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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades genéticas caracterizadas, en
la mayoria de los casos, por la predisposicion del individuo afectado a infecciones
recurrentes o graves con afectacion de su calidad de vida. Las mas frecuentes son
las de defectos en la produccion de anticuerpos. Cuando no se hace un diagnosti-
co y tratamiento oportunos puede ocurrir dafio permanente a érganos blanco afec-
tando aun mas la calidad de vida.

Objetivo:

Evaluar la calidad de vida de los pacientes con inmunodeficiencias primarias por
defectos en la produccion de anticuerpos y compararla con la de controles sanos.

Material y métodos:

Estudio transversal analitico mediante la aplicacion del instrumento “Pediatric
Quality of Life Inventory” (Peds- QL) en su versién validada en espafiol mexicano.
La diferencia del puntaje de PedsQL entre nifios con inmunodeficiencias primarias
y controles sanos se determiné por la prueba de t de Student. El efecto del retraso
en el diagndstico fue evaluado por el modelo de analisis de covarianza. Se inclu-
yeron 28 pacientes. La mediana de edad fue 5 afios y 5 meses.

Resultados:

El promedio de edad al diagnéstico fue de 6 afios con 3 meses. La mediana de
retraso diagnostico fue de 3 afos 3 meses. El promedio de calidad de vida en los
pacientes fue de 74.1 (DE % 13.8) y de 83.3 (DE % 10.1) para los controles (p =
0.005). La relacion entre calidad de vida, retraso diagnostico y presencia de com-
plicaciones se analiz6 mediante un modelo lineal que fue marginalmente significa-
tivo (p = 0.056).

Se encontrd correlacidn negativa entre concentraciones de IgG en el ultimo afio y
la calidad de vida. Se observd que, en los pacientes que presentaban bronquiec-
tasias, conforme aumentan los afios de retraso en el diagnéstico la calidad de vida
disminuye de forma significativa (p = 0.007).

Conclusiones:

Consideramos necesario evaluar la calidad de vida para conocer el estado de sa-
lud de los pacientes con inmunodeficiencias primarias y para su seguimiento du-
rante el tratamiento con el objeto de incidir no sélo en la reduccion del numero de
infecciones, hospitalizaciones y complicaciones, sino también en la mejoria de su
calidad de vida. Debera disenarse un instrumento especifico para evaluar la cali-
dad de vida de los pacientes con inmunodeficiencias primarias.



ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) are genetic diseases affecting immunological
normal response. In the great majority of cases affected individual are predisposed
to recurrent and / or severe infections with impaired quality of life (QoL). The most
frequent PID are defects in the production of antibodies. When diagnosis and
treatment are not done properly, permanent damage may occur in affected organs
and further affecting QoL.

Objective:

To evaluate QoL in patients with antibody PID compared with QoL of healthy con-
trols.

Methods:

Cross-sectional study with the application of the instrument "Pediatric Quality of
Life Inventory" (PedsQL) in its Mexican Spanish validated version. The PedsQL
score difference between children with PID and healthy children was determined
by the Student t test. The effect of a delayed in diagnosis was evaluated by analy-
sis in a covariance model. 28 patients were included. The median age was 5 years
and 5 months.

Results:

The average age at diagnosis was 6 years and 3 months. The median diagnostic
delay was 3 years 3 months. The average QoL in the patients was 74.1 (SD %
13.8) and 83.3 (SD £ 10.1) for controls (p = 0.005). The relationship between QoL,
delayed diagnosis and presence of complications was analyzed using a linear mo-
del that was marginally significant (p = 0.056).

Negative correlation between levels of IgG in the last year and the quality of life
was found. It was observed that in patients with bronchiectasis, QoL decreased
significantly as the duration of delayed diagnosis (p = 0.007).

Conclusions.

