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Resumen

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo diverso de enfermedades
genéticas raras que afectan el desarrollo y/o la funcion del sistema inmune. De
todas las IDP, més del 50% estan asociadas con defectos en las células B, que
dan como resultado deficiencia de anticuerpos especificos generando
susceptibilidad a desarrollar enfermedad pulmonar progresiva como las
bronquiectasias (BE), resultado de las infecciones subclinicas subyacentes e
inflamacion. Las IDP cursan con neumonias de repeticion lo cual genera
destruccion y remodelacion de la pared bronquial y posterior desarrollo de BE,
incrementando la morbi-mortalidad. Se han disefiado y validado sistemas de
puntuacion para clasificar la gravedad de BE: el indice de gravedad de
bronquiectasias BSI, FACED y E-FACED, con la finalidad de predecir mortalidad,
futuras exacerbaciones y/o hospitalizaciones. Justificacién: Las IDP cursan con
enfermedades pulmonares infecciosas de repeticion, factor que induce el
desarrollo de BE, actualmente no existe una descripcion especifica de la gravedad
de las BE para este grupo de padecimientos ya que la mayoria de indices estan
realizados para evaluar BE por etiologias mas comunes. Conocer la gravedad de
las BE en pacientes con IDP de acuerdo a los indices hasta ahora validados,
permitird identificar el mejor indice asi como aquellos pacientes susceptibles de
complicaciones lo que ayudaria a ofrecer una pronta atencion médica
personalizada. Objetivo general: Describir la gravedad de las BE en pacientes
con IDP con los indices FACED, E-FACED, BSI. Materiales y métodos: se
incluyeron pacientes con sospecha diagnostica de IDP (por ESID) del
departamento de Inmunogenética y Alergia del INER. Se recabaron datos
demograficos (edad de primera neumonia y dialogistico de IDP, tipo de IDP),
diagnéstico de BE por TACAR, comorbilidades, exacerbaciones un afio previo e
infecciones bronquiales a la aplicacion de las escala, pruebas de funciéon pulmonar
(espirometria) y la evaluacion de la gravedad con las escalas FACED, E-FACED,
BSI, se clasificaron en leves, moderadas y graves, y se compararon con BE por
Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Resultados: De los 33 pacientes
con IDP, 30 fueron adultos, 3 pediatricos, 25 (75%) de ellos fueron IDP de tipo
humoral y 8 (25%) pacientes de tipo no humoral. Todos los pacientes (100%)
presentaron infecciones sino-pulmonares, pero solo 16 (48.5%) presentaban BE,
el patron espirometrico mas frecuente fue el tipo obstructivo, los indices de
gravedad con FACED y E-FACED fueron 10 (62.5%) leves, 6 (37.5%) moderadas,
y 0 graves y BSI 0 leves, 10 (62.5%) moderadas y 6 (37.5%) graves, esta ultima
escala con una p= 0.0001 al camparla con las BE por ABPA. Conclusiones: La
escala BSI| evalla de mejor manera a los pacientes con IDP dada las
caracteristicas intrinsecas de los pacientes, clasificandolas como moderadas a
graves. La gravedad de las bronquiectasias de los pacientes con IDP es mayor en
comparacion con pacientes con ABPA con la clasificacion BSI.



I. Marco teodrico:
1. Inmunodeficiencias Primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo diverso de enfermedades
genéticas raras que afectan el desarrollo y/o la funcién del sistema inmune. Las
personas afectadas estan predispuestas a un numero mayor de infecciones

graves, alergia, autoinmunidad y malignidad (1).

Se conoce hasta la fecha mas de 350 diferentes IDP y se clasifican en 9 grupos de
acuerdo a la Union Internacional de Sociedades Inmunolégicas y al Comité de
Clasificacion de Inmunodeficiencias primarias tabla 1 (2

y www.primaryimmune.org 2018).

Segun su tipo, la incidencia oscila entre 1:300 a 1:700 casos para portadores de
déficit selectivo de IgA, siendo la IDP mas frecuente y en su mayoria asintomatica,
y hasta 1:200,000 casos para portadores de enfermedad granulomatosa cronica.
Bousifha y cols sugieren una estimacion de seis millones de personas pueden

estar viviendo con una IDP en todo el mundo (3).
Tabla 1. Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias.

1.- Inmunodeficiencias con afectacion de la inmunidad celular y humoral.
2.- Inmunodeficiencias combinadas CON fenotipo caracteristico.

3.- Deficiencia predominante de anticuerpos.

4.- Enfermedades por falta de regulacion del sistema inmune.

5.- Defectos congénitos en el nimero y/o funcion de fagocitos.

6.- Defectos en la inmunidad innata.

7.- Alteraciones autoinflamatorias.

8.- Deficiencias del complemento.

9.- Fenocopias de inmunodeficiencias primarias


http://www.primaryimmune.org/

Los datos estadisticos extraidos de los registros de IDP de la sociedad
Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias (LASID- Latino American
Society of Immunodeficiency) referente hasta el mes de junio del 2018 reporta
7,807 casos de pacientes registrados en sus diferentes centros participantes
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, El Salvador, Guatemala,
Honduras, México, Paraguay, Perd, Republica Dominicana, Uruguay, Venezuela y
Bolivia) (LASID 2018). LASID en su segundo reporte informé una incidencia en
México de 0.16 a 0.24 por cada 100,000 habitantes con predominio en varones y
una proporcion de 5:1 en nifios, sin diferencias segun el sexo en los pacientes

adultos, por lo que estas enfermedades no son exclusivas de la infancia (4, 5).

La investigacion de las IDP no ha sido facil y ain se enfrenta a varias dificultades,
ya que incluye una amplia gama de enfermedades causadas por la gran variedad
de defectos genéticos, las variaciones en las presentaciones clinicas y una
complejidad en la evaluaciéon de laboratorios y estudios genéticos (6). Esto no
deberia de ocurrir ya que el diagndstico tardio y el retraso en el inicio de terapia
como la administraciéon de inmunoglobulina hacen que incremente la morbi-
mortalidad de los pacientes (7); por lo que la deteccion temprana y oportuna es
importante para prevenir infecciones graves que puedan comprometer el estado

general y la vida del paciente.

Sin embargo, el no reconocer estas condiciones sigue siendo un gran desafio para
los médicos de todo el mundo. Se han desarrollado varios signos de alarma para
aumentar la sospecha en los médicos con el fin de ayudar a identificar a nifios que

estén padeciendo IDP.

Los 10 signos de alarma para nifios (3 meses a 18 afios) y para adultos fueron
publicados por primera vez por la fundacion de Jeffrey Model en 1993. Si dos o
mas de estos signos se encuentran dentro de un afio, se puede sospechar de IDP

y esta indicado realizar un diagnostico detallado (8).



Tabla 2. 10 signos de alarma Jeffrey Modell.

10 signos de alarma para IDP en
nifnos

4 0 mas infecciones de oido en un
afno.

2 0 mas infecciones de senos
paranasales graves en un afo.
Dos meses 0 mas de tratamiento con
antibidticos con escaso efecto.

2 Neumonias o0 mas en un afio.
Dificultad para aumentar de peso y
talla.

Abscesos en 6rganos o0 abscesos

cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en la boca o
infecciones micaéticas en la piel.
Necesidad de recibir antibioticos
intravenosos para eliminar las
infecciones.

2 0 mas infecciones profundas,
incluida septicemia.
Antecedentes familiares de IDP.

IDP: inmunodeficiencia primaria.

10 signos de alarma para IDP en
adultos

2 0 mas infecciones de oido en un
afo.

2 0 mas sinusitis en un afio en
ausencia de alergia.

1 Neumonia por afio por mas de un
afio.

Diarrea crénica con pérdida de peso.
Infecciones virales recurrentes (gripe,
herpes, verrugas y condilomas).
Necesidad recurrente de antibioticos
intravenosos para tratamiento de
infecciones.

Abscesos cutaneos o en 6rganos
recurrentes.

Infeccion persistente por hongos en

piel o mucosa oral.

Infecciones por oportunistas.

Historia familiar de IDP.



