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RESUMEN
INTRODUCCION.

Las Inmunodeficiencias Primarias son enfermedades causadas por defectos
genéticos que afectan el desarrollo del sistema inmune, su funcionamiento,
mantenimiento y regulacion. El resultado son mdltiples fenotipos clinicos que,
aungue en su mayoria corresponden a susceptibilidad elevada a las infecciones,
también pueden abarcar reacciones alérgicas, inflamatorias, linfoproliferacion
sin control y autoinmunidad, entre otros.

La inmunodeficiencia comun variable es una inmunodeficiencia primaria
caracterizada por una alteracién en la diferenciacion de linfocitos B y un defecto
en la produccion de inmunoglobulinas.

Si bien las alteraciones en el niumero y funcién de linfocitos es una de las
caracteristicas fisiopatologicas de algunos grupos de inmunodeficiencias
primarias, la determinacién de la relacion entre linfocitos CD4/CD8 no constituye
un parametro ni para el diagndstico ni como medicion de gravedad o mejoria en
ninguna de las inmunodeficiencias primarias.

OBJETIVO

Correlacionar el indice CD4/CD8 con los niveles de IgG, IgA, IgM en pacientes
con Inmunodeficiencia Comun Variable del C.M.N “20 de Noviembre”, ISSSTE.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizaron un estudio transversal analitico incluyendo como poblacion de
estudio a pacientes del C.M.N “20 de Noviembre”, que cuenten con el
diagnéstico de inmunodeficiencia CV, en el periodo del 1 de enero de 2013 al
31 de diciembre de 2018. Los datos correspondientes a las variables se
obtuvieron mediante la revision del expediente clinico electrénico y fisico. Se
obtuvieron medias y desviacion estandar y medianas y percentiles (variables
cuantitativas) y proporciones y porcentajes (variables -cualitativas). Para
correlacionar las variables en estudio, se utilizd la prueba de Pearson
(distribucién normal) o la prueba de Spearman (distribucién no normal). Se tomo
como una correlacibn moderada-alta cuando se encontraron valores mayores
de 0.70 y estadisticamente significativo con un valor de p menor a 0.05.

RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 37 pacientes, de los cuales 25 (67.6%) son mujeres y
12 (32.4%) fueron hombres, la media de edad fue 42.62 afios, con rangos de 6
hasta 74 afos, 51.4% presentaban alguna comorbilidad, 75.7% presentaron
algun fenémeno de autoinmunidad, 48.6% desarrollaron alguna enfermedad
alérgica, en el 18.9% de la pacientes se detectdé cancer, se realizé una
correlacion de Pearson entre el numero de linfocitos CD4, CD8 y niveles
inmunoglobulinas 1gG, IgA e IgM, obteniendo significancia estadistica entre los
niveles de 1gG y el niumero de CD4 (-.447) y CD8 (-.427) con un valor de p de
0.006 y 0.008 respectivamente. En lo que respecta al indice CD4/CDS8 se realizé



una prueba no paramétrica para muestras independientes (U de Mann-W hitney)
entre distintos valores de corte del indice CD4/CD8 (1.2, 1.5y 1.6) y los niveles
de IgG. Encontrando que con el punto de corte de 1.2 se encontr6 un valor de P
de 0.72. Con los resultados referidos consideramos que los valores de CD4 y
CDS8 tienen una correlacion significativa con los niveles de inmunoglobulina G,
en lo que respecta al indice CD4/CD8 se encontré6 que también hay una
correlacion con los valores de IgG, aunque no se pudo demostrar una
significancia estadistica por el tamafio de la muestra.

ABREVIATURAS.

IDP: inmunodeficiencia primaria.

IDCV: inmunodeficiencia comun variable.
CD4/CD8: indice linfocitos CD4/CD8.

CV: comun variable.

SIAH: Sistema de Administracion Hospitalaria.
IgG: inmunoglobulina G

IgA: inmunoglobulina A

IgM: inmunoglobulina M



MARCO TEORICO.
1.- Inmunodeficiencias Primarias (IDP)

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) se han definido por los distintos grupos
internacionales de expertos como como enfermedades causadas por uno o mas
defectos del sistema inmunoldgico, condicionando de forma general una mayor
susceptibilidad a las infecciones.! Ahora se sabe que las IDP son un grupo de
trastornos heterogéneos con anomalias del sistema inmunitario caracterizadas
por varias combinaciones de infecciones recurrentes, autoinmunidad,
linfoproliferacion, procesos granulomatosos, atopia y malignidad. La
presentacion clinica de esta diversidad de trastornos esta determinado por el
tipo especifico de defecto inmunitario subyacente. Segun el tipo de IDP, los tipos
de infecciones pueden variar. Si bien las infecciones bacterianas pueden ser una
caracteristica clave de los defectos de las células B, las infecciones con diversos
patbgenos como virus, hongos o pardsitos, pueden ser por si solas una
caracteristica de las inmunodeficiencias combinadas de células T y B. De
manera similar, las manifestaciones autoinmunes pueden ir desde citopenias
autoinmunes secundarias a defectos de células B hasta lupus eritematoso
sistémico en trastornos del complemento. Algunos IDP (por ejemplo,
enfermedad linfoproliferativa ligada a X) se caracterizan por linfoproliferacion,
mientras que otros (como los relacionados con la enfermedad granulomatosa
cronica) se manifiestan con granulomas cutaneos, respiratorios o del tracto
gastrointestinal debido a la desregulacion inmunoldgica. Si bien los linfomas y
las leucemias son los tumores malignos mas comunes que se observan, también
se pueden observar otros tipos de tumores malignos. Otras enfermedades con
una base fisiopatolégica alérgica como el asma, la dermatitis atépica y alergias
alimentarias pueden ser observadas en algunos pacientes con defectos de las
células T. Por lo tanto, los tipos de manifestaciones y la participacion de otros
sistemas pueden proporcionar una pista para el tipo de IDP.

Debido a que las inmunodeficiencias primarias son trastornos genéticos, la
mayoria se heredan de forma autosOmica recesiva. Las inmunodeficiencias
primarias son mas prevalentes en el sexo masculino y en edad pediétrica; las
inmunodeficiencias de anticuerpos son las inmunodeficiencias primarias mas
prevalentes de la edad adulta. Dentro de las manifestaciones clinicas mas
comunes estan la infeccion de vias respiratorias seguida de infecciones de la
piel, abscesos, candidiasis, diarrea, BCGosis, etc. El abordaje inicial debe contar
con una biometria hematica completa y cuantificacion de inmunoglobulinas. El
retraso del diagnostico se debe principalmente a que las infecciones recurrentes
pueden ser aceptadas como variaciones de la normalidad o a una percepcion
errénea de que su presentacion es exclusiva de la infancia.?



1.1 EPIDEMIOLOGIA

En 1952, O. Bruton describi6 la primera IDP, la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X; mas tarde se identifico que el responsable es el gen mutado de
BTK. Los avances en biologia molecular han favorecido el incremento explosivo
en la caracterizacion de nuevas inmunodeficiencias primarias. La prevalencia de
las IDP en los paises desarrollados es de 1 entre 200 000 nacidos vivos. La
deficiencia selectiva de IgA es la mas comun (1 en 223 a 1 en 1000), otras
inmunodeficiencias, como la inmunodeficiencia combinada grave, son
afortunadamente mas raras (1 en 58,000).! En Francia, la incidencia es de 1
entre 400 000, de modo que se estima que cada afio nhacen de 150 a 200 nifios
con IDP.?

