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Resumen:

Introduccidn: La hipogammaglobulinemia es aquella condiciéon en la que se encuentran
niveles bajos de inmunoglobulinas, principalmente la 1gG, aunque los demas isotipos,
también pueden verse afectados. La hipogammaglobulinemia puede ser debida a errores
innatos de la inmunidad (inmunodeficiencias primarias) o secundaria, donde una de las
principales causas es el uso de medicamentos. inmunsupresores El uso de farmacos
inmunosupresores se encuentra aprobado como terapia de primera linea en trastornos

reumatoldgicos, hematoldgicos, dermatolégicos principalmente.

Una causa frecuente de uso de estos farmacos son las citopenias autoinmunes:
trombotitopenia inmune, anemia hemolitica, neutropenia inmune y la conjuncién de estas

el Sindrome de Evans.

Objetivo general: Se evalud la frecuencia de hipogammaglobulinemia secundaria al uso
de inmunosupresores en pacientes con citopenias autoinmunes atendidos en el Hospital de
Especialidades de CMN Siglo XXI.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal observacional descriptivo, en los
pacientes diagnosticados con citopenias autoinmunes en seguimiento por el servicio de
hematologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI. Se aplicé un cuestionario
con datos demogréficos, asi como relacionados al diagnostico y tratamiento de las
citopenias autoinmunes, y una toma de muestra para determinacién de inmunoglobulinas

séricas. El calculo de tamafio de muestra fue por conveniencia.

Plan analisis estadistico: Se realiz6 analisis descriptivo, con medidas de tendencia central

y de dispersion de acuerdo al tipo de variable a analizar. Asi como analisis multivariado con



regresion logisitica maltiple para evaluar los factores que mas pesen en la presencia de

hipogammaglobulinemia secundaria.

El protocolo se clasifica como de riesgo minimo de acuerdo a articulo 17 del Reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacion, ademas fue sometido a evaluacion
por el Comité de éitca local del Hospital de Especialidades.

Experiencia del grupo: La clinica de Inmunodeficiencias ha realizado diversos protocolos

sobre Inmunodeficiencias primarias y secundarias.

Recursos e infraestructura: No se requieren recursos externos, asimismo, se cuenta con

la infraestructura necesaria para llevar a cabo el protocolo.

FRECUENCIA DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA EN PACIENTES CON
CITOPENIAS AUTOINMUNES

Marco tedrico

Las inmunodeficiencias son defectos en el sistema inmunoldgico, que se pueden presentar
en la inmunidad innata o en la adaptativa; se dividen en dos grupos congénitas o
primarias, y adquiridas o secundarias.*

Las Inmunodeficiencias secundarias (IDS) son alteraciones en el sistema inmunolégico que
se presentan en pacientes intrinsecamente normales, ocasionados por diversos factores
como algunas enfermedades, o por las terapias empleadas para el tratamiento de las

mismas. 2

Pueden encontrarse las IDS asociadas a enfermedades como: enfermedad
linfoproliferativa, VIH, desnutricién severa, cirrosis hepatica, trastornos metabdlicos como
diabetes mellitus y el sindrome urémico, asi como enfermedades asociadas a pérdida de
proteinas como el sindrome nefrético, la enteropatia perdedora de proteinas y las

quemaduras.®

El uso de terapias biol6gicas se asocia a la presencia de IDS, asi como otros farmacos

como inmunosupresores, antiinflamatorios esteroideos.*
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En aquellos casos de neoplasias linfoproliferativas como el mieloma mudltiple, leucemia
linfoide crénica o el linfoma, la inmunodeficiencia secundaria se produce tanto por el

tratamiento empleado como por la enfermedad misma. °

Las Inmunodeficiencias secundarias de forma mas frecuente, ocasionan defectos en el
sistema inmune humoral, y son una causa comun de hipogammaglobulinemia adquirida. '
No existen datos epidemiolégicos sobre ellas, sin embargo se estima, se presentan hasta

30 veces con mayor frecuencia que las Inmunodeficiencias humorales.®

Las causas de hipogammaglobulinemia secundaria mas frecuentes son por pérdida, como
la enteropatia con pérdida de proteinas y el sindrome nefrético;, por infecciones
concomitantes como las ocasionadas por VEB (Virus de Epstein Barr); por farmacos como
inmunosupresores, algunos biolégicos y otros farmacos; por neoplasias principalmente

hematoldgicas como mieloma multiple y leucemia linfocitica crénica.

