono (DLCO)

Técnica de
diagndstico
consistente en
determinar las
variaciones del flujo
sanguineo en una
arteria o vena
mediante el uso de
un pletismégrafo.

Técnica que permite
el estudio de
ladistribucion
regional de la
perfusion
pulmonarmediante la
utilizacion de
radiofarmacos.

Tratamiento
alternativo o
complementariopara
su patologia

Proteina preparada
del suero sanguineo
gue es portadora de
anticuerpos

Reemplazo de
células formadoras
de sangre de la
médula 6sea

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Patron Normal
Patron Obstructivo
Patron Restrictivo
No Evaluado

Normal
Leve
Moderada
Severa

Normal
Alterada

Ausencia perfusion
Hipoperfusion
Normal

Si/No

Si/No

Si/No
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https://es.wikipedia.org/wiki/Capacidad_pulmonar
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VARIABLES DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDADES

Inmunomodulador Sustancia que Cualitativa Nominal  Si/No
modifica al sistema  Dicotdmica
inmune, como la
produccioén de
anticuerpos, el
reconocimiento
antigénico, o la
secrecion de
mediadores
inflamatorios

Antibidticos Son sustancias Cualitativa Nominal  Si/No
Profilacticos utilizadas para Dicotomica

impedir el desarrollo

de bacterias

METODO ESTADISTICO

* Andlisis estadistico descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersion;
en términos de porcentajes para variables nominales, mediana y rango.

* Se creard una base de datos en base a la hoja de célculo Excel donde se
transcribira toda la informacion recolectada para su analisis El andlisis estadistico

se realizara con el programa SPSS Inc version 22.0.

VI. FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un

estudio descriptivo no generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.

ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas clinicas
(BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de
1964, cuyo objetivo es la investigacion en Farmacologia Clinica y con apoyo en lo
previsto, en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de prestacion de

Servicios de Atencion Medica, de acuerdo a la Declaracién de Helsinki, adoptada por la
21
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18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea
Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial
(Venecia, 1983) y la 41° deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe
prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los
intereses de la ciencia y de la comunidad. Este estudio se llevara a cabo con la estricta
observaciéon de los principios cientificos reconocidos y respeto manejando de forma

anonima y confidencial los datos obtenidos.

22



Vil. RESULTADOS

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos activos, en el periodo de Enero del 2000 a
Abril del 2016 que acudieron al servicio de Inmunologia Clinica del Instituto Nacional de
Pediatria con sospecha de Inmunodeficiencia primaria; de los cuales 144 cumplieron con
los criterios de inclusion, en este momento se cuenta con una revision de 70 casos.
Dentro de los datos demogréficos, 75% (53) fueron hombres y 25% mujeres (17) con una
relacion 3:1; la edad actual promedio fue de 10 +/- 3 aflos con una minima de 4 afos y
méxima de 18 afios. En cuanto a la procedencia se encontrd la siguiente: Estado de
Mexico en un 35% (25), Ciudad de Mexico 30% (21), Veracruz 5.7% (4), Oaxaca 5.7% (4),
Michoacan 4.2% (3), Guerrero 4.2% (3) y Puebla 4.2% (3), Quintana Roo 2.8% (2),
Guadalajara 1.4% (1), San Luis Potosi 1.4% (1), Hidalgo 1.4% (1), Tlaxcala 1.4% (1) y

Villa Hermosa 1.4% (1).

Con respecto a la distribucion de Inmunodeficiencia Primaria que cumplieron criterios
clinicos y/o laboratoriales determinados por la IUIS, se clasificaron en: 1.
Inmunodeficiencia con afectacién celular e inmunidad humoral 10% (7), 2. Sindromes
asociados a Inmunodeficiencias combinadas 11.4% (8), 3. Deficiencia de predominio de
Anticuerpos 44.2% (31), 4. Enfermedades con disregulacion Inmune 8.5% (6), 5.
Deficiencia Congénita de Fagocitosis 20% (14), 6. Defectos Intrinsecos de la Inmunidad
Innata 4.2% (3), 7. Defectos de Complemento 1.4% (1), 8. Sindromes Autoinflamatorios y
fenocopias de inmunodeficiencias primarias no se reporté hasta el momento ningan caso

confirmado. Se describe la distribucion por subgrupos en la tabla No 3.
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Tabla No 3. Distribuciéon de Inmunodeficiencias Primarias