De todas las IDP conocidas, aproximadamente el 50% estan asociadas con
defectos en las células B, que dan como resultado una produccion inadecuada de
anticuerpos especificos (9), con una mayor prevalencia para el déficit selectivo de
IgA, Inmunodeficienciar Comun  Variable (IDCV ~ Common  Variable
Immunodeficiency) y agammaglobulinemia ligada al X (ALX x-linked
agammaglobulinemia) y en un 20% de las IDP son combinadas con defecto en las
células T y B. Con lo anterior, el 70-75% de los pacientes con IDP sufren
deficiencias de anticuerpos. Los pacientes pueden desarrollar enfermedad
pulmonar progresiva como resultado de las infecciones subclinicas subyacentes e
inflamacion persistente, a pesar de contar con niveles aparentemente adecuados
con el reemplazo de inmunoglobulinas como parte del tratamiento; el riesgo de
infecciones graves como sepsis y meningitis disminuyen pero las enfermedades
sino-pulmonares y gastrointestinales pueden seguir ocurriendo pero en menor

frecuencia.

Las deficiencias del sistema de complemento representan aproximadamente del 1-
6% de todas las IDP, pero pueden llegar hasta el 10% en ciertos registros
nacionales. La deficiencia del complemento més frecuente es la que afecta a C2,
reportdndose aproximadamente en 1:20,000 individuos. Las deficiencias de
componentes de la via clasica (Clg, Cir/s, C2, C3) o MBL se asocian con
trastornos similares a LES por falta de aclaramiento de complejos immunes y
materiales apoptéticos y deterioro de la respuesta humoral normal. Las
deficiencias del complemento se estiman en hasta 20% de los pacientes con
infecciones diseminadas por Neisseria. Los signos de alarma para estas
patologias incluyen: meningitis meningococica en >5 afios de edad, otras
infecciones pulmonares bacterianas recurrentes, autoinmunidd, angioedema sin

urticaria. (1).

Otras de las IDP no tan frecuentes por su prevalencia 1:200,000 nacidos vivos,
pero si reportada en varias series es la enfermedad granulomatosa cronica,
causada por la mutacion de uno de las 5 subunidades de la nicotinamida adenina

dinucleétido fosfato (NADPH), lo que lleva a la disminuciéon en la actividad



microbicina de los fagocitos. La EGC tiene mayor susceptibilidad a infecciones
recurrentes y graves de origen bacteriano y fangico (0.3 por afio) y una tasa alta
de complicaciones inflamatorias (10).



2. La enfermedad pulmonar en IDP.

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias estan en riesgo de desarrollar
enfermedades sino-pulmonares y bronquiectasias (BE) por lo tanto, diversos
autores sugieren realizar evaluaciones anuales que comprendan: pruebas de
funcion respiratoria (espirometria), radiografias de senos paranasales, de térax y
Tomografia computada de alta resolucién (TACAR). Otras pruebas incluidas son el
esputo inducido, analisis de gases en sangre y pruebas de reto con ejercicio sin
embargo, la frecuencia con la que se realizan no esta protocolizada, actualmente
hay una falta de directrices para el cribado y el seguimiento de las enfermedades

pulmonares con las Inmunodeficiencias primarias (11).

Como antecedente en el 2009, la fundacion de inmunodeficiencias de Tomson
Maryland en Estados Unidos de América, desarrollo guias clinicas y de
diagnéstico para las IDP, donde sugerian que si hay evidencia de BE en pacientes
con deficiencia de anticuerpos, la TACAR pulmonar debe de repetirse segun sea
necesario, la espirometria debe de realizarse de forma anual o con intervalos de 6
meses, en caso de que la enfermedad pulmonar vaya empeorando. Esto también
aplica para los pacientes con IDCV que tienen enfermedad pulmonar intersticial
(12).

3. Bronquiectasias como enfermedad pulmonar crénica

Dentro de las afecciones pulmonares frecuentemente reportadas en las IDP son
las BE, estas son definidas como una enfermedad pulmonar supurativa con
caracteristicas fenotipicamente heterogéneas, resultado de infecciones e
inflamacion crénica de las vias respiratorias, lo que lleva a la destruccion y

remodelacion de la pared bronquial (13).



Su diagnostico se realiza mediante TACAR de pulmén con los siguientes criterios

especificos:
1.- El didametro interno del bronquio es mayor que el de su vaso acompafiante.
2.- El bronquio no se estrecha en la periferia del torax (14).

Tradicionalmente se clasifican como BE relacionadas con fibrosis quistica (FQ) y
las BE por no fibrosis quistica (NCFB- Non Cystic Fibrosis Bronchiectasis), estas
dltimas pueden ser resultado de diversas enfermedades locales o sistémicas
hereditarias o adquiridas y con frecuencia el diagnostico etioldgico se desconoce
incluso después de una evaluacion exhaustiva como las IDP (15). El curso clinico
de esta patologia es impredecible; si bien la progresiéon habitual de la enfermedad
es lenta, se han notificado casos que implican una progresion mas rapida de la
enfermedad (16).

La prevalencia general de las BE estd aumentando en los Estados Unidos, Seitz y
cols, analizaron una muestra de pacientes ambulatorios y encontraron hasta un
5% de los pacientes padecian BE. El incremento se ha reportado hasta 8.74% por
afno; esto se ha relacionado el incremento de la edad 80-84 afios (OR 23.16 e IC
3.09-173.7), asi como mayor prevalencia en mujeres que hombres (OR 1.36 e IC
95% 1.32-1.40). La tasa de mortalidad de las BE independientemente puede variar
de 10-16% en un periodo de observacién de 4 afos. Independientemente de la
etiologia de las BE, los pacientes requieren hospitalizaciones mas prolongadas
(OR 2.43 e IC 95% 1.30-4.53) y mayor visita a urgencias (OR 2.03 e IC 95% 1.02-
4.03), incrementando los costos aproximadamente a 630 millones de dolares

anuales en Estados Unidos (17).

No se ha podido establecer una asociacion entre la etiologia especifica de las BE
y la tasa de mortalidad. Existen muchas causas de BE no fibrosis quisticas. Tabla
3.(18)



Tabla 3. Etiologia de las bronquiectasias no fibrosis quistica

Etiologia de las BE no fibrosis quistica
Enfermedades autoinmunes:

Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Anormalidades ciliares:

Discinecia ciliar primaria

Enfermedades de tejido conectivo:
Traqueobroncomalacia (Sindrome de Mounier Kuhn)
Sindrome de Marfan

Hipersensibilidad:

Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)
Deficiencia del sistema inmune:
Deficiencia de inmunoglobulinas
Infeccion por VIH

Sindrome de Hiper IgE

Enfermedades inflamatorias:

Colitis ulcerativa

Enfermedad de Crohn

Dafio o lesion:

Neumonia /infecciones en la infancia
Aspiracion

Tabaquismo

Malignidad:

Linfoma linfocitico crénico

Trasplante de médula 6sea; enfermedad injerto contra huésped

Otras:
Deficiencia de a1 antitripsina

Sindrome de Youngs
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Las etiologias y la frecuencia de las BE son variables, dependiendo del tipo de
poblacion de estudio. En las series mas representativas esta la descrita por
Martinez Garcia con 839 pacientes, la etiologia més frecuente fue la idiopéatica con
37.9%, las post infecciosas 29.3%, IDP 8.3%, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC) 3.5%, discinesia ciliar 3.2% y enfermedades sistémicas 2.1%
(19). En la serie de Rosales-Mayor y cos, las etiolégicas por orden de frecuencia
son las post-infecciosas 48.9%, idiopéaticas 20.1%, asociadas a asma 12.9%,
EPOC 7.9%, otras 10.1% (20).

En poblacion pediatrica las etiologias se comportan diferente, se realiz6 una
revision sistematica con 491 estudios con nifios menores de 18 afios con
diagnéstico de BE no CF, se recabaron un total de 989 pacientes encontrando
como etiologias mas comunes a las infecciosas 173 (19%), inmunodeficiencias
primarias 160 (18%), aspiracion/cuerpo extrafio 95 (10%), discinesia ciliar 91
(10%), malformacién congénita (3%) e inmunodeficiencia secundaria (3%) (21).