We consider necessary to assess QoL of patients with PID and to monitoring it du-
ring treatment in order to have an impact not only in reducing the number of infec-
tions, hospitalisations and complications, but also in improving their QoL. It should
be designed a QoL measuring instrument specific for patients with PID



INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades hereditarias generalmente
causadas por alteraciones monogénicas. Pueden afectar el sistema inmunitario en

su desarrollo, su funcion, o en ambos.' Se clasifican de acuerdo con la afeccion
particular del sistema inmunoldgico que presentan. Desde 1970 existe un Comité
de Expertos de la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia que actuali-
za peridédicamente esta clasificacion, que en la actualidad incluye a mas de 180

entidades.” En 2007 Boyle publicé un estudio en una muestra representativa de
poblacion abierta en Estados Unidos en la que, mediante una encuesta telefénica,

reportd una prevalencia estimada de 1 por cada 1,200 habitantes.3

En los ultimos afios ha sido notorio el avance del conocimiento de estas enferme-
dades, de su expresion clinica y, mas recientemente, de las alteraciones genéticas

con las que se asocian.4 Esto ha permitido que el diagndstico se pueda establecer
con mayor precision, aumentando el numero de casos diagnosticados y, en algu-
nos paises, que se haga de manera temprana. Esto aun no se logra en México
debido principalmente a que los médicos de primer contacto frecuentemente no
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estan familiarizados con las manifestaciones clinicas de estas enfermedades.
Cuando los enfermos con inmunodeficiencias primarias no se diagnostican y tratan
oportunamente cursan con infecciones recurrentes o graves que pueden poner en

peligro la funcién del o los 6rganos afectados y en ocasiones también la vida.

En México, al igual que en Latinoamérica y el resto del mundo, las inmunodefi-
ciencias primarias con defecto predominante en la produccion de anticuerpos son

. . .5 .
las que se diagnostican con mayor frecuencia. El tratamiento de estas enferme-
dades consiste en la administracion periddica (de por vida) de inmunoglobulina G
humana (IgG) con el objeto de mantener niveles séricos de IgG similares a los de
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una persona sana.

El hecho de que los pacientes con defectos en la produccion de anticuerpos re-
quieran recibir IgG cada tres o cuatro semanas obliga al paciente y sus familiares
a desplazarse a un centro de atencion médica donde pueda aplicarse el medica-
mento, con la consiguiente pérdida de dias de escuela para los pacientes y de tra-
bajo para los padres. Ademas, el retraso diagnéstico puede ocasionar dafo irre-
versible en los érganos afectados por infecciones recurrentes. Todo lo anterior,
puede afectar la calidad de vida tanto del paciente como de sus familiares.

En los ultimos 10 afios, se han desarrollado cuestionarios con médulos indepen-
dientes que evaluan la calidad de vida en muchas enfermedades crénicas en pe-
diatria, como el asma, la apnea obstructiva del suefio, el cancer y la artritis idiopa-

o , 12-19 o ” :
tica juvenil, entre otras. En una revision sistematica en la que se analizaron las



caracteristicas de los instrumentos utilizados para medir calidad de vida en nifios
se concluyo que el “Pediatric Quality of Life Inventory” (PedsQL) tiene validez y
confiabilidad aceptables y que su sensibilidad al cambio es buena, ya que es uno

de los mejores instrumentos disponibles.12 Su aplicacién es breve (4 minutos) a
partir de los 5 afnos de edad, incluye una version para nifios y otra para padres
(para las edades entre 2 y 5 afios solamente incluye version para padres) por lo
que permite evaluar ambas perspectivas, ademas de que existe una version en

e - . - 12
idioma espanol validada para México.

Hasta hoy no existe un instrumento especifico para medir calidad de vida en en-
fermos con inmunodeficiencias primarias. EI PedsQL es el cuestionario que ha

. . - o~ . g . . . . . . 20-28
sido mas utilizado en nifios con diagndstico de inmunodeficiencias primarias.

Existen algunos reportes, la gran mayoria de ellos en ensayos clinicos, en los que
se ha utilizado para comparar dos o0 mas tratamientos, pero hay muy poca infor-
macioén a escala mundial de la calidad de vida en las inmunodeficiencias primarias
y es nula en el caso de nuestro pais.