Inmunodeficiencia con Inmunodeficiencia 10 %

afectacidén celular e Combinada Severa (4)

inmunidad humoral Sindrome Hiper IgM (3)

Sindromes asociados a Sindrome de Wiskott Aldrich 11.4 %

Inmunodeficiencias (4)

combinadas Ataxia Telangectasia (4)

Deficiencia de predominio Agammaglobulinemia (12) 44.2 %
Inmunodeficiencia Comun

de Anticuerpos Variable (IDCV) (8)

Defecto de Polisacaridos (6)
Hipogammaglobulinemia
Transitoria de la Infancia (3)
Defeciencia de Subclases
(1)

Deficiencia de IgA (1)

Enfermedades con Sindrome de Griscelli (3) 8.5 %
Hermansky Pudlak (1)
Disregulacion Inmune Sindrome Linfoproliferativo

Autoinmune (1)
Linfohistiocitosis Familiar (1)

Deficiencia Congénita de Enfermedad Granulomatosa 20 %
Crénica (EGC) (13)

Fagocitosis Neutropenia Ciclica (1)

Defectos Intrinsecos de la Enfermedad mendeliana 4.2 %

Inmunidad Innata con susceptibilidad a

micobacterias. (3)

Defectos de Complemento  Deficiencia de C3 (1) 1.4 %

La edad de inicio de sintomas sugestivos de inmunodeficiencia primaria, fue un promedio
de 17 meses, en una edad minima de 0 a 10 afios, sin embargo se encontré una edad
promedio al diagnostico de 3 afos; siendo las principales manifestaciones clinicas:
infecciosas en un 80% (56) como: neumonia en 67.1% (47), sinusitis 51.2% (36), otitis
media, gastroenteritis aguda 47.1% (33) y meningitis 7.1% (5); otras manifestaciones
fueron linfoproliferacién 10% (7), Cutaneas 5.7% (4) Neurolégicos 2.8% (2) y

autoinmunidad 1.4% (1).
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En cuanto el antecedente familiar de los 70 pacientes descritos, 17% (12) contaron con
historia familiar positiva; siendo el familiar afectado: hermanos (10) y tios maternos (2),
otra caracteristica que se present6 fue consanguinidad en 4 pacientes. El tipo de herencia
genética que predomino fue la ligada al cromosoma X en 40% (28), autosdmica recesiva
5.7% (4), autosémica dominante 1.4% (1) y un 52% (37) no se consigno. Y se determind

en un 30% (21) de los pacientes defecto molecular.

Las enfermedades que se asociaron con inmunodeficiencia primaria fueron
Gastrointestinales 18.5% (13) incluyendo: alergia a proteina de la leche de vaca (APLV)
(4), reflujo gastroesofagico (6), obstruccion de colédoco (2), polipos rectales y alteracion
de la mecanica de la deglucion (1), Neurolégicas 18.5% (13) predominando epilepsia (9),
retraso global del neurodesarrollo (3) y evento cerebro vascular (1); alérgicas 14.2% (10)
describiendo asma (5), rinitis alérgica (3), dermatitis atopica (1) y Alergia alimentaria (1);
autoinmunidad 11.4%( 8) reportando neutropenia (3), poliarteritis nodosa (2), enfermedad
de Kawasaki, vitiligo (1) y enfermedad celiaca (1), en cuanto enfermedades cutaneas fue
un 11.4% (8), siendo dermatosis no especificadas (2), eccema (1), dermatitis atépica (1) ,
pilomatrixoma (1), Steven Jhonson (1), alopecia areata (1) pitiriasis rosada (1);
endocrinoldgicas se reporto 5.7% encontrandose 4 pacientes con hipotiroidismo y se
reporto un caso de neoplasia (linfoma de células B).

Otras enfermedades asociadas fueron acidosis tubular renal (4), hipoacusia (2), pie

equino varo (1), Erhles Danlos (1), sindrome de Down (1) y comunicacion intraauricular

(1).
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Tabla No. 4
Primarias.