En nifios como en adultos, las etiologias pueden variar dependiendo del tipo de
poblacion de estudio por ejemplo el realizado en la India, en un hospital de tercer
nivel identificaron 80 pacientes pediatricos con BE no CF siendo la etiologia mas
frecuente las post-infecciosas 19 (23.8%), discinesia ciliar primaria 12 (15%),
ABPA 6 (7.5%), malformaciones 3 (3.7%), IDP 5 (6.2%), infeccién por HIV 1 (1.2),
el resto por etiologia no identificada (22).
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4. Las bronquiectasias y las IDP

Las BE pueden complicar a la mayoria de las IDP, los mecanismo por los cuales
se generan las BE es consecuencia de la alteracion inherente al sistema inmune
al tratar de eliminar a los microrganismos patégenos a nivel bronquial, lo que
deriva en infecciones recurrentes, persistentes y graves. La enfermedad pulmonar
cronica supurativa y las BE son las principales causas de morbilidad y mortalidad

en pacientes con deficiencia de anticuerpos (23).

En el 2010, se habia descrito que las tres variantes de las IDP que con mayor
frecuencia que se veian implicadas en el desarrollo de las BE eran la IDCV (18-
68%), la agammaglobulinemia ligada al X (7-20%) y en menor frecuencia y de
forma aislada para la deficiencia de IgA, por lo tanto es una caracteristica
significativa de estos tres grupos de pacientes (23). Pero dependiendo de la

poblacién de estudio es el comportamiento de la etiologia y del tipo de IDP.

En el trabajo de Kelly S en el 2014, referente a las IDP y BE, en 160 nifios
estudiados, los trastornos de las células B fueron los mas comunes con 97
pacientes 74% (incluyendo la deficiencias de IgG 48%, subclase de IgG 18%,
deficiencia selectiva de IgA 7%, deficiencia de células B 1%), seguidos de las
alteraciones de las células T con 9 pacientes 7% (sindrome de hiper IgE 2%,
sindrome de hiper IgM 2%, deficiencia de células T 2%, candidasis mucocutanea
cronica  1%), inmunodeficiencias combinadas 13 pacientes  10%
(inmunodeficiencia combinada severa 7%, Ataxia telangectasia 2%, sindrome de
Wiskott-Aldrich 2%), enfermedad granulomatosa crénica 7 pacientes (5%),
deficiencia de MHC Il 2 pacientes (2%), deficiencia de manosa 1 paciente (1%).
En esta revision sistematica, la segunda etiologia mas comun fueron los trastornos
de células B; desafortunadamente, algunos pacientes se identificaron como
deficiencia de IgG o un trastorno de anticuerpos, dejando el verdadero diagnostico
no concluyente (21).
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Otro estudio realizado en la India, de los 80 pacientes pediatricos con BE no CF,
las referentes a las IDP fueron 5 pacientes (6.2%) y se agruparon de la siguiente
manera: IDCV 2 (2.5%), hipogamaglobulinemia 2 (2.5%) y la enfermedad

granulomatosa cronica 1 (1.2%) (22).

Para una atencion efectiva de los pacientes con BE es fundamental sospecharlo y
asociarlo con algun tipo de deficiencia del sistema inmunoldgico, ya que existe un
vinculo entre estas dos condiciones. La sociedad Britanica de Torax en el 2010

formulo guias para el abordaje de las BE en el contexto de las IDP.

e Grado de recomendaciéon A: “Todos los nifios y adultos con BE se debe de
considerar la posibilidad de la deficiencia del sistema inmune,
particularmente en la deficiencia de anticuerpos”.

e Grado de recomendacion A: Se recomienda que la medicion de los
principales isotipos de inmunoglobulinas se lleve a cabo en todos los
pacientes con BE, asi como la evaluacion de la respuesta a anticuerpos.

e Grado de recomendacion D: la posibilidad de BE sintométicas o
clinicamente silentes se deben considerarse como una posible
complicacion en todos los pacientes con deficiencia del sistema

inmunoldgico, particularmente en la deficiencia de anticuerpos (23).

Actualmente existen dos retos principales para el tratamiento de las BE en los

pacientes con o sin IDP:

La identificacion del paciente con incremento de sintomas, aquellos con riesgo de
exacerbaciones frecuentes y disminucién de la funcion pulmonar, pueden
beneficiarse de un tratamiento agresivo en una etapa temprana con la finalidad de

disminuir las complicaciones asociadas.

La identificacion del paciente con bajo riesgo, el cual podria beneficiarse de un
seguimiento mas simple para reducir los costos de salud y mejorar la satisfaccion

del paciente.

Se han creado y validado sistemas de puntuacién para clasificar la gravedad de

BE: el indice de gravedad de bronquiectasias (BSI) (15), FACED (acronimo de

13



FEV 1, Edad, Colonizacion cronica, Extension y Disnea) (19) y E-FACED (25).

Ambas escalas tienen una clara ventaja y desventaja.

El indice FACED es facil y rapida de obtener, calcular e interpretar ya que se
realiza con cinco variables dicotomicas. Se desarroll6 especificamente para
predecir la probabilidad de mortalidad en cinco afos, independientemente de la

etiologia (19).

El BSI es una escala relativamente ma&s compleja ya que incorpora nueve
variables con diferentes valores. Se desarroll6 para predecir la mortalidad, las

exacerbaciones graves, que requieren hospitalizacién y la calidad de vida (15).

En este contexto, la puntuacion FACED ha demostrado una gran capacidad
pronostica en la evaluacién de las BE, pero no incluye el nUmero o la gravedad de
las exacerbaciones, por lo que, para evaluar la capacidad predictiva de las
exacerbaciones y la mortalidad, se disefid6 una nueva escala: E-FACED. Este
puntaje aumenta significativamente la capacidad de FACED para predecir futuras
exacerbaciones mientras se mantiene la simplicidad y la capacidad pronostica de

la puntuacién para la mortalidad (25).
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Tabla 4. Escalas de gravedad de las bronquiectasias, FACED, E-FACED y BSI.

FACED
Pseudomonas
aeuriginosa
indice de
disnea O-11 6
H-1v

% VEF1
>50 0< 50%
Edad (afos)
<70 6>70

Numero de
|6bulos
afectados

1-2 6>2

Total

FACED: FEV 3, Edad, Colonizacién cronica, Extension y Disnea, E-FACED: FEV ,, Edad,

_ O +—» O

N O N O

E-FACED
Pseudomonas
aeuriginosa
indice de
disnea O-II 6 IlI-
v

% VEF1
>50 0< 50%
Edad (afios)
<70 6>70

NUmero de
|6bulos
afectados

1-2 6>2

>2
Exacerbaciones
0>1

hospitalizacion

Total

8

R O = O

N O N O

o

BSI
Pseudomonas
aeuriginosa
indice de disnea
-1, IV, V

% VEF1 >80, 50-
80, 30-49, <30%
Edad (afos) <50,
50-69, 70-79,
>80

Lébulos
afectados

0, >3 06 BE
quisticas
Exacerbaciones
antes del estudio
0, 1-2,>3

Hospitalizaciones
previas

IMC

<18.5 6>18.5
Otros

microrganismos

0,23

0,1, 2,

O’ 2’ 41

0,0,2

0,5

2,0

0,1

26

Colonizacion cronica, Extension y Disnea, Exacerbaciones. BSI: indice de severidad de las

bronquiectasias, BE: bronquiectasias.
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Il. Antecedentes

Dada la naturaleza multifactorial de las BE, ningun signo o sintoma habia sido
suficiente para determinar la gravedad y el prondstico de las mismas. Aunque la
medicion de la calidad de vida podria ser utilizada, su aplicacion no es
generalizada y los instrumentos de medicion generalmente no se validan para su
uso individual; por lo tanto, al igual que otras enfermedades, fue necesario
construir y validar un puntaje que indiqgue de manera mas efectiva la gravedad y el
pronéstico de las BE que cualquier variable individual, adoptando diversas
caracteristicas y aspectos clinicos, funcionales, radiolégicos y microbiolégicos
propias de la enfermedad (19).