Estudios retrospectivos realizados en el Instituto Nacional de Pediatria en pacien-
tes con inmunodeficiencias primarias reportan una mediana de la edad de inicio,
de infecciones de repeticién, de 12.8 meses; asi como una mediana de edad al
momento del diagndstico de 5.5 afios, con un promedio de retraso en el diagnosti-
co de 3.8 anos y, por consiguiente, de retraso en el inicio del tratamiento sustituti-

vo con IgG intravenosa.”" El tratamiento con IgG intravenosa reduce el numero de
infecciones anuales, la gravedad de los cuadros clinicos presentados, asi como la
necesidad de hospitalizaciones; o que se traduce en un menor uso de recursos
meédicos. Todo ello es consistente con los resultados de otros estudios en los que,
ademas, se documenta una mejoria en la calidad de vida de los pacientes con in-
munodeficiencias primarias que reciben tratamiento sustitutivo con IgG intraveno-
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sa.

En México existe una poblacion creciente de pacientes con inmunodeficiencias
primarias cuya supervivencia es cada vez mayor debido a los avances en el trata-
miento; sin embargo, no contamos con estudios que describan la calidad de vida
de estos pacientes.

OBJETIVO

Comparar la calidad de vida de los pacientes con inmunodeficiencias primarias,
por defecto en la produccién de anticuerpos, con la calidad de vida de nifios sanos
en la poblacién pediatrica mexicana.



Como objetivo secundario se comparo la percepcion de la calidad de vida de los
pacientes con inmunodeficiencias primarias mayores de 6 afios con la de sus fami-
liares, también se evalud la relacion entre la calidad de vida y las siguientes varia-
bles: edad al momento del diagndstico, retraso en el diagndstico, concentraciones
séricas promedio “preinfusion” de IgG en el ultimo afio y bronquiectasias.

METODOS

Disefio y ubicacion del estudio

Realizamos un estudio transversal analitico para comparar la calidad de vida de
pacientes con inmunodeficiencias primarias por defecto en la produccién de anti-
cuerpos versus individuos sanos. Aplicamos el instrumento en pacientes con diag-
nostico de inmunodeficiencia primaria atendidos en el Servicio de Inmunologia del
Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México y en la Unidad Médica de
Alta Especialidad 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey, Nuevo
Ledn, asi como en nifios clinicamente sanos de una escuela publica de la zona sur
de la Ciudad de México, seleccionada por la conveniencia para recolectar los da-
tos. El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y por el Comité de
Etica del Instituto Nacional de Pediatria.

Sujetos

Se incluyeron 28 pacientes con diagndsticos de agammaglobulinemia ligada al X,
agammaglobulinemia autosémica recesiva, inmunodeficiencia comun variable e
hipogammaglobulinemia con sindrome de hiper-IgM diagnosticados de acuerdo

con los criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias.”’ Se excluyeron
pacientes o padres que no supieran leer y escribir y aquellos que no tuvieran el
espafol como lengua materna, asi como aquellos pacientes que tuvieran compli-
caciones como neoplasias y otras enfermedades crénicas durante el periodo de
inclusion en el estudio. Se incluyeron nifios clinicamente sanos como controles,
previa autorizacion del director de la escuela y permiso de sus tutores, de una es-
cuela publica al sur de la Ciudad de México. Para la inclusion en el estudio se soli-
citoé la firma de consentimiento informado a los padres de controles y pacientes,
asi como la de consentimiento informado a controles y a pacientes de 9 afios y
mayores antes de ser aplicado el cuestionario para evaluar la calidad de vida.