Clasificacion
de IDP

Inmunodefic
iencia con
afectacion
celular e
inmunidad
humoral

Sindromes
asociados a
Inmunodefic
iencias
combinadas

Deficiencia
de
predominio
de
Anticuerpos
Enfermedad
es con
Disregulacié

n Inmune

Deficiencia
Congénita
de

Fagocitosis

Defectos
Intrinsecos
de la
Inmunidad
Innata

Manifestaciones y complicaciones respiratorias

Infecciosas

Neumonia
(4)

Otitis (3)
Sinusitis (2)

Sinusitis (5)
Neumonia
(4)

Otitis Media
)

Neumonia
(23)
Sinusitis (20)
Otitis Media
(19)
Neumonia
Complicada

(4)

Neumonia
(5)

Sinusitis (4)
Otitis Media
3)

Neumonia
(12)
Sinusitis (6)
Otitis Média
()
Neumonia
Necrotizante

1)

Neumonia
(2)

Otitis Media
(2)

Sinusitis (1)

[\[o}

Infecciosas

Bronquiectasi
as (1)

Engrosamient

o Bronquial

@)

Enfermedad
Cronica
pulmonar

Enfermedad
es Cronicas
Inflamatorias

en Inmunodeficiencias

Enfermedad Neoplasias
Linfoproliferat Malignas
iva benigna

Bronquiectasi
a (14)

Engrosamient

o Bronquial
(2

Patrén
Obstructivo
(2

Patrén
Restrictivo (1)

Bronquiectasi
as (2)

Patrén
Obstructivo

1)

Enfrosamient
o Bronquial

M)

Asma (3)
Rinitis (3)

Hipertension
Arteria
Pulmonar (1)

Asma (1)

Neumonitis
Intersticial
Linfoidea (1)

Neumonitis
Intersticial
Linfoidea (1)
Bronquiolitis
Obliterante

@)

Neumonitis
Intersticial
Linfoidea (1)
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Clasificacion Infecciosas  No Enfermedad Enfermedad Enfermedad @ Neoplasias

de IDP Infecciosas Cronica es Cronicas | Linfoproliferat Malignas
pulmonar Inflamatorias | iva benigna
Defectos de Neumoniay —— Asma (1)
Sinusitis (1) — —
Complemen
to

De los 70 pacientes, 15 se les realizé pruebas de funcionamiento respiratorio siendo
ultilizadas las siguientes pruebas: Espirometria+DCLO+Pletismografia (2), Espirometria+
Gammagrama (3), Espirometria (6), Gammagrama (3) y DCLO+Pletismografia (3). De los
cuales se reportaron esporimetrias normales (5), con patron obstructivo (4) y patrén
restrictivo (2). Se elaboraron en 5 pacientes DLCO reportando (3) en rangos normales y
(2) con difusion disminuida; y cuanto al gammagrama pulmonar fue realizado en 6 de los
apacientes, (1) con ausencia de perfusion secundario a atelectasia, (4) resultaron con
hipoperfusion, y (1) normal; se efectio pletismografia en 5 pacientes (4) con reporte

normal y (1) con patrdn restrictivo.
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De los 30 pacientes evaluados se les realizd6 tomografia pulmonar de alta resolucion,

describiéndose las alteraciones mas frecuente en figura 2.

Figura 2. Alteraciones tomograficas en pacientes con Inmunodeficiencia Primaria.

@ Bronquiectasia @ Engrosamiento Bronquial
© Sin alteraciones @ Atelectasia

@® Nodulos ® Fibrosis

® Atrapamiento aéreo Neumopatia Obliterante

Dentro de las alteraciones tomograficas la mas frecuente fueron las bronquiectasias,
predominando en las deficiencias de anticuerpos distribuidas asi: IDCV 41% (7),

Agammaglobulinemia 35% (6), EGC 11.7% (2), SCID e Hiper IgM un 0.05% (2).

En cuanto al tratamiento de manera integral en Inmunodeficiencias primarias se

encontraron los siguientes, ver Figura No. 3

Fig No. 3. Tratamiento de Inmunodeficiencias Primarias.

Il Tratamiento Convesional Il Gammaglobulina
[ Inmunomodulacién Il Inmunoestimulantes
Il Antibidticos Profilacticos Bl Trasplante
50
4
37.5
34
25 )
125 1 s




De los 70 pacientes con diagnostico de Inmunodeficiencia primaria que recibieron

tratamiento convencional quirdrgico durante su revision se describen en la tabla No. 5.

Tabla No. 5 Tratamiento Convencional Quirargico en pacientes con Inmunodeficiencia

primaria.