En el 2014, Miguel A. Martinez Garcia realizé la construccion y validacion de la
escala FACED, la cual es facil de calcular, obtener e interpretar, cubriendo todos
los aspectos mencionados anteriormente. De las cinco variables que incluye la
escala, la edad y el VEF; presentaron mayor poder predictivo de mortalidad (OR
5.19 IC 95% 2.76-9.75 y 4.98 IC 95% 2.67-9.28, p= 0.0001 respectivamente). Las
variables restantes (extension, disnea y aspectos microbiolégicos) también
presentaron valor predictivo significativo con respecto a la mortalidad pero en
menor medida que la edad y el VEF; (19). Una caracteristica clave de los
pacientes con BE no fibrosis quistica es el perfil microbiolégico (incluidos los
hongos y micobacterias atipicas), de todas las combinaciones posibles, la variable
que finalmente demostré la mayor capacidad para predecir la probabilidad de
muerte por todas las causas a 5 afios fue la presencia de colonizacion cronica
por Pseudomona sp. por lo tanto, se ha decidido incluir este microrganismo por ser
el Unico que se ha relacionado en la literatura actual con el aumento en la
mortalidad (26).

Es importante mencionar que la etiologia de las BE no se consideré para la
construccion de esta escala, ya que esto generalmente requiere una serie de
pruebas complementarias que lleva mayor esfuerzo y tiempo, evitando que el
puntaje se calcule inmediatamente después del diagndstico y por lo tanto limita su

aplicacion (19).
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De acuerdo con los resultados anteriores con la escala FACED, los mismos
autores, en el 2017, adiciona a la puntuacion FACED una variable dicotdmica
simple relacionada con la presencia de exacerbaciones graves previas
(hospitalizaciones y exacerbaciones) con la finalidad de incrementar
significativamente la capacidad pronostica de futuras exacerbaciones vy
hospitalizaciones, lo que lo convierte en un puntaje valido para detectar pacientes
con BE més exacerbaciones. En una cohorte de 651 pacientes latinoamericanos
(Argentina, Chile, Brasil) se aplicaron las escalas FACED y E-FACED encontrando
curvas de ROC 0.84 (0.80-0.88) y 0.81 (0.77-0.86) respectivamente, sin
diferencias significativas entre las dos (27). Al agregar una variable potencialmente
modificable o prevenible con tratamiento, E-FACED ampliaria su aplicacién clinica
y Su uso potencial en estudios de investigacion sobre nuevos tratamientos para
BE. Otros estudios donde han comparado ambas escalas (FACED y E-FACED)
demuestran mantener un excelente poder predictivo para la mortalidad por
cualquier causa, incluso en periodos mas cortos (menos de 5 afios) y han sido

validados en cohortes de diferentes paises (28).

Por otro lado, Chalmers y cols con la escala BSI, en 1310 pacientes derivada de 4
cohortes (Inglaterra, Escocia, Italia y Bélgica), este modelo identifico a las
hospitalizaciones previas como el mejor predictor de riesgo para futuras
hospitalizaciones, y con predictores independientes a: las hospitalizaciones
previas, disnea, valor de VEF;, colonizacion por Pseudomonas y/o otros
microorganismos patdgenos y tres o mas I6bulos implicados en la TACAR. Los
predictores independientes de mortalidad fueron la edad avanzada, VEF;, menor
IMC, hospitalizaciones previas y exacerbaciones. La BSI pronosticé la mortalidad
con ROC 0.80 IC 95% 0.74-0.86 y hospitalizaciones 0.88 IC 95% 0.84-0.91. Hubo
una diferencia entre la frecuencia de las exacerbaciones y la calidad de vida entre
los pacientes clasificados como bajos, intermedios y altos puntajes BSI
(p=<0.0001) para todas las comparaciones. Se habia considerado como limitante
de este estudio, que el puntaje obtenido es relativamente complejo, otorga
diferentes valores para cada uno de las variables pero con la finalidad de hacerlo

mas facil se disefod una calculadora en
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linea: http://www.bronchiectasisseverity.com haciéndolo mas practico y de forma

segura para cualquier trabador de la salud (15).

Al igual que los otros estudios con las escalas FACED y E-FACED, en BSI la
mayoria de los pacientes fueron de etiologia idiopaticas y post-infecciosas y no fue
capaz de detectar o validar sobrevida y gravedad en BE por otras etiologias
menos comunes como ABPA, enfermedades reumatoldgicas e inmunodeficiencias

primarias (15).

Dada la heterogeneidad de las BE no fibrosis quistica y de sus mudltiples
etiologias, Movit y cols evalu6 la gravedad de las BE no CF con respecto a su
pronéstico mediante las escalas FACED y BSI. Se realizd un estudio
observacional que incluyo 37 pacientes con BE no CF, se les aplico las variables
de cada escala. Para el puntaje FACED se encontraron 17 (45.9%) pacientes con
BE leves, 14 (37.8%) BE moderadas y 6 (16.2%) BE graves. Con BSI 16 (43.3%)
fueron leves, 14 (37.8%) moderadas y 7 (18.9%) graves. Con lo anterior, ambas
escalas mostraron patrones similares, pero podria ser considerado poco confiable
debido al tamafio pequefo de la muestra (n=37), ademas de que no especifica la
etiologia de las BE (29).

En relacion a la utilizacion de las escalas se han reportado varios trabajos
incluidos el de Hong Wang y cols donde validaron las escalas de gravedad de las
BE post-tuberculosis y no post-tuberculosis (idiopéaticas, EPOC, enfermedad de
tejido conectivo, IDP, asma y ABPA) por medio de FACED y BSI, encontrando que
los pacientes post-tuberculosis tienen menor puntaje con la escala BSI en
comparacion con los no post-tuberculosis. En ese estudio, la diferencia de las
hospitalizaciones previas dieron menor puntaje y una distribucion diferente del
nivel de gravedad de los pacientes post-tuberculosis en comparacién con los no
tuberculosis de acuerdo con el puntaje BSI. Demostraron que las distribuciones de
la puntuacion FACED parecen estar sesgadas hacia bronquiectasias leves en
comparacion con la distribucion de BSI. Ademas FACED distingue la mortalidad
entre el grupo leve y moderado, mientras que BSI entre el grupo moderado y

grave. También evaluaron la escala E-FACED comportandose de forma similar.
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En conclusion los pacientes post-tuberculosis no fueron adecuadamente
calificados por los puntajes FACED y BSI, pero que ambos pacientes con BE post-
tuberculosis y no tuberculosis pueden ser evaluados por ambas escalas para
predecir mortalidad (30).

Con el objetivo de identificar las etiologias y las gravedad de las BE por medio de
la escala BSI en cohortes Europeas, Sara Lonni y cols realizaron un analisis de
siete bases de datos de 1,258 pacientes adultos reclutados de forma prospectiva,
con diagnostico de BE siguiendo las recomendaciones de las guias de la Sociedad
BritAnica de Torax (British Thoracic Society) encontrando por orden de frecuencia
a las idiopéticas (40%), post infecciosas (20%), EPOC (15%), enfermedad de
tejido conectivo (10%), IDP (5.8%), asma (3.3%), ABPA (4.5%), discinecia ciliar
(1.7%), entre otras causas. La clasificacion de la gravedad de las BE fueron 394
(31%) como leves, 506 (40%) como moderadas y 358 (29%) como graves. Se
encontré una prevalencia significativamente mayor en aquellas relacionadas con
EPOC para pacientes graves en comparacion con los leves y moderadas
(p=<0.001). En lo que respecta a las IDP, se clasificaron como leves (35%),
moderadas (43%), y graves (20%), sin significancia estadistica (p=0.299). Cabe
mencionar que el diagndstico de IDP se realizé con determinacion de niveles de
inmunoglobulinas, no se basaron en los criterios de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias 2016 (ESID- European Society for Immunodeficiencies),

quedando en duda la confirmacién y el tipo de la IDP (31).
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I1l. Justificacion

Las inmunodeficiencias primarias cursan con enfermedades pulmonares
infecciosas de repeticion, factor que induce el desarrollo de bronquiectasias,
actualmente no existe una descripcibn especifica de la gravedad de las
bronquiectasias para este grupo de padecimientos ya que la mayoria de los

indices estan realizados para evaluar BE por etiologias mas comunes.

Conocer la gravedad de las bronquiectasias en pacientes con inmunodeficiencia
primaria de acuerdo a los indices hasta ahora validados, permitird identificar el
mejor indice asi como aquellos pacientes susceptibles de complicaciones lo que

ayudaria a ofrecer una pronta atencion meédica personalizada.

20



IV. Objetivo general:

Describir la gravedad de las bronquiectasias en pacientes con inmunodeficiencias
primarias con los indices FACED, E-FACED, BSI.