Tanto la distribucién como la prevalencia de las IDP varian entre los distintos
grupos humanos debido a las caracteristicas genéticas y al acceso a los
recursos diagnosticos.

A nivel mundial la prevalencia de IDP varia segun el tipo de inmunodeficiencia
gue se estudia. Como muchas inmunodeficiencias se descubren continuamente,
se desconoce la prevalencia exacta, aunque se estima que es bajo.

En cuanto al sexo, las IDP son mas frecuentes en hombres debido al patrén de
herencia ligado al cromosoma X. En cuanto a la clasificacion, son mas
frecuentes las IDP que afectan al sistema humoral.

En Latinoamérica las cifras exactas se desconocen, pero paises como Colombia
han reportados una alta frecuencia de diagnodsticos con inmunodeficiencia de
anticuerpos (56 %), seguido del déficit de linfocitos T/B (grupo combinado).?
Frecuencias que coincidieron con las sefialadas en la literatura mundial. En
México, los datos epidemiol6gicos de las IDP se registran en la pagina
electronica de LASID (Latinoamerican Society for Inmunodeficiency), pero no
hay datos estadisticos reportados. Pero existen reportes de hospitales de
concentracion en donde la frecuencia de estas enfermedades es muy similar a
lo reportado a nivel mundial y en otros paises de América Latina.*®

1.2 CLASIFICACION.

Se han propuesto diversas clasificaciones de las IDP con base en criterios como
la edad de inicio, el tipo de susceptibilidad a los agentes infecciosos y la
localizacion de la infeccidn. La clasificacién mas reciente, de 2015, fue propuesta
por expertos de la “Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia” (1UIS,
International Union of Immunological Societies). En ella se describen nueve
grupos: inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral,
inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas especificas o relacionadas
con un sindrome, deficiencias predominantemente de anticuerpos,
enfermedades de desregulacion inmune, defectos congénitos en el nimero o
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funcién de fagocitos, defectos en la inmunidad intrinseca e innata, trastornos
autoinflamatorios, deficiencias del complemento y fenocopias de IDP.1?

1.3 DIAGNOSTICO DE IDP.

La premisa para diagnosticar una IDP es reconocer que si bien se catalogan
como enfermedades raras, son una realidad médica y no un mito. En el
diagnéstico de presuncion deben descartarse las inmunodeficiencias
secundarias a:

Causas mecanicas:

e Obstruccién o ruptura de las barreras naturales.
e Mucoviscidosis, estenosis de vias urinarias, fugas de liquido cefalorraquideo, dermatitis
atopica o quemaduras.

Causas inmunoldgicas:

Pérdida de inmunoglobulinas por rifién o intestino.
Infeccién por VIH.

Tratamiento inmunosupresor.

Neoplasias (leucemias, linfomas).

Quimioterapia.

Lupus eritematoso sistémico.

Diabetes mellitus.

Desnutricion.

Ante la sospecha clinica puede solicitarse estudios iniciales como los siguientes:

1. Biometria hematica. La presencia de linfopenia orienta a una IDP de tipo
celular (dependiente de linfocitos T). La neutropenia con < 500 neutréfilos/mm3
explica la ocurrencia de infecciones, sin embargo, un valor normal no descarta
neutropenia ciclica. La citopenia autoinmune también se relaciona con IDP.

2. Inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM, IgA, IgE). La IgG es valorable después
de los 4 meses de vida extrauterina debido a que antes de esa edad es de origen
materno. Es indispensable interpretar los niveles de acuerdo con los valores de
referencia segun la edad. La disminucion de inmunoglobulinas sugiere
inmunodeficiencia humoral (linfocitos B) o combinada (linfocitos T y B)

3. Pruebas de hipersensibilidad retardada (candidina). Con ellas se evalla la
inmunidad celular.

4. Ultrasonido o radiografia de torax. En los lactantes sirve para evaluar la
presencia de timo; se observa ausencia de timo en inmunodeficiencia
combinada.
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5. Complemento hemolitico total (CH50). Si los niveles son bajos es necesario
solicitar cuantificacion de C1-C9.

No obstante, lo anterior, los resultados “normales” de las pruebas sefialadas no
descartan la existencia de IDP. Las pruebas que confirman el diagndstico solo
se realizan en centros especializados. Estos estudios son mas complejos, de
mayor costo pero permiten orientar al clinico de mejor forma hacia un
diagndstico, entre estos estudios encontramos los siguientes:

1. Identificacion de poblaciones linfocitarias en sangre periférica. Se puede
diferenciar entre los diferentes tipos de linfocitos mediante marcadores
especificos como anticuerpos monoclonales fluorescentes, para ser detectados
con un citbmetro de flujo:

* Linfocitos B o CD19+, CD20+.

* Linfocitos T o CD3+, CD4+, CD8+.

* Linfocitos NK o CD16+/CD56+.

» Linfocitos B de memoria IgM-, IgD-, CD27+.

Los resultados obtenidos se interpretan de acuerdo a la edad del paciente.'4

2. Respuesta a antigenos proteicos y polisacaridos (después de la aplicacion de
la vacuna contra tétanos y contra neumococo, respectivamente).

» Consiste en aplicar al paciente la vacuna polisacarida de neumococo (no
conjugada) y enviar al dia siguiente al laboratorio para la cuantificacion de los
anticuerpos contra 14 antigenos polisacéaridos (que incluyan los de la vacuna
aplicada). Un mes después es necesario medir nuevamente los niveles de
anticuerpos contra antigenos polisacaridos (que incluyan los de la vacuna
aplicada). Implica comparar los valores de anticuerpos antes y después de la
vacuna:

* Para un nifio mayor de 5 afios debe existir un nivel superior a 1.3 mcg/mL en
70% de los anticuerpos estudiados.

* Para un nifio menor de 5 afios debe identificarse un valor mayor de 1.3 mcg/mL
en 50% de los anticuerpos estudiados.

* Cuando las cuantificaciones son menores a los rangos establecidos sera
necesario pensar en una deficiencia a antigenos polisacaridos.

3. Medicion de subclases de inmunoglobulinas de 1gG, 1gG1, 19G2, 1gG3, IgGA4.
Se recomienda ante niveles normales de IgG relacionados con infecciones
recurrentes de vias respiratorias. Para que el resultado sea valorable se debe
realizar después de los 18 meses de edad.

4. Deteccion de aglutininas (anti-A y anti-B) en grupos sanguineos A o B.

* Evalua la produccion de anticuerpos naturales contra antigenos polisacéaridos.
* No puede realizarse antes de los 2 afios de edad.

* No se debe solicitar en pacientes con grupo sanguineo AB.
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5. Linfoproliferacion.

* Medicién de la proliferacion de los linfocitos con estimulos antigénicos no
especificos (PHA, anticuerpos anti-CD3)

» Medicion de la proliferacion de los linfocitos con estimulos antigénicos como
toxina antitetanica, candidina o tuberculina.

* Se solicita por sospecha de una IDP con déficit celular.

6. Evaluacion de la produccion de radicales libres por los neutréfilos
(fagocitosis).

 Por técnica de 1,2,3 dihidrorodamina.
» Por técnica de nitroazul de tetrazolio.

La falta de produccion de radicales libres confirmada por ambas técnicas es
indicativa de enfermedad granulomatosa cronica.