La calidad de vida fue medida con la version en espanol del PedsQL validada en la
poblacion mexicana. A los pacientes mayores de 5 ainos se les aplico el cuestiona-
rio acorde con su edad en la modalidad de autoaplicacion; asimismo, se aplicé el
cuestionario al padre o tutor que lo acompafaba. Para los menores de 5 anos se
aplicé el cuestionario (también en la modalidad de autoaplicacién) a padres o tuto-
res. Durante el llenado del cuestionario todos contaron con asistencia de personal
capacitado.



La informacion sobre diagnéstico, edad de diagnéstico, tiempo de retraso al diag-
nostico, concentraciones séricas de IgG (mg/dL) preinfusion del ultimo afo e inci-
dencia de bronquiectasias fue obtenida del expediente clinico.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para los datos demograficos de la poblacion estu-
diada. La diferencia de la puntuacién de PedsQL se determiné por la prueba de t
de Student. La relacidén entre las variables demogréficas y clinicas con los punta-
jes de calidad de vida fue analizada primero de manera individual. Posteriormente
se analizaron, mediante un modelo de regresion lineal multiple, incorporando las
variables en un procedimiento automatizado de “stepwise” basado en la compara-
cion de valores del AIC (Akaike Information criteria). Cuando no se observaron re-
sultados significativos se realizé el analisis de poder estadistico post hoc. Todos
los analisis de datos fueron realizados en el paquete estadistico comercial JMP10
de SAS Institute, Inc.

RESULTADOS

Se incluyeron 28 pacientes con deficiencia grave de anticuerpos, 19 con agamma-
globulinemia ligada al X (XLA), 1 con agammaglobulinemia autosémica recesiva, 2
con hipogammaglobulinemia con sindrome de hiper-IgM y 6 con inmunodeficiencia
comun variable. La mediana de edad de los pacientes participantes fue de 5 afios
y 5 meses, el paciente menor fue de 2 aflos 7 meses y el mayor de 17 afios 7 me-
ses.

Se incluyeron 50 controles clinicamente sanos. La edad promedio de los controles
fue de 8 afos 2 meses con una desviacion estandar de 1 aino 7 meses; la edad
minima fue de 6 afios y la maxima de 11 afos.

El promedio de edad al diagnéstico fue de 6 afios con 3 meses, con una desvia-
cion estandar (DE) de 3 anos 6 meses. La mediana del retraso en el diagndstico
fue de 3 afios 3 meses, con un rango intercuartil de 5 afios 6 meses, con un valor
minimo de 1 mes y maximo de 10 anos 8 meses. Con respecto a la edad en la
primera infeccidon grave la mediana fue de 1 afio, con un rango intercuartil de 2
afos 11 meses, con un valor minimo de 5 meses y maximo de 10 afos.

El promedio de calidad de vida para los pacientes fue de 74.1 (DE + 13.8) y de
83.3 (DE + 10.1) para los controles; esta diferencia de 9.2 puntos fue estadistica-
mente significativa (p = 0.005). El promedio del funcionamiento fisico fue de 77.4
(DE % 15.3) para los pacientes y de 85.2 (DE % 9.9) para los controles, la diferen-
cia fue de 7.8 puntos (p = 0.024). El promedio del funcionamiento psicosocial fue
de 72.3 (DE % 14.6) para los pacientes y de 82.2 (DE + 11.2) para los controles, la
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diferencia (9.9 puntos) fue estadisticamente significativa (p = 0.004) (Cuadro 1).
No se encontrd correlacion entre la percepcion de los pacientes y la de los padres
(Cuadros 2 y 3). De los 26 casos comparados se encontré que en 6, la percepcion
de la calidad de vida fue similar entre padres y pacientes, en 10 casos fue mejor la
percepcion de los pacientes comparada con la de los padres y en los 10 restantes
fue peor la percepcion de los pacientes que la reportada por los padres.

Cuadro 1. Comparacion de puntajes de la escala de PedsQL* entre los nifios con
inmunodeficiencias primarias y los controles sanos.

Inmunodeficiencias _ 1
primarias (n=28) Control (n=50) P
Calificacién total. 741 +13.8 83.3 +10.1 0.005
Funcionamiento
L. 2 774 +£15.3 85.2+9.9 0.025
fisico.
Funcionamiento
. L2 723 +14.6 82.2 +11.2 0.004
psicosocial.