Objetivo especifico:

Comparar la gravedad de las bronquiectasias asociadas a inmunodeficiencias

primarias con otra etiologia asociada a bronquiectasias.
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V. Materiales y Métodos

Se recabaron datos demograficos como edad de primera neumonia, diagnostico
de IDP, diagnéstico de BE, comorbilidades, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC); numero de exacerbaciones en el afio previo a la aplicacién de la escala,
evidencia de infecciones bronquiales (colonizacion por Pseudomonas sp, y otros
microorganismos), pruebas de funcion pulmonar (espirometria por medio de
Volumen espiratorio forzado al primer segundo (VEF:%) predicho, capacidad vital
forzada (CVF%) predicho, relacion CVF/VEF,%.

Los pacientes con IDP fueron confirmados de acuerdo a los criterios postulados
por la ESID (anexos 2). Los hallazgos radiolégicos se establecieron por medio de
la TACAR, diagnosticadas y clasificadas en conjunto con médico radiélogo por
medio de la escala de Van de Ven (37) para las IDP en y se busco
intencionadamente: bronquiectasias cilindricas, arbol en gemacién, opacidades,
imagen en vidrio despulido, nédulos pulmonares, quistes o bullas, atrapamiento

aéreo (anexo 3).

La evaluacion de la gravedad se realizé con las escalas FACED, E-FACED, BSly
sus resultados se categorizaron de acuerdo a leves, moderadas y graves para

cada uno de los indices evaluados (Ver seccion de antecedentes).
Tipo de estudio:

e Ambispectivo

e Transversal
Poblaciéon de estudio:

e Pacientes con sospecha diagnostica de Inmunodeficiencias Primarias en un

periodo de enero 2007 a mayo 2018.
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico clinico de inmunodeficiencia Primaria segun los

criterios de ESDI con evidencia de bronquiectasias.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico clinico de inmunodeficiencia Primaria segun los

criterios de ESDI sin evidencia de bronquiectasias.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes con diagnéstico clinico de inmunodeficiencia Primaria con

bronquiectasias y con expediente clinico incompleto.
Disefio de estudio

La recoleccién de datos se realizé con formato reporte de caso (FRC), el llenado
del FRC se realizdé con los datos obtenidos de los expedientes clinicos y del
interrogatorio directo de los pacientes con IDP con BE, alrededor de 3 meses

previos al hallazgo de las BE por TACAR.

Figura. Diagrama de flujo de la recoleccién de los datos de los pacientes

Bronguiectasias
No de l6bulos
Quisticas o no quisticas

Expediente Escalas de
clinico gravedad

Criterios de ESID

Caracteristicas demograficas FACED
Colonizacion Pseudomonas u otros E-FACED
Disnea BSI
Espirometria (VEF 1%)

Edad

Hospitalizaciones
Exacerbaciones
IMC
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VI. Resultados
Datos demograficos.

Se reclutaron 33 pacientes con sospecha de IDP segun las 10 sefiales de alarma
para inmunodeficiencias de nifios y adultos, la mayoria de los pacientes fueron
adultos (81.3%) y en menor frecuencia pediatricos (18.7%), predomino el género
femenino (51.6%), la mayoria de los pacientes provienen del area metropolitana
tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los pacientes con Inmunodeficiencias

primarias (N=33).

Caracteristica n (%)
Adultos (%) 30 (81.3)
Pediatricos (%) 3 (18.7)
Mujeres (%) 17 (51.6)
Hombres (%) 16 (48.4)
Ciudad de México (%) 18 (55)
Estado de México (%) 6 (21)
Otros (%) 9 (24)

De las 10 sefales de alerta de Jeffrey Model, los signos que predominaron fueron:
2 0 mas neumonias en un afo (66%), necesidad de recibir antibioticos
intravenosos para eliminar infecciones (66%), dos meses 0 mas de tratamiento
con antibiéticos con escaso efecto (66%), el resto de los signos se encontraban

negados Tabla 6.
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Tabla 6. Signos de alarma Jeffrey Model en los pacientes con inmunodefiencias

primarias (N=33).

Signo de alarma n (%)
Dos 0 mas neumonias en un afio 22 (66%)
Necesidad de recibir antibidticos intravenosos para 22 (66%)

eliminar infecciones
Dos meses 0 mas de tratamiento con antibi6ticos con 22 (66%)

escaso efecto

De los 33 pacientes con sospecha de IDP se clasificaron segun los criterios de
ESID, encontrando que la IDP mas frecuente fue la IDCV 13 (40%), seguida de la
deficiencia selectiva de IgA 9 (27%), neutropenia ciclica 3 (9%), enfermedad
granulomatosa croénica 2 (6%), sindrome de hiper IgE 2 (6%), deficiencia selectiva
de 1gG1l: 2 (6%), deficiencia selectiva de IgG2: 1 (3%), y la deficiencia de

complemento: 1 (3%) tabla 7.

Tabla 7. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias (N=33).

Tipo de inmunodeficiencia n (%)
IDCV 13 (40)
Deficiencia selectiva de IgA 9 (27)
Neutropenia ciclica 3(9)
Enfermedad granulomatosa crénica 2 (6)
Hiper IgE 2 (6)
Deficiencia 1gG1 2 (6)
Deficiencia 1gG2 1(3)
Deficiencia de complemento 1(3)

IDCV: Inmunodeficiencia comun variable.
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De los 33 pacientes con IDP, 25 (75%) pacientes fueron inmunodeficiencias de
tipo humoral (dependiente de anticuerpos) y 8 (25%) pacientes de tipo no humoral.
Todos los pacientes (100%) presentaron infecciones sino-pulmonares, pero solo

16 (48.5%) de ellos presentaban bronquiectasias al momento del diagndstico.

De los 16 pacientes la mediana de edad de inicio de sintomas bronquiales fue de
20 afos (4.5 — 53.5), la edad de la primera neumonia fue a los 23 afos (4.5 —
42.5), la edad de diagnéstico de IDP fue a los 26 afios (13 — 44.5) Grafica 1.

Grafica 1. Edad de presentacion de las manifestaciones bronquiales, primera

neumonia y edad al diagnaostico.

Edad de presentacion
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Manifestaciones Primera Diagnostico
bronquiales Neumonia

El retraso en el diagnostico en meses tomando en cuenta la primera neumonia es

de 36 meses y a partir de los sintomas bronquiales es de 72 meses.

La mediana y los rangos intercuartilar del nUmero de neumonias que presentaron
los pacientes en un afio fue de 3 eventos (2-4), de las infecciones de vias
respiratorias superiores por afio fue de 3 eventos (0.5 — 8.5) y del nimero de

hospitalizaciones por infecciones fue de 3 eventos (1 — 4.5).
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Se evaluo la funcion pulmonar de todos los pacientes por medio de una
espirometria encontrando el patron espirometrico mas frecuente fue el tipo
obstructivo: CVF/VEF; disminuida de acuerdo al LIN de VEF; y CVF.

Tabla 7. Resultado de las espirometrias de los pacientes con inmunodeficiencias

primarias:

Funcién pulmonar Porcentaje
VEF1% predicho 66.5 (35-78)
CVF% *pre 58.5 (28.25-58.5)
CVF/VEF*%pre 69 (62.5-79.2)

VEF;: Volumen espiratorio forzado al primer segundo, CVF: capacidad vital forzada. Resultados en
mediana (rango intercuartilar).

Radiologico:

En la TACAR de los 16 pacientes, se encontré que el 100% tenian BE cilindricas,

4 (25%) vidrio despulido, 1 (6.2) arbol en gemacion, 1 (6.2%) nodulos pulmonares.
Escalas de gravedad de las bronquiectasias en IDP

Se realiz6 la evaluacion del indice de gravedad de los pacientes con
bronquiectasias en IDP de acuerdo a FACED, E-FACED y BSI. A través del indice
de FACED y E-FACED se encontr6 que las BE se clasificaban en 10 (62.5%)
leves, 6 (37.5%) moderadas, y 0 graves. Con el indice de BSI los resultados
fueron distintos, se clasificaron en 0 leves, 10 (62.5%) moderadas y 6 (37.5%)

graves.
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Tabla 8. Clasificacion de las bronquiectasias de las inmunodeficiencias primarias
segun las tres escalas clinicas: FACED, E-FACED, BSI (N=16).