Otras pruebas para precisar el diagnéstico solo se realizan en laboratorios de
los paises desarrollados; lo cual dificulta el diagndstico de las IDP mas raras,
sobre todo en paises en desarrollo como el nuestro, por lo que la colaboracion
entre los distintos centros nacionales es indispensable.?

1.4 INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia sintoméatica
mas comun en la edad adulta. Tiene una prevalencia de 1 en 25 000 a 50 000
sujetos de la poblacion general. Se presenta a cualquier edad, con una
distribucion bimodal: el primer pico entre los seis y 10 afios y el segundo entre
los 18 y 25 afios de edad, con un retraso en el diagndstico entre seis y siete
afios, a partir del inicio de los sintomas.*

El componente genético no ha sido completamente identificado, pero varios
genes han sido relacionados con su desarrollo, entre ellos TACI
(transmembrane activator and calcium-modulator and cytophilin ligand
interactor), BAFF-R (B-cell activating factor receptor) y MSH5 (MutS homolog 5),
con una presentacion clinica heterogénea entre pacientes con la misma
mutacion.

1.4.1 DIAGNOSTICO DE INMUNODEFICIENICA COMUN VARIABLE.

El diagndstico de IDCV es de exclusién y debe considerarse en cualquier grupo
edad con hipogammaglobulinemia sin causa conocida. Las causas secundarias
incluyen farmacos (glucocorticosteroides, antiepilépticos, anticuerpo monoclonal
anti-CD20 [rituximab]), neoplasias (leucemia linfoide crénica, linfomas),
sindrome nefrotico, enteropatia perdedora de proteinas y linfangiectasias
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congénitas. Los criterios diagnosticos de IDCV inicialmente fueron propuestos
por la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y el grupo Panamericano de
Inmunodeficiencias en 1999; recientemente, en el afio 2016, se realizd6 un
consenso internacional con el fin de uniformar dichos criterios, ya que la variedad
de manifestaciones clinicas y anormalidades de laboratorio no necesariamente
coinciden y pueden ocurrir a lo largo de la vida limitando su identificacion. Los
pacientes deben tener al menos una de las siguientes manifestaciones clinicas:
infeccién, autoinmunidad o linfoproliferacion y cumplir con los siguientes
criterios:

» Hipogammaglobulinemia de acuerdo con el rango de referencia para la edad y
para el laboratorio en donde se procesé la muestra, en al menos dos
determinaciones, con un promedio de tres semanas de diferencia entre cada
una. En pacientes con niveles por debajo de 100 a 300 mg/dL, considerados
como muy bajos, no es necesario realizar nuevas mediciones si presentan
manifestaciones clinicas compatibles, ya que es prioritario el inicio de la terapia
de sustitucién con inmunoglobulina humana.

* Los niveles de IgA o IgM deben estar al menos una desviacion estandar por
debajo del valor considerado normal para la edad.

* En pacientes con niveles de IgG mayores a 100 mg/dL se recomienda evaluar
las respuestas a antigenos dependientes e independientes de linfocitos T, en
busca de alteracion en al menos un tipo de antigeno. La medicion de la
respuesta especifica a anticuerpos —respuesta a antigenos polisacaridos—,
tanto basal como posvacunacion, puede omitirse si se cumplen los demas
criterios y si el retraso en su interpretacion condicionara un deterioro en la salud
del paciente.

* Exclusion de causas secundarias de hipogammaglobulinemia.

* Los estudios genéticos se requieren solo en aquellos pacientes que presentan
complicaciones, ya que la presencia de defectos genéticos Unicos puede
convertirlos en candidatos a terapias especificas.

1.4.2 CLASIFICACION DE INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

El esquema de clasificacién original se baso en el fenotipo de células B, que
estratificaba a los pacientes de acuerdo con la produccion de anticuerpos in vitro,
de esta manera se dividian en tres grupos: sin produccién de inmunoglobulinas,
produccion solo de IgM o produccion normal de inmunoglobulinas My G (IgM e
IgG).> Debido a que estas categorias solo reflejaban la presencia o ausencia de
células B de memoria con o sin cambio de isotipo en la sangre periférica, en la
actualidad se usan marcadores de superficie de las células B periféricas para
agruparlos. Dos grupos de estudio en IDCV son pioneros en estas
clasificaciones utilizando algoritmos similares; el realizado por el grupo aleman,
Freiburg, que establecio la clasificacion con el mismo nombre, y el realizado por
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Piqueras et al., que constituye la Clasificacion de Paris. Estos algoritmos fueron
combinados para realizar el esquema EUROclass, en un intento por unificar
criterios de clasificacion de los pacientes con IDCV. Este requiere la medicion
de los siguientes subtipos de células B: células B totales, células B de memoria
IgD- IgM—-, células B transicionales y células B CD21"°%, Y establece dos grupos
principales: B+ con mas de 1 % de células B y B— con menos de 1 % de células
B. El grupo B+ puede subdividirse a su vez en dos, para identificar a los
pacientes con un defecto severo en la generacién de células B de memoria:
smB+ con mas de 2 % de células B de memoria con cambio de isotipo y smB-
con menos de 2 % de células B de memoria con cambio de isotipo. A su vez, se
pueden subdividir nuevamente de acuerdo con las concentraciones de células
CD21'°% que presenten. Y el grupo de pacientes smB- pueden subdividirse en
dos grupos de acuerdo a si presentan valores normales o altos de células B
transicionales: smB- Tr" con mas de 9 % de células B transicionales y el grupo
smB- Tr°™ que presentan menos de 9 % de células B transicionales.!!
Desafortunadamente, la clasificacion basada en células B de memoria ofrece
limitada utilidad para el prondéstico ya que algunos pacientes pueden modificar
su clasificacion a lo largo del tiempo, pero la gran mayoria al menos por periodos
cortos de tiempo mantienen fenotipos de células B estables. Clinicamente se
pueden agrupar a los pacientes en cuatro categorias: otras complicaciones
relacionadas con la enfermedad, citopenias, linfoproliferacién policlonal
(granulomas, neumonia linfocitica intersticial, linfadenopatias persistente
inexplicable) y enteropatia de causa desconocida. Las ultimas tres categorias
se asocian con disminucién en la supervivencia, mientras que la ausencia de
comorbilidades representa un factor de buen pronéstico.*®

1.4.3 COMPLICACIONES DE INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE.

El conjunto de manifestaciones clinicas en IDCV constituyen seis categorias
principales: infecciones, complicaciones pulmonares, enfermedad
granulomatosa o linfocitica policlonal, autoinmunidad, enfermedades
gastrointestinales y neoplasias. Se recomienda que durante la evaluacion inicial
se busquen intencionadamente cada una de ellas y, ante su ausencia, realizar
evaluaciones periédicas de acuerdo con la evolucion clinica del paciente.

Infecciones.

Mas de 80 % de los casos cursara con infecciones respiratorias recurrentes
como otitis media, neumonia y rinosinusitis, ocasionadas principalmente por
bacterias encapsuladas. En una proporcion menor se han reportado bacterias
anaerobias, candida y Aspergillus fumigatus. El segundo sitio mas frecuente de
procesos infecciosos es a nivel gastrointestinal, los microorganismos
identificados son Campylobacter jejuni, rotavirus y Giardia lamblia. Las
infecciones cutaneas, oculares y renales se presentan en forma variable en 10
a 25 % de los casos. Los pacientes que cursan concomitantemente con defectos
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en lainmunidad celular pueden presentar infecciones por gérmenes oportunistas
como citomegalovirus, Pneumocystis jirovecci, micobacterias atipicas Yy
criptococo.°

Manifestaciones gastrointestinales.