La hipogammaglobulinemia secundaria asociada a pérdidas, puede presentarse por una
pérdida urinaria de proteinas y se exacerba por una alteracion de la produccién de
inmunoglobulinas y el uso de farmacos inmunosupresores; se ha encontrado que en los
pacientes con sindrome nefrético la produccion de linfocitos mitdégeno estimulantes se
encuentran disminuidos, favoreciendo la baja produccion de inmunoglobulinas. Algo que
resulta llamativo es que la subclase IgG 2 es la que persiste disminuida durante mas tiempo

asi como en las recaidas’?.

Los mecanismos identificados en la enteropatia perdedora de proteinas que ocasionan la
hipogammaglobulinemia secundaria, son la presencia de dafio de la mucosa por Ulcera o
erosion la cual permite la fuga de exudado a través del epitelio comprometido, aumento de
la permeabilidad de la mucosa la cual permite salida de proteina hacia el lumen y pérdida

intestinal de fluido linfatico secundaria a obstruccién de los vasos linfaticos®.

En relacion a la hipogammaglobulinemia secundaria asociada a problemas en la
produccion de inmunoglobulinas, se asocia al uso de farmacos como los esteroides,

inmunosupresores y bioldgicos.

Algunas patologias en particular requieren esquemas largos y prolongados de tratamiento
con fa&rmacos inmunosupresores, y el uso concomitante de mas de uno, lo que produce
en esos pacientes hipogammaglobulinemia secundaria; entre las patologias se engloban
enfermedades autoinmunes como miastenia gravis, lupus eritematoso sistémico, artritis

reumatoide, y el espectro de las citopenias autoinmunes.
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Las citopenias autoinmunes son un grupo relacionado de desérdenes en los cuales las
células hematopoyéticas diferenciadas son destruidas por el sistema inmune. La
enfermedad de linajes individuales se caracteriza por la produccién de autoanticuerpos en
contra de eritrocitos (anemia hemolitica autoinmune), plaquetas (trombocitopenia inmune
primaria), y neutréfilos (neutropenia autoinmune), y la enfermedad multilinaje que incluye

varias combinaciones de estas condiciones™.

La anemia relacionada a reduccion de la vida media del eritrocito por un aumento en la
destruccién nos orienta si presenta un aumento de la deshidrogenasa lactica o0 una

haptoglobina disminuida*?.

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) se define como un desorden autoinmune
adquirido caracterizado por un conteo plaquetario bajo, resultando de la destruccion

plaguetaria y una falta en la produccién de plaguetas??.

El sindrome de Fisher-Evans es un desorden autoinmune caracterizado por el desarrollo
simultdneo o secuencial de anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia inmune

primaria y/o neutropenia inmune en ausencia de una causa subyacente*®.

Por otra parte, la neutropenia inmune consiste en una enfermedad en que anticuerpos
reconocen antigenos en la membrana de los neutrofilos, la mayoria localizado en el receptor
de alta afinidad tipo 3B en la inmunoglobulina G, provocando la destruccion de los

neutroéfilos™.

Los esquemas de tratamiento entre las citopenias autoinmunes se dividen en citostaticos,
antiinflamatorios, inmunosupresores, compuestos dirigidos y factores de crecimiento, y
algunos de estos agentes se han relacionado con el desarrollo de hipogammaglobulinemia

secundarial®?.

Dentro de estas terapias se encuentra el uso de biolégicos contra los linfocitos B como el
Ritiuximab, el cual es un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD20, que induce una
disminuciéon en los linfocitos B, con la consecuente disminucion en los niveles de

gammaglobulina®.