FACED E-FACED BSI
Leves 10 (62.5%) 10 (62.5%) 0
Moderadas 6 (37.5%) 6 (37.5%) 10 (62.5%)
Graves 0 0 6 (37.5%)
Total 16 16 16

FACED: FEV 14, Edad, Colonizacién cronica, Extensién y Disnea, E-FACED: FEV 4, Edad,
Colonizacion cronica, Extension y Disnea, Exacerbaciones. BSI: indice de severidad de las

bronquiectasias.

Para poder evaluar que tan severas son las BE en los pacientes con IDP se
compar6 a los pacientes que las padecian contra un grupo de pacientes con BE
de otra etiologia, cada variable de las diferentes escalas se decidi6 comparar con
las IDP contra el grupo control de pacientes con BE y ABPA, los cuales se

comportaron de forma muy similar con las tres escalas.

Tabla 8. Clasificacion de las bronquiectasias por aspergillosis broncopulmonar
alérgica segun las tres escalas clinicas: FACED, E-FACED, BSI (N=13).

FACED E-FACED BSI
Leves 13 (100%) 13 (100%) 10 (78%)
Moderadas 0 0 3 (12%)
Graves 0 0 0
Total 13 13 13

FACED: FEV 14, Edad, Colonizacion crénica, Extension y Disnea, E-FACED: FEV .4, Edad,
Colonizacion crénica, Extension y Disnea, Exacerbaciones. BSI: indice de severidad de las
bronquiectasias.
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En la escala FACED, al comparar las 5 variables (edad, VEF1, disnea,
colonizacion por Pseudomonas sp. y severidad radiolégica) no se encontro
diferencias significativas ya que ambos grupos se comportaron de la misma

manera.

Tabla 9. Variables de la escala FACED en inmunodeficiencias primarias vs

aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Variable IDP ABPA p
(n=16) (n=13)

Edad afios 19.5(12-42.5) 44 (15-52.5) ns

mediana (RIQ)

VEF1% mediana  66.5 (35-78) 67 (60-92) ns

(RIQ)

Disnea 0 0 ns

Pseudomonas sp 0 0 ns

Severidad 2 2 ns

radioldgica

(afeccion a l6bulos)

Puntuacion 0.13*
Leves (0-2) 10 13 0.50**
Moderadas (3-4) 6 0
Graves (>5) 0 0

IDP: inmunodeficiencia primaria, ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica, RIQ: rango
intercuartilar, ns: no significativo, *Chi cuadrada 3x2 y 2x2, **p corregida por Bonferroni
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Grafica 2. Gravedad de las bronquiectasias en inmunodeficiencias primarias vs

aspergilosis broncopulmonar alérgica con puntuacion FACED.

Gravedad

1.4

IDP ABPA

Diagnéstico

IDP: inmunodeficiencias primarias, ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica.
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Al evaluar E-FACED, se agrega una nueva variable que son las exacerbaciones
y/o hospitalizaciones resientes, se encontré que los pacientes con IDP presentan
hasta 2 veces mas las exacerbaciones en comparacion al ABPA, con una p=
0.0001, las exacerbaciones y/o hospitalizaciones y el total de la escala una p=

0.03, ambas estadisticamente significativa.

Tabla 10. Variables de E-FACED en inmunodeficiencias primarias vs aspergilosis

broncopulmonar alérgica.

Variable IDP ABPA p
(n=16) (n=13)

Edad, aflos mediana 19.5(12-42.5) 44 (15-52.5) ns
(RIQ)

VEF1% mediana (RIQ) 66.5 (35-78) 67 (60-92) ns
Disnea 0 0 ns
Pseudomonas sp 0 0 ns
Severidad radiolégica 2 2 ns

(afeccion a l6bulos)
Exacerbaciones y/o 2 0 NA

hospitalizaciones

Puntuacion total: 0.03*
Leves (0-2) 10 13 0.18**
Moderadas (3-4) 6 0
Graves (>5) 0 0

IDP: inmunodeficiencia primaria, ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica, RIQ: rango
intercuartilar, ns: no significativo, NA: no aplica, *Chi cuadrada 3x2 y 2x2, **p corregida por
Bonferroni
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Grafica 3. Gravedad de las bronquiectasias en inmunodeficiencias primarias vs

aspergilosis broncopulmonar alérgica con puntuacion E-FACED.
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IDP: inmunodeficiencias primarias, ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica.
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Con BSI, ademéas de las 5 variables no significativas de FACED, esa escala

agrega otras variables como el IMC resultando significativo (p=0.03), y las

hospitalizaciones previa (p=0.0001); esto hace que BSI en relacién al puntaje total

tenga una p= 0.001 y corregida por Bonferroni de 0.0009 siendo estadisticamente

significativa.

Tabla 11. Variables de BSI en inmunodeficiencias primarias vs aspergilosis

broncopulmonar alérgica.

Variable

Edad, afios mediana
(RIQ)

VEF; % mediana (RIQ)
Disnea

Pseudomonas

Severidad radiolégica
(afeccion a l6bulos)
Exacerbaciones

IMC mediana (RIQ)
Hospitalizacion previa
(%)

Otros microorganismos
(%)

Puntuacion total:

Leves (0-4)

Moderadas (5-8)

Graves (>9)

IDP
(n=16)
19.5 (12-42.5)

66.5 (35-78)
0
0
2

2
17 (16-19.5)
100

50

10

6
0

ABPA
(n=13)
44 (15-52.5)

67 (60-92)

0
27 (23-30)
30

13
0
0

ns
ns

ns

NA
0.03
0.0001

NA

0.0001*
0.0009**

IDP: inmunodeficiencia primaria, ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica, RIQ: rango
intercuartilar, ns: no significativo, NA: no aplica, *Chi cuadrada 3x2 y 2x2, **p corregida por

Bonferroni
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Grafica 4. Gravedad de las bronquiectasias en inmunodeficiencias primarias vs
aspergilosis broncopulmonar alérgica con puntuacion BSI.
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Tabla 12. Caracteristicas demograficas de las ABPA:

Caracteristica

Femenino

Masculino

Edad afios mediana (RIQ)
Hospitalizaciones en los Ultimos afios
IMC mediana (RIQ)

Bronquiectasias cilindricas

Arbol en gemacion

IMC: indice de masa corporal. RIQ: rango intercuartilar.

N=13

6 (46%)

7 (54%)
44 (15-52.5)
5 (38%)
27 (23-30)
13 (100%)
1 (7.6%)
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VII. Discusion:

La gravedad clinica, radiol6gica y microbiologica de las BE en IDP esta poco
descrita, de las tres escalas disponibles para su clasificacion, los resultados
indican que BSI se adapta mejor a los pacientes con IDP dada las caracteristicas
instrinsecas de este grupo de enfermedades. En las BE, la identificacion de los
factores de riesgo es relevante e importante en el manejo de esta enfermedad

dada la alta morbi-mortalidad que presentan el padecerlas.

Las IDP con mayor presencia de BE son las que afectan a la inmunidad humoral
siendo el caso de la Inmunodeficiencia comdn variable, esta entidad es
considerada una de las cuatro principales IDP, independientemente del tipo de
inmunodeficiencia que se trate. La inmunodeficiencia comun variable se asocia
mas a BE por ser una entidad que cursa con neumonias de repeticion por la
deficiencia de anticuerpos descrita en series europeas Yy latinoamericanas; muchos
de estos pacientes desarrollan afeccién pulmonar progresiva como resultado de
las infeccione sub-clinicas e inflamacién. A pesar de ser prevalente, presenta mas
dafio pulmonar a comparacion de otro tipo de IDP como la deficiencia selectiva de

IgA, la cual en la mayoria de las veces cursa asintomatica (22, 23).