Las manifestaciones gastrointestinales méas frecuentes son diarrea cronica,
hiperplasia nodular linfoidea y atrofia vellosa, que en conjunto se presentan en
20 a 60 % de los pacientes con IDCV.® La causa de la enteropatia se desconoce,
pero clinicamente se manifiesta con sintomas inespecificos como estrefiimiento,
dolor y distensién abdominal. Los hallazgos macroscoépicos incluyen hiperplasia
linfoide nodular, atrofia de vellosidades e inflamacion inespecifica.
Microscopicamente hay ausencia de células plasméticas, infiltracion
intraepitelial de linfocitos e hiperplasia de foliculos linfoides. El diagndstico
diferencial mas importante es con enfermedad celiaca, el cual puede llegar a ser
complejo. Sin embargo, la ausencia de células plasmaticas y la hiperplasia
linfoide es caracteristica de IDCV; la utilidad de los anticuerpos en este contexto
es limitada. A nivel hepatico, la hiperplasia nodular regenerativa se presenta en
5 % de los pacientes con IDCV y puede manifestarse Unicamente como
elevacion aislada de transaminasas. Algunos casos pueden progresar
rapidamente a hepatitis autoinmune e hipertension portal. Por lo tanto, ante la
persistencia de pruebas de funcionamiento hepatico anormales sin evidencia de
otra causa, deberd considerarse la biopsia hepatica, que en caso de mostrar
infiltrados linfoides vy fibrosis justificara el uso de inmunosupresores.

Manifestaciones pulmonares.

La enfermedad pulmonar se presenta en 30 a 70 % y es un motivo importante
de morbimortalidad en pacientes con IDCV. Las bronquiectasias estan
presentes en 30 a 70 % de los pacientes con IDCV y son atribuibles a infecciones
recurrentes; Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus son los
microorganismos que frecuentemente colonizan. Las enfermedades
intersticiales incluyen neumonia intersticial linfoide y enfermedad linfocitica
granulomatosa. Ambas se caracterizan clinicamente por disnea progresivay tos;
para su diagnostico se requiere tomografia pulmonar de alta resolucion, que
mostrard infiltrados intersticiales, zonas de opacidad y vidrio despulido con o sin
fibrosis. Sin embargo, siempre que sea posible debera realizarse el andlisis
histopatolégico para distinguir ambas entidades, ya que la enfermedad linfocitica
granulomatosa, aunque menos frecuente, tiene peor prondéstico. Los pacientes
con esplenomegalia, citopenias autoinmunes, IgA disminuida y el porcentaje
bajo de células CD21"%, tienen alto riesgo de desarrollar enfermedad linfocitica
granulomatosa. El tratamiento de la enfermedad pulmonar esta dirigido al
problema subyacente. La administracién de gammaglobulina a dosis de 600 a
800 mg/kg/dosis es esencial para prevenir dafio pulmonar. En pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial el uso de esteroides, rituximab y azatioprina
pueden considerarse, no obstante, los datos sobre su uso son limitados por lo
gue siempre debera individualizarse el tratamiento.
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Manifestaciones cardiacas.

No existe mucha referencia en relacion con alteraciones cardiacas en pacientes
IDCV, la mayoria se asocian a las complicaciones pulmonares, como la afeccion
de cavidades derechas e hipertension pulmonar secundaria a neumopatia
cronica. Se han reportado otras alteraciones como dilatacion del tronco de la
aorta, aneurismas aorticos, insuficiencia mitral y tricuspidea.

Autoinmunidad:

Las enfermedades autoinmunes estan presentes en 20 a 30 % de los pacientes
con IDCV y pueden ser la manifestacion inicial o Unica. Las més frecuentes son
purpura trombocitopénica autoinmune y anemia hemolitica autoinmune con una
prevalencia de 5 a 8 %, pero se han reportado prevalencias hasta de 50 %.
Pueden presentar concomitantemente, neutropenia autoinmune, dando lugar al
sindrome de Evans. Los pacientes adultos portadores de IDCV pueden
presentar, ademds, enfermedades autoinmunes como artritis seronegativa,
anemia perniciosa, sindrome de Sjogren, uveitis, vasculitis, tiroiditis, alopecia,
vitiligo, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y lupus eritematoso
sistémico. El diagnostico y el tratamiento de las citopenias autoinmunes son los
MisSmOos gue en un paciente inmunocompetente, sin embargo, debemos tomar
en cuenta los siguientes aspectos al utilizar inmunosupresores:

* Mantener las concentraciones de IgG séricas mayores a 800 mg/dL.
* Prescribir ciclos cortos de inmunosupresores.

En caso de pobre respuesta al tratamiento convencional puede prescribirse
rituximab, con resultados favorables en 50 % de los casos. La esplenectomia
deberé& considerarse como ultima opcion.

Linfoproliferacion.

La linfoproliferacion no asociada con malignidad,se presenta en 20 a 30 % de
los pacientes e incluye la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia y
linfadenopatias en general. Las linfadenopatias cervicales, mediastinales y
abdominales son frecuentes; histopatolégicamente se caracterizan por
hiperplasia linfoidea atipica o reactiva, inflamacion granulomatosa y ausencia de
células plasméticas con centros germinales mal definidos. Siempre deben ser
valoradas para excluir una neoplasia, sobre todo cuando han crecido de forma
aguda o se acomparfian de sintomas B. En ausencia de malignidad requieren
vigilancia periddica.

Enfermedad granulomatosa.

La enfermedad granulomatosa, puede ser localizada o difusa y se presenta en
8 a 22% de los pacientes con IDCV. Los sitios afectados son pulmén, bazo, piel,
higado, médula ésea, rifion, tracto gastrointestinal, ojos y cerebro. Las lesiones

caracteristicas son granulomas no caseificantes, variables en tamafio, y pueden
aparecer dentro o fuera de los foliculos linfoides y es considerada una expresion
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de desregulacion inmune. El tratamiento sugerido son los esteroides y se han
reportado respuestas favorables con el uso de infliximab y anti-TNF.

Neoplasias.

Constituyen la causa mas importante de mortalidad temprana, 20 % de los
pacientes adultos con IDCV desarrollaran alguna neoplasia. Los linfomas no
Hodgkin son la causa mas frecuente y en ocasiones son dificil de distinguir de
una proliferacién linfoide policlonal. Los tumores solidos como el cancer gastrico,
de mama, prostata, vejiga, pancreas, tiroides y pulmén también han sido
descritos. El tratamiento es similar al que recibe un paciente inmunocompetente.

Manifestaciones neurolégicas.

Han sido descritas con poca frecuencia e incluyen meningitis, enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso central y neuropatias con afectacion sensitiva
y motora.