Tratamiento Convecional Pacientes (n=18) Inmunodeficiencia Primaria

Lobectomia 1 Agamaglobulinemia
Amigdalectomia 2 Deficiencia de Polisacaridos (1)
Inmunodeficiencia Comun Variable (1)
Esplenectomia 1 Sindrome Wiskott Aldrich
Mastoidectomia 3 SCID (1)

Deficiencia de Polisacaridos (1)
Inmunodeficiencia Comun Variable (1)

Toracotomia 3 Agammaglobulinemia(2)
Inmunodeficiencia Comun Variable (1)
Timpanomastoidectomia 4 Deficiencia de Polisacaridos (1)
Hiper IgM (1)

Inmunodeficiencia Comun Variable (1)
Deficiencia de Subclases IgG 3 (1)

Decorticacion 4 Defecto del Eje IL12/IFN (1)
Ataxia Telangiectasia (1)
Agammaglobulinemia (2)
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VIII. DISCUSION

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades descritas desde hace mas de 80
afos; primera observada fue ataxia Telangiectasia descrita por W. Schultz! , con el pasar
de los afios su definicion y clasificacion se han basado en los fenotipos inmunoldgicos y
heterogeneidad genética, ampliamente utilizados para caracterizarlas?. Actualmente las
inmunodeficiencias tienen un extenso espectro en sus formas de presentacién, pueden
cursar con susceptibilidad a infecciones, trastornos en la regulacién inmunologica, como
autoinmunidad, alergia y susceptibilidad a neoplasias. A medida del tiempo se han
identificado manifestaciones clinicas que nos hace sospechar IDP de una manera mas
temprana, concomitantemente con nuevos métodos que apoyan y aportan al médico
mayor facilidad diagndstica.

El objetivo principal de este estudio fue identificar las principales manifestaciones
pulmonares que afectan a este grupo de enfermedades, dentro de las caracteristicas
demograficas se mostré una similitud con series de casos ya descritas en la literatural?;
predominando el sexo masculino en un 75%, con una edad actual promedio de 10 afios,
con inicio de sintomas sugestivos a IDP a los 18 meses y con media de diagndstico de 4.4
afos; en cuanto a la procedencia el grupo de IDP se concentro en el centro del pais con
predominio a la Ciudad de Mexico y Estado de Mexico 65% correspondiendo a los datos
descritos por Lugo et al. en poblacién similar, con diferencia en cuanto el retraso al
diagnéstico encontramos una periodo de 36.2 meses comparado a 22 meses?®; lo que
puede ser condicionado por la pericia médica en cuanto a la identificacién de sintomas
sugestivos a IDP y la referencia temprana a un centro de atenciéon meédica; lo cual genera
una alarma en el ambito médico ya que las principales manifestaciones de estas
enfermedades las podemos observar a temprana edad, por o que a un mayor retraso en
el diagndstico se pueden presentar un incremento en las complicaciones confiriendo un

aumento en la morbimortalidad.
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Se ha documentado un mayor numero de defectos genéticos asociados a estas
enfermedades, aumentando su prevalencia, siendo las mas frecuentes en un 50 a 55%
las deficiencias de predominio de anticuerpos, en nuestra serie de pacientes estudiados
se encontré un 44.2% el cual es similar a lo descrito por Takada et al*®, seguido de los
defectos congénitos de fagocitosis y sindromes asociados a inmunodeficiencia en un 20 a
11.4% respectivamente.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los sintomas en IDP pueden ser variables
dependiendo del defecto inmunoldgico, sin embargo hay manifestaciones sugestivas que
nos hacen sospecharlas, una de ellas son las infecciones a repeticion las cuales pueden
ser de leves a graves con una evolucion en la mayoria de los casos croénica,
principalmente con afeccion de vias aéreas, tanto superiores como inferiores; se ha
descrito a nivel mundial, afeccion a este nivel en un 70 a 80% , siendo el grupo de IDP
mas afectado las deficiencias humorales, en nuestro estudio se presentaron con mayor
prevalencia otitis media, sinusitis en el 36% y neumonia recurrentes en un 47%.

A nivel respiratorio aparte de las manifestaciones infecciosas tenemos otro tipo de
complicaciones, las cuales pueden estar presente durante la evolucion de estas
enfermedades, exacerbadas por procesos infecciosos severos y recurrentes ademas de

eventos de aspiraciones e inmunocompromiso secundario a estas patologias.