De las caracteristicas demograficas de la poblacion de estudio, no se encontrd
predomino de sexo. Llama la atencién la edad de los pacientes, ya que se
esperaria encontrar a las IDP en nifios, mas que en adultos, la inmunodeficiencia
comun variable tiene una edad de presentacion bimodal (10 y 30 afios). Nicholas y
cols describieron de manera retrospectiva que la edad al diagnéstico de las IDP
fue de 30 afios y la comorbilidad mas comdn de este grupo de pacientes fue la
enfermedad pulmonar cronica la que genero la disminucion de la calidad de vida;
lo anterior demuestra que el diagnostico se puede encontrar en estos grupos
etarios, si bien los sintomas pueden ocurrir desde la infancia, por lo general se
manifiestan de manera tardia y los pacientes afectados estan sujetos a infecciones

recurrentes y graves (38).
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El tiempo de retraso en el diagnostico de la IDP tomando en cuenta el inicio de los
sintomas bronquiales fue mayor en comparacion con otras series, alrededor de 36
meses, factor que probablemente contribuyé al desarrollo de neumonias y
subsecuentemente BE. Es importante que el médico de primer contacto conozca
los signos de alarma para IDP de Jaffrey Model, que estan orientados a evaluar
IDP de tipo humoral y se pueden evaluar durante el desarrollo de la historia
clinica. En la presente tesis, los pacientes tenian 3 signos (2 0 mas neumonias en
un afio, necesidad de recibir antibidticos intravenosos para eliminar infecciones y 2
meses 0 mas de tratamiento con antibiético con escaso efecto), el conocer dichos
criterios ayudard a identificar poblacion de riesgo y evitard consecuencias graves y

cronicas como las BE (6).

Una de las principales comorbilidades de los pacientes con IDP y BE es la
afeccidon pulmonar, respecto a ello el diagndstico espirometrico que predominé fue
el patron obstructivo, comportandose de forma similar a los reportado en otras
series (BE no fibrosis quistica, que incluyen a las BE por IDP) (31). Es probable
que la inflamacion persistente in situ de la pared bronquial de los pacientes con
IDP y BE genere remodelamiento de la via aérea (33). Las BE son el resultado de
un microambiente inflamatorio crénico que desencadena la degradacién y dafio
del tejido de las vias respiratorias. Independientemente de la etiologia de las BE,
la compleja interaccion entre infeccion e inflamacion genera un circulo vicioso
proinflamatorio y antiinflamatorio que conduce progresivamente a la generacion de
bronquiectasias y destruccion de la arquitectura pulmonar. Las células
inflamatorias participantes de la respuesta inflamatoria son los macréfagos y los
neutrofilos por la generacion de proteasas y especies reactivas de oxigeno que
representan mediadores claves para la degradacion y destrucciéon de los
componentes del tejido pulmonar. Por otro lado, los eosindfilos contribuyen a la
lesion tisular por la produccion de la proteina cationica del eosindfilo y la proteina
X eosindfilica que inciden en el deterioro de la funcion pulmonar. Las células T

helper 2 (Th2) constituyen otro componente clave de la respuesta inflamatoria de
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las BE, por la presencia de las citocinas como la interleucina 4 (IL-4) y la
quimiocina CCL12/TARC, ambas se han correlacionado con la disminucion de la
funcion  pulmonar (39). Todos estos mecanismos  inmunoldgicos
fisiopatolégicamente son similares al asma y con ello genere un patrén obstructivo

en la espirometria.

El microorganismo que prevalecidé en los pacientes con IDP y BE fueron
Streptococcus pneumonie, Heamophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, a
diferencia de las series de casos con BE, donde el principal patégeno involucrado
es Pseudomonas sp (26). Las IDP humorales tienen alteraciones cuantitativas y
cualitativas de los anticuerpos contra los principales microorganismos causantes
de neumonias, esto conlleva a que sean susceptibles a infecciones recurrentes y
posteriormente el desarrollo de BE por el inmunocompromiso inherente de la IDP.
Las IDP reciben tratamiento profilactico con antibidticos, uno de ellos es el
trimetoprim/sulfametoxazol, que es considerado como una terapia sensible en
esquema preventivo Pseudomonas sp. (40), y podria ser la causa de la usencia
del crecimiento de este microorganismo en las IDP. Hay patologias que cursan
con BE y no presentan crecimiento bacteriano, si no otro tipo de especie como

Aspergillus fumigatus como caso de las BE por ABPA.

Cuando evaluamos a las IDP con BE por medio de las tres escalas se gravedad,
ambas escalas clasificaron a los pacientes de manera muy diferente, encontrando
que si se utiliza FACED y/o E-FACED se clasifican en su mayoria en leves y en
menor proporcién en moderadas, en cambio si utilizamos BSI, la mayoria de se

clasifican en moderadas y graves.

Las herramientas utilizadas para controlar, vigilar y monitorizar las enfermedades
pulmonares como las BE son las establecidas por la Sociedad Britanica de Térax
con el indice de BSI, ademas de FACED y E-FACED, disefiadas para las BE no
fibrosis quistica y con ello predecir mortalidad, exacerbaciones y hospitalizaciones,
estratificar a los pacientes de alto o bajo riesgo y con ello beneficiarse de algin

tipo de intervenciones o tratamiento asi como minimizar los costos en atencién en
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salud; por lo que estas escalas pueden ser Utiles para el seguimiento de las IDP
(36).

Debido a las multiples etiolégicas de las BE no fibrosis quistica, ningn parametro
ha demostrado ser suficiente para determinar gravedad y prondstico (19). Existe
poca evidencia cientifica que estudie en especifico a las BE con IDP.

Uno de los estudios representativos donde incluyen a las IDP fue el realizado por
Martinez Garcia y col, donde a pesar de presentar una prevalencia baja, si fueron
identificadas en esta serie aunque el objetivo del trabajo fue emplearlas como una
de las etiolégicas de BE no fibrosis quistica para la validacién de la escala FACED
(19).

Para las BE no fibrosis quistica, aplicar las escalas FACED, E-FACED no han
demostrado diferencias significativas entre las dos para predecir mortalidad en la
presente investigacion, ya que ambas escalas mantienen un excelente valor
predictivo para la mortalidad por cualquier etiologia para periodos cortos (1 afio) y
largos (mas de 5 afios), ademas de ser validadas en cohortes de diferentes paises

incluyendo Europeas y Latinoamericanas (27, 28, 29).

Cuando se toma en cuenta la etiologia de las BE no CF, la gravedad se clasifica
de forma diferente con las escalas FACED y BSI. Las BE post-tuberculosis y las
BE no post-tuberculosis (idiopaticas, EPOC, enfermedad de tejido conectivo, IDP,
asma y ABPA), FACED solo logré distinguir mortalidad entre el grupo leve y
moderado y BSI entre el grupo moderado y grave. Los pacientes con etiologia
post-tuberculosis no fueron adecuadamente calificados por FACED y BSI, pero las
BE no post-tuberculosis tuvieron mayor puntuacion con ambas escalas. Las
escalas pueden predecir mortalidad en los dos grupos, pero la clasificacion si

difiere en relacion a la etiologia y el tipo de escala de gravedad empleada (30).

De los estudios mas representativos de IDP y BE fue el de Sara Lonni, donde las
BE fueron clasificadas por medio de la escala BSI en leves (35%), moderadas
(43%), y graves (20%), difiriendo con los porcentajes de nuestro estudio para la
esa escala (31). Se desconoce el tipo de IDP porque no se hizo una clasificacion
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etiologica del tipo de IDP, el diagnostico se basd unicamente en los niveles de
inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE), pudiendo concluir que no se trate de una
IDP por falta de constructo diagnostico por medio de los criterios de ESID para
cada IDP o que nuestros resultados sean el reflejo y el comportamiento de las

IDCV por ser la IDP mas prevalente.

De las tres escalas utilizadas, evaluamos cual de todas las variables pudo
clasificar mejor a los pacientes y que esto se reflejara con significancia estadistica.
Incluimos y comparamos a los pacientes con IDP vs BE de etiologia ABPA
diagnosticadas segun los criterios modificados de la Sociedad Internacional de
Micologia Humana y Animal (ISHAM The International Society for Human & Animal
Mycology) del 2013 (anexo 1). Cuando utilizamos FACED para ambas patologias,
ninguno de sus 5 variables mostraron significancia estadistica, pero si aplicamos
E-FACED donde la Unica diferencia es que se agregan las
exacerbaciones/hospitalizaciones, los pacientes con IDP presenta mas de 2
exacerbaciones y la ABPA ninguna. Para el puntaje total si se encontrd
significancia estadistica pero al corregir el valor de p con Bonferroni no se

demostro.