1.4.4 TRATAMIENTO.

La piedra angular en el tratamiento de la IDCV es el reemplazo de IgG via
intravenosa o0 subcutdnea, que previene infecciones bacterianas graves y
complicaciones relacionadas con ellas, especialmente a nivel pulmonar. La
dosis inicial sugerida es de 400 a 500 mg/kg/ mes para la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) que se administra cada tres o cuatro semanas.’ El ajuste
mensual de la dosis se basa en la clinica y en los niveles de 1gG; en pacientes
obesos se recomienda calcular de acuerdo con el peso corporal ideal. Las
reacciones mas frecuentes durante la infusion son cefalea, nausea, vomitos,
rubor, urticaria, escalofrios, mialgias, artralgias, dolor abdominal que responden
a antihistaminicos, antiinflamatorios no esteroideos y a la disminucion de la
velocidad de infusidn. La anafilaxia es poco comun y esta asociada a anticuerpos
IgG anti-IgA presentes en algunos pacientes con IgA < 7 mg/dL, a pesar de esto,
no es rutinario estudiar su presencia antes de iniciar el tratamiento. Se han
descrito complicaciones renales como la nefritis osmética en pacientes que
recibieron IGIV, la mayoria asociadas a sucrosa, aunque la lesién renal puede
ocurrir en cualquier paciente y producto, por lo que la funcién renal debe
monitorizarse regularmente. En general, la aplicacion ambulatoria de IGIV es
segura. No existe un consenso en cuanto a los esquemas de administracion de
IGIV. En México se han propuesto esquemas que permiten su administracion
ambulatoria —sin premedicaciéon — en tres a cinco horas, con incorporacion de
los pacientes a sus actividades cotidianas o laborales al término de la infusién,
como el esquema ANCAR, el cual reporta reacciones leves moderadas en 12.9
%, y de ellas, la cefalea es la mas frecuente en 3.1 %. Respecto a la
inmunoglobulina subcutanea (IGSC), la dosis de adultos es de 100 a 200 mg/
kg/semana y los intervalos de dosificacion pueden variar de una a dos veces por
semana; para hacer la transicion de IGIV a IGSC puede realizarse siete dias
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después la ultima administracion de IGIV debido a que la absorcion de IGSC
tarda de tres a siete dias. Los niveles meseta también se puede alcanzar
rapidamente con cinco infusiones diarias de la dosis semanal seguida de
infusiones semanales. Las reacciones sistémicas de IGSC son raras. Existen
diferentes presentaciones de gammaglobulinas disponibles en todo el mundo,
con variaciones en sus propiedades fisicoquimicas incluyendo pH,
concentracién de sodio, osmolaridad, contenido de IgA y estabilizadores. Por lo
tanto, los productos de IgG no son intercambiables y las marcas no deben
sustituirse entre si sin una correcta evaluacion de las caracteristicas del
paciente.®

Trasplante.

La terapia de sustitucion con gammaglobulina no previene todas las
complicaciones de la IDCV, en algunos casos es necesario agregar terapia
inmunosupresora, la cual esta limitada por la ausencia de estudios cientificos
gue avalen su seguridad y el riesgo de infecciones. El TCPH (trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas) ha surgido como una opcién que
favorece la reconstitucion inmune en estos pacientes. Se han reportado casos
de TCPH en IDCV, las indicaciones fueron linfoma, citopenia autoinmune y
deterioro de la funcion respiratoria. De acuerdo con estos resultados, la situacion
actual del TCHP en IDCV es controversial, puede ser una opcién terapéutica —
pero no inicial— en pacientes seleccionados.® Debido a su alta mortalidad y
tasas bajas de reconstitucion immune debe ser restringido a pacientes con
enfermedades linfoproliferativas y aquellos con complicaciones con evolucion
grave (autoinmunidad, enfermedad granulomatosa) en quienes las terapias
convencionales han fallado.*

ANTECEDENTES.

Si bien dentro del estudio de los pacientes con inmunodeficiencias primarias y
especificamente en el tipo comun variable se solicitan subpoblaciones de
linfocitos tanto para el diagndstico y valoracion del paciente, las alteraciones en
los niveles de linfocitos T y el indice CD4/CD8 no son considerados un
parametro que se tome en cuenta ni para el diagnéstico o prondstico de esta
enfermedad.

En otras enfermedades como la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH), este indice si es tomado en cuenta tanto para valorar la
progresion de la enfermedad y como un parametro para considerar mejoria en
el tratamiento. La carga viral del VIH y la disminucidén resultante en las células T
CD4 absolutas histéricamente han servido como biomarcadores para la
supresion inmunitaria del VIH y la respuesta al tratamiento. Sin embargo, con el
éxito del tratamiento antirretroviral moderno y la supresion viral, es posible que
el recuento absoluto de CD4 y la carga viral del VIH no reflejen con precision los
riesgos que enfrentan los pacientes porque la disfuncion inmunitaria persiste a
pesar de la normalizacion de los recuentos de CD4. Una explicacion es que
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estos marcadores no describen verdaderamente la disfuncion inmunolégica
general del VIH que contribuye a la morbilidad y la mortalidad actuales. La
relacion CD4/CD8 describe con mayor precision esta disfuncién inmunitaria
general y puede ser un mejor biomarcador para la progresion de la enfermedad,
la respuesta al tratamiento, la morbilidad y la mortalidad para los pacientes con
supresion viral. Una mayor comprension de la relacion CD4/CD8 y el impacto de
su manipulacién debe ser un objetivo para futuras investigaciones en distintos
tipos de inmunodeficiencia tanto primarias como secundarias.®

Las células CD4 (cooperadoras) y las células CD8 (citotoxicas) son 2 fenotipos
de linfocitos T, caracterizados por distintos marcadores de superficie y funciones
gue en su mayoria residen en los ganglios linfaticos pero también circulan en la
sangre. La proporcion normal de CD4/CD8 en huéspedes sanos est4d mal
definida. Las proporciones entre 1.5 y 2.5 generalmente se consideran
normales; sin embargo, existe una gran heterogeneidad porque el sexo, la edad,
el origen étnico, la genética, las exposiciones y las infecciones pueden afectar
la proporcidn. Las proporciones normales pueden invertirse a través de la
apoptosis aislada o la muerte celular dirigida de las células CD4 circulantes, la
expansion de las células CD8 o una combinacién de ambos fenbmenos. Una
proporcién baja o invertida de CD4/CD8 es un fenotipo de riesgo inmune y se
asocia con alteraciones inmunologicas, inmunosenescencia e inflamacion
cronica independientemente de que la inmunodeficiencia sea primaria o
secundaria.’