Para complementar el diagndstico existen métodos de imagen como la tomografia de alta

resolucién (TACAR) que es el estandar para detectar manifestaciones no infecciosas;
Bondioni et al'?, describié 45 pacientes con inmunodeficiencias primarias a los que
se les realiz6 TACAR; de los cuales 12 pacientes presentaron bronquiectasias
siendo el 58.3%, consolidado en parénquima pulmonar 50% y enfisema 16.6%; en
nuestra serie de casos correlacionamos como la literatura lo refiere a las

bronquiectasias como la manifestaciéon no infecciosa mas frecuentes
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encontrandose en un 24%, predominado en pacientes con deficiencia de
anticuerpos, especificamente en IDCV en un 41%; sin embargo la limitacion que
encontramos fue un registro incompleto en el expediente clinico de los reportes en
cuanto a las alteraciones en estudios de imagen, por lo que los datos a este

respecto pudieran ser mayores.

Otros métodos que nos orientan en la evaluacién y seguimiento en aquellos pacientes que
presentan manifestaciones pulmonares son las pruebas de funcion pulmonar (PFP)
como la espirometria, DLCO, Pletismografia y gammagrama pulmonar, brindandonos
informacion importante para la deteccidén oportuna y tratamiento de las mismas. Dentro de
nuestro estudio se realizaron en 15 pacientes durante su evaluacion, encontrandose
alteradas en un 20%. Existen estudios donde estos métodos de seguimiento respiratorio
son utiles ya que se modifican con el uso concomitante de tratamiento como el remplazo
con gammaglobulina, lo cual es un dato importante para el seguimiento de nuestros
pacientes con dichas pruebas. Ademas se ha demostrado que las alteraciones en la
funcidn respiratoria que son generadas por las condiciones infecciosas; principalmente en
pacientes con IDCV, se ven reflejadas en estudios de imagen asi como en pruebas de
funcion pulmonar. Uno de estos estudios fue descrito por Van Zeggerren y
colaboradores?®, quienes documentaron la correlacion de las imagenes de la TACAR y las
PFP en relacién a las alteraciones fisiol6gicas, en una cohorte de 51 pacientes con IDCV,
refiriendo que los pacientes que presentaron atrapamiento aéreo, tuvieron correlacion con
el estudio de imagen y alteracion de las PFP?8; afirmando con estos datos que un
abordaje completo en pacientes con afeccion pulmonar es necesario para determinar el
compromiso respiratorio, resultando util para el seguimiento y vigilancia estas

manifestaciones y complicaciones en pacientes con IDP.
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IX. CONCLUSIONES

En los pacientes con Inmunodeficiencias primarias se encontrd0 un retraso en el
diagnéstico de 3 afios, predominando en la etapa preescolar; considerando que estas
patologias son de inicio temprano, pueden generar en el paciente complicaciones durante
el curso de su enfermedad las cuales en su mayoria son irreversibles, aumentando la
morbimortalidad. Dentro del grupo de Inmunodeficiencias primarias las deficiencias de
anticuerpos fueron las que predominaron y las manifestaciones como complicaciones
respiratorias mas frecuentes en estos pacientes fueron infecciosas predominando
neumonias recurrentes y a nivel tomografico las bronquiectasias.

Existe una diversidad de manifestaciones respiratorias descritas en el grupo estudiado por
lo que es necesario integrar como parte del abordaje de rutina las pruebas pulmonares, ya
que nos aportan informacion valiosa en cuanto al diagnéstico y prondstico, lo cual

repercute en el tratamiento de nuestros pacientes.
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X. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:
1. Durante la realizacién de este estudio, se genero pérdida de informacion ya que no se

encontraron datos completos en expedientes clinicos ni radiolégico por su antigiedad.

2. Hasta el momento no se realizan de manera rutinaria la toma de estudios de funcién
respiratoria como Tomografia de alta de resolucion agregado la falta de descripcién de

estudios de imagen.