La puntuacion FACED utiliza variables dicotémicas simples y E-FACED relaciona
esas mismas variables mas la presencia de exacerbaciones graves en un afo,
esto hace que aumente significativamente la capacidad pronostica de futuras
exacerbaciones y hospitalizaciones en el transcurso de un afio, por lo que es una
variable valida para detectar pacientes con mayor gravedad (25). Agregar esta
variable no hace que la escala sea mas compleja pero mejora la capacidad
pronostica para la morbi-mortalidad, y al mismo tiempo mantiene el puntaje de
FACED para clasificar los diferentes grados de gravedad, es por ello que la
clasificacion de la gravedad de las bronquiectasias en IDP/ABPA son iguales en
las dos escalas (FACED como E-FACED), pero las exacerbaciones si nos orienta
a que puede ser una Vvariable potencialmente modificable o prevenible

posiblemente con tratamiento y vigilancia estrecha de los pacientes. De esta forma
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se amplia su aplicabilidad clinica y su uso potencial en la practica diaria y en

estudios de investigacion en los pacientes con bronquiectasias.

Con la escala BSI se clasificaron con mayor gravedad las BE con IDP comparado
con el grupo de ABPA ya que consideramos que clasifica mejor a los pacientes
con IDP porgue presenta caracteristicas inherentes a la IDP como lo son las
exacerbaciones, las hospitalizaciones previas, presencia de otros
microorganismos y un bajo IMC. Los pacientes con IDP tienen tiene bajo peso o
desnutricion, y los pacientes de ABPA gue presentan sobrepeso, esta variable no

habia sido considerada en las otras dos escalas.

En el estudio de Chalmers y cols, con el que se validé la escala BSI, se observé
que las exacerbaciones previas representaban un OR de 2.3 (IC 95% 1.02-4.03),
las hospitalizaciones OR 243 (IC 95% 1.02-4.03) y se asociaron
significativamente con incremento en la mortalidad, con un peso relativamente

muy importante en el valor final de la puntuacion (15).

BSI a pesar de ser mas extensa y compleja por que utiliza 9 variables, en
comparacién con las otras escalas, ha demostrado poseer capacidad pronostica
para las exacerbaciones/hospitalizaciones en los pacientes con bronquiectasias de

otras etioldgicas, siendo de forma muy similar en las bronquiectasias por IDP.

Nuestras limitantes fueron que las inmunodeficiencias primarias son
enfermedades poco frecuentes lo que limitd el universo de estudio, aun asi mas de
la mitad de los pacientes con este grupo de enfermedades desarrollaron BE al
momento del diagnéstico. Para futuros estudios se debe de realizar un
seguimiento a 5 afios de los pacientes con BE e IDP para evaluar pronosticos de
hospitalizaciones y exacerbaciones lo cual podra establecer medidas preventivas

eficaces en este grupo de pacientes.

Para fines de estudio no se tomaron en cuenta esquemas terapéuticos que
probablemente pudieron influir en las mediciones de los patrones respiratorios. Es
necesario comparar al grupo de pacientes con IDP contra otros grupos de

pacientes con BE de etiologia mas comun como la fibrosis quistica.
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VIIl. Conclusiones

La escala BSI evalla de mejor manera a los pacientes con IDP dada las
caracteristicas intrinsecas de los pacientes, clasificandolas como moderadas a

graves.
La gravedad de las bronquiectasias de IDP por IDCV son de moderadas a graves.

La gravedad de las bronquiectasias de los pacientes con IDP es mayor en
comparacién con pacientes con otra etiologia asociada a BE como ABPA

mediante la clasificacion BSI.
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X. Anexos
Anexo 1. Criterios diagnosticos de ABPA modificados ISHAM 2013.

Criterios diagnosticos de ABPA 2013

1.- Antecedente de asma o fibrosis quistica

2.- Criterios obligatorios:

a) Ige>1000UI/mL y

b) prueba cutanea o > de IgE especifica a Aspergillus
3.- > de 2 criterios:

a) Eosinofilia>500 cél.

b) Precipitinas o > de IgG para Aspergillus

¢) cambios radioldgicos o bronquiectasias

Anexo 2. Criterios de ESID 2016:

Tipo de inmunodeficiencia Criterios clinicos para un
diagnostico probable
Inmunodeficiencia comun variable Al menos uno de los siguientes:
e Mayor susceptibilidad a la infeccion
e Manifestaciones autoinmunes
e Enfermedad granulomatosa
eLinfoproliferacionpoliclonal
inexplicable.
e Miembro de la familia afectado con

deficiencia de anticuerpos.

Y marcada disminucién de IgG y
marcada disminucion de IgA con o sin
niveles bajos de IgM (medido al menos

dos veces; <2 SD de los niveles
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Deficiencia selectiva de IgA

normales para su edad);

Y al menos uno de los siguientes:

e Baja respuesta de anticuerpos a las
vacunas (y / o ausencia de
isohemaglutininas); es decir, ausencia
de niveles de proteccion a pesar de la
vacunacion cuando se definio.

e Células B de memoria conmutada
baja (<70% del valor normal
relacionado con la edad).

Y se han excluido causas secundarias
de hipogammaglobulinemia (ver lista
separada).

Y el diagndstico se establece después
del 4° afo de vida (pero los sintomas
pueden estar presentes antes).

Y ninguna evidencia de deficiencia
profunda de células T, definida como 2
de las siguientes (y = afio de vida):

e NUmeros de CD4 / microlitro: 2-6y
<300, 6-12y <250,> 12y <200

¢% ingenuo CD4: 2-6y <25%, 6-16y
<20%,> 16y <10%

e Proliferacion de células T ausente

Al menos uno de los siguientes:

e Mayor susceptibilidad a la infeccion
e Manifestaciones autoinmunes

e Miembro de la familia afectado

Y diagnostico después del 4° afio de
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Neutropenia ciclica

Enfermedad granulomatosa crénica

vida elgA sérica indetectable (cuando
se mide con nefelometria inferior a 0,07
g /1) pero IgG sérica e IgM normales

(medida al menos dos veces).

Y se han excluido causas secundarias

de hipogammaglobulinemia.

Y respuesta normal de anticuerpos IgG

a todas las vacunas.

Y Exclusion del defecto de células T.
Fluctuacion ciclica del recuento de
neutrofilos (cada 16 a 28 dias) Durante
estos episodios neutropénicos, los
sintomas son al menos uno de los
siguientes:

e Mayor susceptibilidad a las
infecciones

¢ Aptitudes orales

¢ Episodios de dolor abdominal

Al menos uno de los siguientes:

e Infeccién profunda por bacterias y / o
hongos (abscesos, osteomielitis,
linfadenitis)

e Neumonia recurrente
eLinfadenopatia y / o0 hepatomegaliay /
0 esplenomegalia

e Granulomas obstructivos / difusos

(tracto gastrointestinal o urogenital)

50



Sindrome de hiperlgE

Deficiencia selectivas de 1gG

Deficiencia de complemento

e Manifestaciones inflamatorias
cronicas (colitis, absceso hepatico y
formacion de fistulas)

e Fracaso en prosperar

e Miembro de la familia afectado Y
ausencia / estallido respiratorio
significativamente disminuido (NBT o
DHR, medido al menos dos veces)
IgE> 10 veces la norma para la edad.
Y susceptibilidad patoldgica a
enfermedades infecciosas.

Y no hay evidencia de deficiencia de
células T (bajo numero de células T,
células T bajas e ingenuas, reduccion
de la proliferacion).

Y no hay evidencia de deficiencia de
células B (bajo numero de células B,
hipogammaglobulinemia).

Infecciones (bacterias recurrentes o
severas) Y niveles normales de suero /
plasma IgG, Ay M.

Y Niveles bajos en una o0 mas
subclases de IgG (documentadas dos
veces).

Y Respuesta normal de anticuerpos IgG
a algunas vacunas

Y Exclusion del defecto de la célula T.
Al menos uno de los siguientes;

e Mayor susceptibilidad a las

infecciones (Neisseria 0 estreptococos).
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Anexo 3 Caracteristicas de la TACAR

eGlomerulonefritis

e Antecedentes familiares de deficiencia
sintomética de C3.

Y CH50/ CH100 y AP50 / AP100
menos del 10% de la actividad de

control

Y Ausencia de C3 inmunoquimico con

niveles normales de Factor H e |.

Caracteristica

Presencia

Ausencia

Bronquiectasias

cilindricas

Arbol en gemacion

Opacidades

Imagen en vidrio

despulido

Noédulos pulmonares

Quistes o bullas

Atrapamiento aéreo
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