En la poblacion VIH negativa, se considera un fenotipo de riesgo inmunolégico
cuando se encuentra bajo el indice CD4/CD8, también se considera que es una
expresion de senescencia inmune y se asocia con una patologia de amplio
alcance, se considera ademas que puede predecir la morbilidad y la mortalidad
en este grupo de pacientes. La alteracion irreversible de la tolerancia
autoinmunoldgica a los antigenos endogenos es un sello distintivo de la
enfermedad autoinmune. En este entorno de disfuncion inmune, puede surgir
una proporcion anormal de CD4/CD8. Ademas, si bien una relacién anormal no
esta presente de manera uniforme en todas las enfermedades autoinmunes, en
el lupus eritematoso sistémico se observa una proporcion disminuida del indice.
Una baja proporcion de CD4/CD8 refleja la destruccion de las células
pancreéticas B y puede predecir los diagndsticos de diabetes en familiares de
primer grado de pacientes diabéticos tipo 1. En un estudio poblacional de
neoplasias sodlidas, una proporcion invertida de CD4 / CD8 se asocia con
enfermedad metastasica en comparacion con pacientes con cancer sin
metastasis.!® Ademas, tras el infarto agudo de miocardio y la reanimacion
cardiopulmonar, una relacion baja de CD4/CD8 es un signo de mal prondstico..
A pesar de estas asociaciones, es importante reconocer que la presencia de una
baja relacion del indice no es claramente la causa o el efecto de una patologia
especifica. Este reconocimiento se destaca aln mas por la presencia de una
baja proporcion en condiciones fuera del espectro de la patologia organica
tradicional, que incluye una asociacion entre relaciones bajas y un mal
prondstico en distintas enfermedades.?! Existe evidencia conflictiva sobre el uso
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de una proporcion de CD4/CD8 invertida (<1.0) como predictor de mortalidad en
las personas ancianas con VIH negativo. Dos cohortes longitudinales de
individuos suecos de edad avanzada demostraron que una proporcion invertida
(<1.0) se asoci6 con fragilidad y mortalidad. Estos estudios ayudaron a definir el
fenotipo de riesgo inmunitario y aumentaron la posibilidad de utilizar la
proporcion del indice como biomarcador para estratificar el riesgo en
poblaciones de edad avanzada. Estudios de cohortes posteriores en Espafa y
el Reino Unido encontraron que, si bien una relacion baja de CD4/CD8 se asocio
con el tiempo hasta la muerte en los analisis no ajustados, no se encontro
asociacion entre la proporcion y la morbilidad en los andlisis multivariables.?!
Ademas, un reciente estudio transversal de fragilidad y un estudio prospectivo
de cohorte de morbilidad en residentes de hogares de ancianos canadienses
descubrié que un mayor porcentaje de células T CD8 + de memoria central eran
mas predictivas de un aumento de la fragilidad que otros fenotipos inmunes,
incluida una proporcion de CD4/CD8 invertida. Por lo tanto, la relacién CD4/CD8
puede no ser un marcador de morbilidad y/o mortalidad. Esto incluyendo en los
pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia primaria.?*

En la experiencia de nuestro centro hemos observado la presencia de
alteraciones en el indice CD4/CD8 en los pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria del tipo comun variable y considerando los distintos
estudios que se han comentado tanto en pacientes con VIH, infarto agudo de
miocardio, neoplasias y edad avanzada en los que se ha encontrado alteracion
en este indice y su correlacién con mala evolucién y mortalidad, consideramos
que es un parametro que podria estar correlacionado con los niveles de
inmunoglobulina G, A 'y M en pacientes con diagnéstico de inmunodeficiencia
comun variable. En un estudio publicado en 2017 realizado en ratas en donde
se analizaron los niveles de estrégenos, los niveles de inmunoglobulinas y el
indice CD4/CD8, se observo que los niveles bajos de inmunoglobulina A, Gy M
se correlacionaba con indice CD4/CD8 bajo en ratas a senescentes y en el grupo
sometido a castracion quimica y quirtrgica.?? Hasta el momento estos resultados
no se han corroborado en humanos. Por lo anterior este estudio pretende ser
una primera aproximacion para determinar si los niveles bajos de
inmunoglobulinas en pacientes con inmunodeficiencia comudn variable se
correlacionan con alteraciones en el indice CD4/CD8.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) comprende diversos trastornos de
deficiencia de anticuerpos. La IDCV es el grupo mas grande de
inmunodeficiencias primarias (IDP) sintomaticas, con una incidencia de 1:10000
y 1:50000. Afecta a todos los grupos de edad, tanto adultos como nifios,
tampoco ha una segun el sexo y la edad. El comienzo de los sintomas es por lo
general entre la segunda y tercera décadas de la vida, afectando de forma
severa a este grupo de edad que se encuentra en la plenitud de su etapa laboral,
teniendo en consecuencia un gran efecto econémico. Un grupo pequefio grupo
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tiene manifestaciones en la infancia, presentando una gran cantidad de
complicaciones con un impacto en los sistemas de salud. Los pacientes con esta
enfermedad tienen un retraso diagnostico de afios y este retraso hace con
frecuencia se manifiesten infecciones bacterianas severas, recurrentes y a
veces cronicas, principalmente de las mucosas de los tractos gastrointestinal y
respiratorio que podrian haberse evitado con un diagndstico y tratamiento
oportuno. En 25 a 50 % de los casos también se presentan procesos
autoinmunes (las citopenias son las mas comunes), complicaciones
inflamatorias, granulomatosas, linfoproliferativas y desarrollo de cancer.

Por lo anterior es importante encontrar mediciones clinicas y de laboratorio que
permitan conocer si el paciente cuenta esta enfermedad y que también nos
permita identificar su evolucién y pronostico. Uno de estos parametros que no
se ha estudiado en pacientes con inmunodeficiencia comudn variables es el
indice CD4/CDS8, el cual podria estar correlacionado con los niveles de
inmunoglobulinas, pudiendo ser de utilidad este indice para diagnostico y/o
prondstico de los pacientes con esta enfermedad.

¢ Los niveles de IgG, IgA e IgM se correlacionaran con el indice de linfocitos
CD4/CDS8 en pacientes con diagndstico de inmunodeficiencia comun variable?

JUSTIFICACION.

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de enfermedades muy
heterogeno, la clasificacion de las mismas es un proceso dificil de realizar ya
gue amerita la realizacion de estudios genéticos para la identificacion precisa de
la enfermedad.

La presencia de alteraciones tanto en la funcion como en el numero de linfocitos
es un proceso descrito en todas la inmunodeficiencias primarias.

La identificacion de alteraciones en la relacion de linfocitos T CD4/CD8 en
pacientes con inmunodeficiencias primarias podria correlacionarse con los
niveles de inmunoglobulina G, Ay M, y podria ser un parametro de la laboratorio
de utilidad en esta enfermedad.

HIPOTESIS.

El indice CD4/CD8 se correlacionara con los niveles de IgG, IgA, IgM en
pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable del C.M.N “20 de Noviembre”,
ISSSTE.
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OBJETIVO GENERAL.

Correlacionar el indice CD4/CD8 con los niveles de IgG, IgA, IgM en pacientes
con Inmunodeficiencia Comun Variable del C.M.N “20 de Noviembre”, ISSSTE.

OBJETIVOS PARTICULARES

- Conocer los niveles de CD4 en pacientes con inmunodeficiencia Comun
Variables.

- Conocer los niveles de CD8 en pacientes con inmunodeficiencia Comun
Variables.

- Estratificar las correlaciones por grupos de edad en relacién con niveles
del indice CD4 y CDS8.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio transversal analitico, con pacientes del C.M.N. “20 de
Noviembre”, con datos clinicos y diagnostico principal registrado dentro del
expediente electrénico del Sistema de Administracién Hospitalaria (SIAH) de
inmunodeficiencia comun variable, en el periodo de tiempo comprendido entre
el 01 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018.

Se incluyeron los expedientes de pacientes con el diagnéstico de
inmunodeficiencia comudn variable en los ultimos 6 afios (a partir del 2013 al 31
de diciembre de 2018), con el objetivo de obtener una muestra amplia de
pacientes, y determinar el grado de asociacion que existe entre el indice
CD4/CD8 vy la presencia de inmunodeficiencia comun variable. El tamafio de
muestra incluyo a todos los expedientes en el SIAH del C.M.N. 20 de Noviembre
con los diagndstico de inmunodeficiencia comun variable comprendido en el
periodo de tiempo entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017, se
decidi6 incluir a todos los pacientes que se encuentren con este diagndéstico en
el periodo de tiempo indicado, dado que la prevalencia de la enfermedad es baja
y el nimero de pacientes con este diagnostico en el servicio de inmunologia es
insuficiente para poder cubrir un nimero de pacientes mediante un céalculo de
tamafo de muestra.