3. No se cuenta con todos los metodos diagndstico para una adecuada evaluacion a este

nivel, agregado a esto fuga de informacion

Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

Disefo Abril
Metodologico 2016
del Estudio

Revision de Abril - Mayo
Comite de 2016
Investigacion

Recoleccion de Junio-Julio
Datos y Analisis 2016
de Resultados

Presentacion de Agosto 2016
Datos en foro de
Investigacion

Publicacion de Octubre
Resultados 2016
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XlI. ANEXO 1. REGISTRO DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

1. DATOS GENERALES

Nombre:

Fecha captura datos: Edad actual : No.exp.
Ndmero de registro (LASID)

Fecha nacimiento: dia_ _/mes  Jfafio Género:M___ F_

Ciudad Nac. Region:
Informante

2. DIAGNOSTICO DE PACIENTE

A. CLINICO/FENOTIPICO

Edad al diagndstico___a___m Seguimiento __a___mPeriodoNo___ Si____

B. DEFECTO MOLECULAR

C. HERENCIA Esporadica __ LX __ Madre portad. Descon __Si __ No Autosom reces ___ dom

D. PRESENTACION (por ej. trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, infecciones, etc.)

Edada _m __ Presentacion

F. Diagnostico sospechado por historiafam.:No __ Si_ PrenatalNo___ Si__edadgest. m ____

G. ENF ASOCIADA

H. ENF SECUNDARIA (S) No__ Si __ Nombre (s)
Edad a

I. ENF MALIGNA

3. ANTECEDENTES FAMILIARES

HISTORIA FAMILIAR

Negativa Positiva Numero familiares afectados

Edad de presentacion:

Diagnostico de admision:

. m

Edad de diagnostico

Patologias Asociadas:

4. NUTRICION

RETARDO PONDOESTATURALNo __ Si__ Edad:a__m ___
PESO NAC. g LACTANCIA MATERNA (Meses)

TALLA AL DIAGNOSTICO

5. CALIDAD DE VIDA
No. HOSPITALIZACIONES (vida)

cm PESO AL DIAGNOSTICO

kg

TIEMPO EN HOSPITAL (semanas)___ CUIDADOS INTENSIVOS No__ Si__dias__sems _
ANOS EN LA ESCUELA ___ AUSENTISMO (semanas)

EDAD FALLECIMIENTOa___ m ___ Causa

6. INFECCIONES ASOCIADAS

TIPO Edad inicio

Crbnica

Recurrente

Ndamero

Organismo/comentarios

IRA/OM

Sinusitis

Neumonia
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Sepsis

Meningitis

Diarrea

Inf.cutanea

Candidiasis

Otros( especifique):

7. MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

1. No infecciosas
Enfermedad alérgica:
Asmasi___ No Control
Rinitis alérgicaSi_ No__
Intermitente

ada Parcialmente No Controlada

Leve intermitente Leve persistente
Moderada-grave persistente

Dermatitis Atopica Si No

Conjuntivitis Alergicas Si

No

Alergia Alimentaria Si No

ABPA si No

Alteraciones bronquiales:
Engrosamiento bronquial Si
Bronquiectasias Si No

No

Alteraciones en la ventilacién

Patrén obstructivo Si No
Patron restrictivo Si No

2. Infecciosas
a. Superiores
IRASi No
OM Si No
Sinusitis Si No

b. Inferiores

Neumonias no complicada Si No

Neumonia complicada Si

Episodios
Episodios
Episodios

Episodios
No Episodios

Focos mdltiples Si_ No
Recurrente Si No
Bronquiolitis Si No
Tuberculosis Si No__
Aspergillosis Pulmonar Si

3. Enfermedad pulmonar crénica

Fibrosis Pulmonar Idiopatica Si No

HTAP Si No

Episodios
Episodios
Episodios

No

4. Condiciones inflamatorias crénicas

a. Enfermedad Pulmonar |
Neumonia organizada Si

ntersticial
No Episodios

Neumonia Intersticial linfoidea Si No
Neumonia no usual Si No

Episodios
Episodios

No Episodios

Neumonia no especifica Si

5. Enfermedades Linfoproliferativa
a. Hiperplasia linfoidea Si

s
— No____

b. Timoma Si No

c. Linfoma SI No

8. FUNCION PULMONAR

No Controlada

Moderada-grave
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PRIMERA VEZ

DIAGNOSTICO

FEV1

FvC

FEV1/FVC

DLCO

CPT

Volumen residual

Patrén obstructivo

Patrén restrictivo

9. TRATAMIENTO

Convencional Sl NO Trasplante MO Sl NO
Nutricion Especial Sl NO Inmunomoduladores Sl NO
(pidotimod, FT)
Inmunoestimulantes
Administracion de IgG Sl NO Pulmonar oM, |SI NO
Bronchovaxom, Ismigen,
VB, rivobac
Dosis kg/  via Otros