* Inventario de calidad de vida pediatrica
1 Prueba de t student
2 Media + desviacion estandar

Cuadro 2. Correlacion entre la percepcion de los pacientes y la de los padres en
los puntajes de la escala PedsQL*.

r P
Calificacion total. 0.17 (-0.23, 0.53) 0.397
Funcionamiento fisico. 0.05 (-0.34, 0.43) 0.811
Funcionamiento 0.19 (-0.22, 0.54) 0.358
psicosocial.

* Inventario de calidad de vida pediatrica
n = 26; dos pacientes fueron excluidos por ser menores de 5 afos.

Coeficiente de correlacion de Pearson



Cuadro 3. Correlacion entre los dominios de la escala PedsQL en nifios con in-
munodeficiencia primaria y en su cuidador.

Niho Cuidador
Total - fisico 0.884 (0.756,0.947) 0.803 (0.602, 0.908)
Total - psicosocial 0.965 (0.923, 0.985) 0.953 (0.897, 0.979)
Fisico - psicosocial 0.732 (0.480, 0.872) 0.585 (0.255, 0.793)

* Inventario de calidad de vida pediatrica

Se analizé la relacion entre calidad de vida, afios de retraso en el diagnéstico y
presencia de complicaciones mediante un modelo lineal multiple. Por el procedi-
miento de stepwise obtuvimos un modelo que consiste en las variables tiempo de
retraso en el diagnédstico y presencia de complicaciones pulmonares; la interaccién
de estas dos fue marginalmente significativa (p = 0.054) (Figura 1). Como la inter-
accion resulté significativa el modelo fue interpretado como dos modelos de regre-
sion lineal simple en los que la variable de desenlace es el puntaje total de
PedsQL y la variable independiente es tiempo de retraso en el diagndstico en dos
grupos de nifios: uno con complicaciones pulmonares y otro sin ellas (Cuadro 4).
En los niflos sin complicacion pulmonar no se observé asociaciéon entre el tiempo
de retraso del diagndstico y el puntaje de PedsQL; sin embargo, en el caso de los
nifos con bronquiectasias hubo una asociacion altamente significativa (p = 0.003)
con el tiempo de retraso en el diagndéstico. De acuerdo con el modelo si un nifio
tiene una complicacion pulmonar, cada afo de retraso en el diagnostico repercute
en la disminucion de 2.8 puntos porcentuales en su calidad de vida; mientras que
si el nifo no tiene complicacion pulmonar el retraso en el diagnéstico no repercute
en la puntuacion del PedsQL de manera significativa (Figura 1).

Cuadro 4. Modelos lineales para estimar el efecto del retraso del diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria en nifios con y sin complicacion pulmonar.

Coeficiente de 2

Caracteristica del niiio regresién(error estindar) Valor ¢ | Valor p R

Sin complicacion pulmonar 1.51 (1.38) 1.09 0.296 0.09

Con complicacion -3.28 (0.86) 389 | 0003 | 059

pulmonar
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Figura 1. Efecto del retraso del diagnéstico de inmunodeficiencia primaria en ni-
Aos sin y con complicacién pulmonar.
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DISCUSION

En este estudio se observd, como era de esperarse, que la calidad de vida de los
pacientes con inmunodeficiencia primaria es menor que la de nifios sanos de eda-
des similares. Encontramos también que no existe correlacion entre la percepcion
que tienen los padres y los propios pacientes con respecto a su calidad de vida.
Esto puede deberse a que el instrumento, que no esta disenado especificamente
para evaluar la calidad de vida en pacientes con inmunodeficiencia primaria, no
evalua objetivamente como la inmunodeficiencia afecta la calidad de vida de estos
pacientes y, por supuesto, la diferente percepcion que tienen padres y enfermos
de como la enfermedad esta afectando sus vidas.