Una de las principales complicaciones es el impacto en la inmunidad humoral, ya que la
disminucion de la expresion de CD20 reduce la diferenciacion de células B en
inmunoglobulinas. El rituximab se une a los linfocitos B que expresan el receptor CD20 en

su superficie, incluidos también las células B inmaduras en médula ésea, células B
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foliculares que activan autoantigenos, células B de la zona marginal y las células B de
memoria. Una vez que el rituximab se une al receptor CD20, las células B mueren por una
combinacién de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, citotoxicidad dependiente
de complemento, fagocitosis por el sistema reticulo endotelial y apoptosis, aunque su efecto
mas importante es la remocién de linfocitos B CD20 positivos maduros, que son productores

de células BY'.

Inicialmente se pensaba que el uso de rituximab no afectaba los niveles circulantes de
inmunoglobulinas, pero hasta en el 15 a 49% pueden desarrollarlal®, y los nifios son el
grupo etario en quien mas se ha encontrado con un 30 a 50% posterior a la terapia con

niveles basales normales de inmunoglobulinas previos al inicio de la terapia®®.

El monitoreo periodico para evaluar la recuperacion de los linfocitos B, las inmunoglobulinas
y la respuesta a las vacunas puede ayudar a identificar a los pacientes que desarrollan
hipogammaglobulinemia persistente y se beneficiarian del reemplazo de inmunoglobulina
antes de que tengan infecciones significativas. La hipogammaglobulinemia inducida por
rituximab puede persistir por un periodo prolongado de al menos 2 afios, probablemente
debido a los diferentes mecanismos involucrados. No estd claro si los niveles de

anticuerpos se recuperan en algunos pacientes después del rituximab."

Otro tratamiento empleado que se asocia con hipogammaglobulinemia secundaria son los
corticoesteroides que son la primera linea de tratamiento para el manejo de las citopenias
autoinmunes, sin embargo, estos también se han identificado como una causa

farmacoldgica de hipogammaglobulinemia secundaria.

El uso de esteroides se ha relacionado con un aumento en el catabolismo de algunas
proteinas, entre ellas las inmunoglobulinas y albumina. Asi mismo se ha relacionado la
dosis con el nivel de globulinas IgG, algunos otros mecanismos propuestos por los cuales
los esteroides, principalmente la hidrocortisona, son las pérdidas urinarias vy

gastrointestinales por hemorragia?:.

El uso de prednisona también se ha relacionado con hipogammaglobulinemia, ya que el
uso de dosis mayores a 12.5 mg por via oral al dia se relaciona con una caida de los niveles
de IgG e IgAZ.

Se ha demostrado que el uso de los corticoesteroides tiene relacion directa con los niveles

de células B circulantes, por ejemplo, el uso de corticoesteroides a dosis suprafisiologicas
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provoca una reduccion transitoria de los niveles circulantes de células B hasta en un 50%,
y esto se ha asociado a una menor respuesta del linfocito B a la fitohemaglutinina, la cual

actlia como un mitogeno?,

Otro de los efectos de los corticoesteroides es la inhibicion de la activacion del factor nuclear
k3, cuya principal accion incluye la activacion de diversas citocinas como son IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa, interferobn gamma, complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 1 y 2 y moléculas de adhesion intercelular?*. Por lo cual el uso de
corticoesteroides se asocia a una disminucibn de los niveles circulantes de
gammaglobulinas, por un efecto directo en la disminucidon del niamero de linfocitos B
circulantes, asi como afectando los factores que inducen a la formacion de células
plasmaticas, inductores de células B y la diferenciacion hacia subtipos especializados de

estas.

En los pacientes con uso de corticoesteroides con hipogammglobulinemia secundaria, se
ha documentado que la recuperacién se produce de 21 a 28 dias pisterior a la suspension

def farmaco, asociado a la vida media dela 1gG sérica.