Frecuencia

Antibioticos (cual, dosis)

10. EXAMENES DE LABORATORIO

BIOMETRIA HEMATICA

GRUPO SANGUINEO

Hemoglobina

Linfocitos B (CD 19)

Hematocrito IgM
Plagquetas I9G
Leucocitos lgG 1
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Neutréfilos IgG 2
Linfocitos IgG 3
Monocitos IgG 4
Eosinofilos IgA
Basdfilos IgE

QUIMICA SANGUINEA

Isoaglutinina anti-A

Glucosa Isoaglutinina anti-B

Urea No. Dosis DTP

BUN Anti-tetanos

Creatinina Anti-difteria

Acido Urico V. a ¢ u n a| Edad
Neumococica

Alfa 1 antitripsina Anti-serotipo 3

Sodio Linfocitos T (CD 3)

Potasio CDA4/ul

Cloro CcD8/ul

Calcio Cociente CD4/CD8

Magnesio Conteo Basal, cpm

Procalcitonina PHA optimo, cpm

VSG CON A optimo, cpm

PCR PWM optimo, cpm

Proteinas Totales PPD mm

Albumina Candida mm

Globulina Tetanos mm

CPK Difteria mm

DHL Estreptococco mm

TGO BCG Edad

TGP C4

FA C3

Bilirrubina AP50

COAGULACION FAGOCITOSIS

TP CD11/CD18

TP % Adherencia

INR Quimiotaxis

TPT NBT

Dimero D DEFECTDO
GENETICO

CULTIVOS
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Hemocultivo

E x udado
Nasofaringeo

Aspirado Bronquial

RX torax

Urocultivo

Coprocultivo

Secrecion de piel

BACILOSCOPIA

TACAR torax

OTROS:

ANEXO 2. CRITERIOS CLINICOS Y/O LABORATORIALES PARA DIAGNOSTICO DE

IDP, ESID

ENFERMEDAD

CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO PROBABLE DE
INMUNODEFICIENCIA

Agammaglobulinemia

Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune
(ALPS)

Cel B (CD19/CD20) < 2% en dos
determinaciones, con conteo de Cel T
normales y:

- Niveles de IgG:

200 mg/dl en < 12 meses

500 mg/dl > 12 meses

o niveles normales de IgG con IgA e IgM
bajas 2 Desviaciones estandar

- Infecciones recurrentes antes de los 5
afos de edad o historia familiar positivo de
agammaglobulinemia.

Al menos uno de los siguientes:

- Esplenomegalia

- Lindoadenopatias (>3 nodulos > 3
meses, sin causa infecciosa o maligna)

- Citopenias Autoinmunes (> 2 lineas
afectadas)

- Historia de linfoma

- Miembros afectados en la familia

Y al menos uno de los siguientes:
- Dobles negativos > 6%

- sFASL > 200 pg/mi

- Vitamina B12 > 1500 ng/L

- IL- 10 > 20 pg/ml

- Apoptosis Mediados por FAS
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ENFERMEDAD

CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO PROBABLE DE
INMUNODEFICIENCIA

Enfermedad Granulomatosa Croénica

IDCV

Al menos uno de los siguientes:

Infecciones por bacterias, hongos
(abscesos, osteomyelitis, linfadenitis)
Neumonias recurrentes
Linfoadenopatias y/o hepatomegalia y/o
esplenomegalia.

Granulomas (obstruccion a nivel
gastrointestinal y tracto urinario)
Manifestaciones inflamatorias cronicas
(colitis, abscesos en higado, formacién
de fistulas)

Retraso en el desarrollo

Afectacion en miembro de la familia

Y Ausencia o disminuido NBT o DHR.

Al menos uno de los siguientes:

Incremento en susceptibilidad a
infecciones

Manifestaciones autoinmunes
Enfermedades granulomatosas
Linfoproliferacién policlonal sin
explicacion

Marcada disminucién de IgG e IgA e IgM
baja, < 2 desviaciones estandar de los
niveles normales para su edad.

Poca respuesta a vacunas (ausencia de
iIsohematoglutininas) definidos como
<70% de cel B de memoria.