VARIABLES.
1. Sexo

Definicidbn conceptual: La totalidad de caracteristicas fenotipicas, genotipicas,
funcionales y de estructura reproductiva que diferencian a un organismo entre
hombre y mujer. (Término MesH: “Sex”)

Definicion operativa: Sexo consignado en el expediente.
Tipo de variable: nominal dicotomica.
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Unidad de variable: 1: Hombre, 2: Mujer.

2. Edad:

Definicion conceptual: Personas clasificadas por el tiempo en afios transcurrido
desde el nacimiento hasta el momento de su medicién. (Termino MesH: “Age”,
Afo: 1994)

Definicion operativa: numero de afios cumplidos consignado en el expediente a
la fecha de realizacion del estudio.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.
Unidad de variable: afios.

3. Inmunodeficiencia comun variable.

Definicion conceptual: Grupo heterogéneo de sindromes de inmunodeficiencia
caracterizados por hipogammaglobulinemia de la mayoria de los isotipos,
defectos variables de células B y la presencia de infecciones bacterianas
recurrentes. (Termino MesH; “Common Variable Immunodeficiency” Afio: 1993)

Definicion Operativa: pacientes en los cuales se encuentra consignado en el
expediente clinico el diagnostico de inmunodeficiencia comun variable, ademas
pacientes de nuevo ingreso que cumplan con los siguientes criterios,
disminucioén de IgG de al menos dos desviaciones estandar debajo de la media
para la edad, y de al menos una de IgM o IgA cualquier isotipo. La cual se
presenta a la edad de dos afilos 0 mas, con ausencia de isohemaglutininas y/o
pobre respuesta de anticuerpos especificos a vacuna de polisacaridos y
exclusion de otra causa de hipogammaglobulinemia.

Tipo de variable: cuantitativa continua
Unidad de variable: gr/mL

4. Indice CD4/CDS.

Definicion conceptual: Relacion de linfocitos T que expresan el antigeno CD4 y
aguellos que expresan el antigeno CD8. Este valor es comiunmente evaluado en
el diagnostico y estadificacién de enfermedades que afectan el sistema inmune,
incluidas las infecciones por VIH. (Termino MesH; “CD4-CD8 Ratio”, AAo: 1992)

Definicion operacional: Valor reportado en el expediente electronico en
pacientes que cuenten con el diagnéstico de inmunodeficiencia comuan variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de variable: indice (cociente resultante entre los valores de linfocitos
CD4+ y linfocitos CD8+)
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5. Numero de linfocitos T CD4+.

Definicion conceptual: Numero de linfocitos CD4+ por unidad de volumen de
sangre. La determinacion requiere el uso de un citbmetro de flujo activado por
fluorescencia. (Termino MesH; “CD4 Lymphocyte Count”, Afio: 1995)

Definicién operacional: Numero de linfocitos T CD4+ reportados en el expediente
electronico en pacientes que cuenten con el diagndstico de inmunodeficiencia
comun variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua
Unidad de variable: numero de linfocitos reportados en cel/uL.

6. Numero de linfocitos T CD8+.

Definicibn conceptual: Subpoblacion critica de linfocitos T reguladores
involucrados en las interacciones restringidas de clase | del MHC. Incluyen tanto
linfocitos T citotéxicos como linfocitos T supresores CD8 +. (Termino MesH;
“CD8-Positive T-Lymphocytes”, Afio: 1995)

Definicion operacional: Numero de linfocitos T CD8+ reportados en el expediente
electrénico en pacientes que cuenten con el diagnostico de inmunodeficiencia
comun variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua
Unidad de variable: numero de linfocitos reportados en cel/pL.

7.19G

Definicion operacional: La principal clase de isotipos de inmunoglobulina en el
suero humano normal. Existen varias subclases de isotipos de IgG, por ejemplo,
IgG1, IgG2A e IgG2B. (Termino MesH: “Immunoglobulin G”, Afio: 2002).

Definicion conceptual: Numero de inmunoglobulina 1gG reportado en el
expediente electrénico en pacientes que cuenten con el diagndéstico de
inmunodeficiencia comun variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
Unidad de Variable: valor de inmunoglobulina IgG reportado en mg/dl

8. IgA

Definicion operacional: Representa el 15-20% de las inmunoglobulinas séricas
humanas, principalmente como el polimero de 4 cadenas en humanos o dimero
en otros mamiferos. La IgA secretora A) es la principal inmunoglobulina en las
secreciones. (Termino MesH: “Immunoglobulin A”; Afio: 2002).
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Definicion conceptual: Numero de inmunoglobulina IgA reportado en el
expediente electrénico en pacientes que cuenten con el diagnostico de
inmunodeficiencia comun variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
Unidad de Variable: valor de inmunoglobulina IgA reportado en mg/dl

9. IgM

Definicién operacional: Clase de inmunoglobulina conformada con cadenas mu.
La inmunoglobulina M puede fijar complemento. El nombre proviene de su alto
peso molecular y originalmente se llamaba macroglobulina. (Termino MesH:
‘Immunoglobulin M”, Afo: 2002).

Definicién conceptual: Numero de inmunoglobulina IgM reportado en el
expediente electronico en pacientes que cuenten con el diagndstico de
inmunodeficiencia comun variable.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
Unidad de Variable: valor de inmunoglobulina IgM reportado en mg/d|

APECTOS ETICOS.

El presente estudio fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea Medica mundial Tokio, Japén, octubre 1975, la 352 Asamblea
Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial
Hong Kong, Septiembre 1989, 482 asamblea general Somerset West, Sudafrica,
Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacion del presente se observaron de manera cuidadosa
las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la conferencia internacional
de Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo 89 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el
Capitulo 1llI, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética
gue deben cumplirse en toda investigacién en seres humanos y menores de
edad, ademas del articulo 17.

Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
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estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en
las siguientes categorias;

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica
realizada en este protocolo se realizd bajo los principios aceptados
universalmente y esta basada en un conocimiento minucioso de la literatura
cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion Biomédica que
se realizara en este protocolo se presentara a consideracion, comentario y guia
del comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se sopesaron
con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la
sociedad en general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del
estudio son los mas importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia
y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los
datos y de los resultados obtenidos.

6) La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio

7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.

8) Se inici6 hasta que se obtuvo la aprobaciéon por los comités de
investigacion y de ética.

9) Toda la informacion del estudio clinico serd documentada y archivada de
tal manera que permita la elaboracion de informes, la cual podra ser verificada
e interpretada.

10) Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la
identificacion de los sujetos del estudio.

El estudio se considera como una investigacion sin riesgo de acuerdo a lo
estipulado en el articulo 17 (Fraccion 1) de la LEY GENERAL DE SALUD EN
MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD. Considerando como riesgo
de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra algun
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este
protocplo, la investigacion se considera sin riesgo, ya que se emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.
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Los datos clinicos y personales seran manejados exclusivamente por los
investigadores de este protocolo, y seran utilizados sélo para las finalidades
necesarias en el tratamiento estadiastico del estudio. No se hara un mal uso de
esta informacidn, ni seré alterada, distribuida o comercializada.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Por el tipo de estudio (sin riesgo) no amerita obtener consentimiento informado
de los participantes.