Asimismo, se encontrd diferencia entre la calidad de vida en los pacientes con
complicaciones pulmonares (bronquiectasias) y los que no las tenian. Como se
podria esperar, la calidad de vida fue menor en el grupo con complicaciones; aun-
que esto no resultd estadisticamente significativo en nuestro estudio. No obstante,
cuando buscamos interacciones entre el retraso en el diagndstico, las bronquiec-
tasias y la calidad de vida encontramos que esta ultima tiende a disminuir de for-
ma clara y estadisticamente significativa en el grupo de pacientes con complica-
ciones pulmonares. Existio una disminucion de 2.8 puntos porcentuales de la es-
cala utilizada por cada aio que se retraso el diagndéstico; mientras que en el grupo
de pacientes sin complicaciones no hubo una tendencia clara de disminucién de la
calidad de vida cuando se prolongaron los afos de retraso en el diagndstico. Este
fendmeno se explica debido a que los pacientes sin complicaciones, gracias al tra-
tamiento sustitutivo con gammaglobulina intravenosa, pueden volver a tener una
vida casi normal a diferencia de los pacientes con bronquiectasias en quienes el
tratamiento para mantenerlos libres de sintomas, infecciones y hospitalizaciones
suele ser mas complicado, lo que repercute en su calidad de vida.

Este es el primer estudio que analiza la calidad de vida en pacientes con inmuno-
deficiencia primaria en México. Nuestros hallazgos son muy similares a los infor-
mes de los pocos estudios que existen en otros paises. En un estudio similar al
nuestro, en el que se midié la calidad de vida con el cuestionario PedsQL en 25
pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X en ltalia y se comparé
con niflos sanos y con pacientes con enfermedades reumatolégicas, se reportd
una calidad de vida menor en los pacientes con enfermedades reumatoldgicas
(72.1 puntos), seguida por la de pacientes con agammaglobulinemia (75.8 puntos),
en comparacion con los nifios sanos (86.8 puntos); hubo una asociacion significa-

tiva entre la percepcion de los pacientes y la de los padres.25 A diferencia de otras
enfermedades crénicas como el asma o la diabetes en las inmunodeficiencias pri-
marias, a pesar de que son afecciones cronicas y que frecuentemente ya tienen
complicaciones al momento del diagndstico, no es comun encontrar informes de
calidad de vida; salvo en algunos ensayos clinicos que comparan opciones de tra-
tamiento sustitutivo. Debido a que los pacientes incluidos en el estudio ya estaban
diagnosticados y en tratamiento no contamos con una medicion de la calidad de
vida basal; es decir, antes del inicio del tratamiento o en el momento del diagndsti-
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co (aunado a que solo realizamos una medicion de calidad de vida para cada pa-
ciente). Todo esto se debe tomar en cuenta al analizar las correlaciones entre la
calidad de vida y las diferentes variables analizadas como edad al diagndstico, re-
traso en el mismo, presencia de complicaciones pulmonares y concentraciones
promedio de IgG en el ultimo afno. Cuando se habla de algo tan complejo como la
calidad de vida, influenciada por multiples factores fisicos, emocionales, sociales y
familiares, no es facil encontrar una correlacion estadisticamente significativa con
una sola variable.

CONCLUSIONES

Consideramos necesario incluir a la medicion de la calidad de vida como parte de
las herramientas para evaluar el estado de salud de los pacientes con inmunodefi-
ciencia primaria, asi como para el seguimiento durante su tratamiento y vigilan-
cia; esto con el fin de incidir, con el diagndstico y tratamiento oportunos no sélo en
la reduccion del numero de infecciones, hospitalizaciones y complicaciones, sino
también en la mejoria de la calidad de vida de nuestros pacientes, con datos obje-
tivos para demostrarlo. Esto deberia de implicar que en un futuro cercano se dise-
fe un instrumento especifico de medicién de la calidad de vida de los pacientes
con inmunodeficiencias primarias.
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