Exclusion de causas de
hipogammaglobulienmia
Diagnostico después de los 4 afios
Deficiencia de células T y falta de
proliferacion
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ENFERMEDAD

CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO PROBABLE DE
INMUNODEFICIENCIA

Neutropenia Congénita

Linfohistiocitosis Familiar

Deficiencia selectiva de IgA

Neutropenia menos de 0.5g/L en al menos
3 ocasiones

@)

Neutropeniamenor a 1000 g/l al menos 3
ocasiones mas al menos 1 de los
siguientes

- infecién por bacterias y/o hongos

- lesiones o ulceras bucales y/o genitales
- Onfalitis

- Afectacion de un miembro de la familia
Y

- excluir causas de neutropenia

Al menos uno de lo siguientes:

- Al menos un episodio de sindrome
hemofagocitico

- Miembros de la familia afectados

Y al menos uno o mas de lo siguientes:

- enfermedad recurrente (>4 semanas
despues de iniair tratamiento para primer
episoido)

- Persistencia de enfermedad (no
remision)

- Albinismo parcial

- Ausensia de expresion de perforinas en
citometria de flujo

- Al menos un ensayo con desgranulacion
ausente (NK o CTL) o dos ensayos con
reducido desgranulacion.

- Al menos 2 ensayos con ausencia de
citotoxicidad de células NK

Al menos una de las siguientes:

- aumento en la suceptibilidad de
infecciones

- manifestaciones autoinmunes

- familiar afectado

Y diagnostico despues de los 4 afios de

edad

Y IgA idectectable < 7U/L con IGg e IgM

normal

Y descartar causas de

hipogammaglobulinemia

Y respuesta a vacunas normal

45



ENFERMEDAD CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO PROBABLE DE
INMUNODEFICIENCIA

SCID Al menos uno de los siguientes:

Hipogammaglobulinemia transitoria de la
Infancia

Sindrome de Wiskott Aldrich

- Infeccién invasivas por oportunistas,
bacterias, voarels o0 hongos.

- Diarrea persistente falle al tratamiento

- Afectado miembro de la familia

Y manifestaciones al primer afio de vida

Y VIH descartado

Y 2 de 4 criterios de células T cumplan:

- ausencia o bajos CD3 CD4 CD8

- reduccion de CD4 virgenes y/o CD8

- elevados G/d

- Reduccion linfoproliferacion o
estimulacién de TCR

IgG debajo del valor normal relacionada
con la edad detectado en los tres primeros
afos de vida ( por lo menos dos veces
mediciones)

Y descartar causas de
hipogammaglobulinemia

Y resolucion espontanea despues de los 4
afnos

Al menos uno de los siguientes:

- Eccema

- Infecciones recurrentes baterianas o
virales

- Enfermedades autoinmunes (vasculitis)

- Malignidad

- Reduccion de expresion de WASP en
sangre

- Respuesta anormal a polisacardiso y/o
niveles bajos de isohematoglutininas

- Historia positiva ligada al X

Y Hombre con trombocitopenia (< 100,000

plaguetas)

Y plaquetas pequefas (< 7.5 fl)
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ENFERMEDAD

CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO PROBABLE DE
INMUNODEFICIENCIA

Disregulacién Inmune

Deficiencia de Inmunidad Innata

Deficiencia de Complemento

Al menos uno de los siguientes:

- Manifestaciones autoinmunes

- Linfoproliferacion

- Eccema severo

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Granuloma

- Vasculitis

- Sindrome hemofagocitico

Y al menos un hallazgo anormal numérica
o funcién inmunolégica

Y evidnecia de deficiencia de Cel T 2 0o
mas lineas de CD4

Asuencia en linfoproliferacion

Ysin evidencia de deficiencia de cel B (cel
B bajas, hipogammaglobulienmia)

Al menos uno de los siguientes:

Inicio de la enfermedad antes de los 5 afios
de edad

* infecciones bacterianas piégenas

* Infecciones inusuales y / o formas
atipicas

Y el hallazgo inmunologica anormal
dominante se refiere al sistema inmune
innato (con exclusion de defectos en
numero de fagocitos o funcion), es decir
TLR NF-KB dependiente de la inmunidad y
IL-1R

Y el bazo funcional (no hay cuerpos de
Howell-Jolly en frotis de sangre)

Al menos uno de los siguientes:

* Un episodio de bacteriemia, meningitis o
infeccidn sistemica por Neisseria

* Infecciones respiratorias recurrentes

Y defecto persistente de CH50 o AP50 (en
tres determinaciones en 6 meses)

Y sin evidencia de otros defectos
inmunoldgicos convencionales
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