El protocolo fue sometido al Comité de Etica y Bioseguridad del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”; comprendido el estudio en el Reglamento de la Ley
General de Salud. La informacién recabada del expedientes clinico se manejara
en forma confidencial y sera presentada en forma anénima.

CONFLICTO DE INTERESES
Ninguno.

CONDICIONES DE BIOSEGURIDAD

El trabajo de investigacion sera sometido para su aprobacién por los comités
hospitalarios del C.M.N. 20 de Noviembre.

Este estudio no representa ningln riesgo a los pacientes por tratarse de un
estudio retrospectivo, los pacientes no seran sometidos a ninguna intervencion.
Por la naturaleza del estudio no se requirié de consentimiento informado.

RECURSOS.
Expediente clinico (fisico y electrénico).

RESULTADOS.

Se analizaron un total de 37 pacientes, de los cuales 25 (67.2%) fueron mujeres
y 12 (32.4%) fueron hombres, 19 pacientes (51.4%) presentaron alguna
comorbilidad, las que encontramos fueron Hipertension arterial sistémica 8
pacientes (21.6%), Diabetes Mellitus 3 pacientes (8.1%), Hipertension arterial y
diabetes mellitus 1 paciente (2.7%), Dislipidemia 6 (16.2%), sindrome
metabdlico 1 (2.7%), Retraso Mental 1 paciente (2.7%), cardiopatia isquémica 1
(2.7%), 28 pacientes presentaron algun tipo de autoinmunidad el cual
corresponde al 75.7%, de estas las que encontramos fueron Neurofibromatosis
en 1 paciente (2.7%), vitiligo en 3 pacientes (8.7%), lupus eritematoso sistémico
en un paciente (2.7%), vasculitis en 3 pacientes (8.7%), Tiroiditis en 14 pacientes
(37.8%), esclerosis multiple 2 (5.4%), miosistis 1 paciente (2.7%), miopatia 1
paciente (2.7%), miopatia 1 paciente (2.7%), Artritis Reumatoide 1 paciente
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(2.7%), colitis Linfoide 1 paciente (2.7%). 18 pacientes tenian ademas el
diagnostico de alergia lo cual corresponde al 48.6% del total, 14 contaban con
el diagndstico de rinitis alérgica (37.8%), alergia a medicamentos 1 (2.7%), rinitis
alérgica y asma 2 pacientes (5.4%), urticaria 1 paciente (2.7%), 7 pacientes
contaban con el diagnéstico de cancer (18.9%), de estos 2 contaban con
diagnostico de cancer de mama (5.4%), el resto de neoplasias encontradas con
un paciente y un porcentaje de 2.7% fueron, linfoma géastrico, cancer de colon,
linfoma de hodgkin, linfoma, timoma.

La media de edad fue 42.62 afios, con una desviacion estandar de 21.8, niveles
de CD4, con una media de 942.62 Cel x mm?, con una desviacion estandar de
657.332, los niveles de CD8 tuvieron una media de 756.62 Cel x mm?3 con una
desviacion estandar de 601.617, el indice CD4_CD8 tuvo una media de 1.60,
con una desviacion estandar de 1.13868, los niveles de IgG promedio fueron
455.56 mg/dl, con una desviacion estandar de 177.401 mg/dl, la media de IgA
fue 209.66 mg/dl, con una desviacién estandar de 173.055, la media de IgM fue
129.24 mg/dl, con una desviacion estandar de 112.751, la media de linfocitos
CD3 fue 1859.35 Cel x mm?, con una desviacion estandar de 1319.801, la media
de linfocitos CD19 fue de 309.03 Cel x mm3, con una desviacion estandar de
271.527, la media para linfocitos NK (CD16_CD56) fue de 376.42 Cel x mm?,
con una desviacion estandar de 775.016.

Dado el numero de datos obtenidos y la distribucién de nuestros datos de realizo
una correlacion de Pearson, obteniendo significancia estadistica en la
correlacion entre los niveles de CD4 y niveles de IgG con una correlacion de —
0.447 y una correlacion para CD8 de -0.427, con una significancia estadistica de
0.006 y .008 respectivamente. En el caso del indice de linfocitos CD4/CD8 se
realizaron cortes a niveles de 1.2, 1.5, 1.6 para correlacionarlos con los niveles
de 1gG, se analizo mediante la realizacion de una prueba de U de Mann-Whitney
y se encontré a los valores de 1.2 una P 0.072, con el valor de 1.5 una P de
0.975,ycon 1.6 una P 0.612.

DISCUSION

Del estudio realizado podemos observar que los niveles de CD4 y CD8 se
encuentran correlacionados con la presencia de valores bajos de
inmunoglobulina G, esto a pesar de que pertenezcan a dos fendmenos
inmunoldgicos distintos, es decir uno se relaciona con la inmunidad celular y otro
con la inmunidad humoral, esto podria explicarse como un fendmeno mediante
el cual la alteracién en la inmunidad humoral, se compensa con la sobre
expresion de los niveles de linfocitos CD8, y por consecuencia se pierde la
relacion del indice de linfocitos CD4/CD8. Al analizar los distintos puntos de corte
del indice de linfocitos CD4/CD8 observamos que existe una mayor correlacion
y significancia estadistica con cuando este indice se encuentra por debajo de
1.5, como se reporta en la literatura, pero encontramos una mayor correlacion
con valores por debajo de 1.2, si bien no se encontr6 con significancia
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estadistica esto puede deberse al tamafio de muestra, por lo que se debera de
continuar con el reclutamiento de pacientes para aumentar el numero de
pacientes.

CONCLUSIONES.

Posterior al andlisis de los datos de nuestro estudio consideramos que los
valores de CD4 y CD8 se encuentran relacionados con los niveles de
inmunoglobulina G, por lo que deberan de ser tomados en cuenta tanto para el
diagnostico como evolucion de la enfermedad, tal y como se toman en cuenta
en las inmunodeficiencias secundarias como la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana.

En lo que respecta al indice de CD4/CD8 también observamos una correlacion
con los valores de inmunoglobulina G sobre todo con valores por debajo de 1.2,
si bien el valor de P no cumple los critierios para considerar que exista una
significancia estadistica esto consideramos es secundario al tamafio de muestra
del nuestro estudio, por lo que se debera de ampliar el mismo para encontrar
significancia estadistica.
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ANEXOS.

ANEXO 1
Hoja de recoleccién de datos

Protocolo de investigacion: Determinacion del indice linfocitos CD4/CD8 en
pacientes con inmunodeficiencia primaria en pacientes del C.M.N “20 de
Noviembre”.

NUmero de folio:
Fecha:

Nombre completo:

Registro(s):
1. Género: Hombre ( 1 ) Mujer ( 2 )

2. Edad: anos

3. Diagnostico de inmunodeficiencia primaria: Si( 1 ) No( 2 )

4. Determinacion del Indice CD4/CD8

5. Determinacién de los niveles de Inmunoglobulina IgG

6. Determinacion de los niveles de Inmunoglobulina IgA

7. Determinacioén de los niveles de Inmunoglobulina IgM

8. Determinaciéon de los niveles de CD4

9. Determinacion de los niveles de CDS8
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