La azatioprina es un analogo de la 6 mercaptopurina juega un rol en las enfermedades
inmunoldgicas participando dentro de alteraciones de la inmunidad celular e inhibicion de
la sintesis de anticuerpos. Se ha demostrado que el uso de azatioprina disminuye la
respuesta de los anticuerpos y una inhibicion de las respuestas de hipersensibilidad
retardada, asi como supresion de la sintesis de gammaglobulina, siendo este Gltimo uno de

los principales mecanismos de su accién terapetica®

Otros mecanismos de accién de la azatioprina es que actda inhibiendo la proliferacién
leucocitaria interfiriendo con la sintesis de los nucledsidos, a través de los nucleétidos de
tioguanina, los cuales inhiben la conversion de purinas e inhiben las enzimas
amidotransferasas, provocando también una disminucion de la proliferacion leucocitaria.
Los nucleétidos de tioguanina se incorporan al DNA y RNA, provocando efectos citotéxicos,
y su metabolito mercapto imidazol tiene efectos en las células T al reducir su proliferacion,
ademas de que también promueve la apoptosis e inhibe las vias de proliferaciéon de

linfocitos?S.

El micofenolato de mofetilo es un agente estér derivado del acido micofendlico, el cual es

considerado un agente de segunda linea en el manejo de las citopenias autoinmunes, que
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también se encuentra dentro de los farmacos identificados como causante de

hipogammaglobulinemia secundaria.

El micofenolato de mofetilo tiene como efectos la inhibicion de biosintesis de purinas, asi
como inhibicién de la maduracion y proliferacion de los linfocitos T y B, supresion de las
células inmunes y de las respuestas humorales?’. El micofenolato de mofetilo también
inhibe la formacion de guanina, la cual es una de las bases necesarias para la replicacion
celular, asi mismo provoca inhibiciéon de las células B y T, esto al inhibir la enzima iosina
monofosfato deshidrogenasa, lo cual provoca una disminucion de guanina, lo cual se
traduce como una reduccién de la produccion de linfocitos, de la produccién de anticuerpos

y de la expresién de micro ARN?8:29,

Los estudios relacionados con la determinacion de la frecuecia y factores asociados a la

presencia de hipogammaglobulinemia secundaria al uso de farmacos son escasos.

A nivel internacional, el biolégico que méas se ha estudiado es el rituximab; en un
metaanalisis realizado en Lyon, Francia, en pacientes con el diagnéstico de anemia
hemolitica autoinmune, se incluyeron 364 pacientes que recibieron tratamiento con
anticuerpo monoclonal anti CD20, de los cuales 22 pacientes presentaron complicaciones

infecciosas severas secundarias a alteraciones inmunologicas®?,

Un estudio con 211 pacientes en el centro de cancer Sloan — Kattering en Nueva York que
fueron sometidos a terapia con rituximab, se identificd que 39% presentaron bajos niveles

de inmunoglobulina G, y 6.6% presentaron infecciones recurrentes?.

Respecto al uso de rituximab en pacientes con trombocitopenia inmune primaria, una serie
de reporte de casos y Metanalisis, realizado en 4 universidades de Francia, encontr6 que
en 189 pacientes con PTI y que fueron tratados con anticuerpo monoclonal antiCD20, 3
pacientes adultos y 4 nifios, desarrollaron hipogammaglobulinemia secundaria sintomatica,
requiriendo manejo con inmunoglobulina intravenosa en 2 de estos casos, ademas de 14
pacientes que presentaron hipogammaglobulinemia sin presentar sintomas?, por lo que
tenemos que sospechar siempre de esta alteracion en todos los pacientes que estén

recibiendo tratamiento anti CD203*.

En América Latina son escasos los reportes sobre el uso de farmacos inmunosupresores y
el desarrollo de hipogammaglobulinemia secundaria, y han sido estudiados en su mayoria
dentro del espectro de enfermedades reumatolégicas. Uno de los estudios més grandes en

esta region fue realizado en Argentina en pacientes que recibieron rituximab, y encontraron
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que en 68 que se administrd esta terapia 35 presentaron hipogammaglobulinemia en algun

momento del tratamiento y que la IgG fue la mas afectada®.

En México son pocos los estudios también que evalian el desarrollo de
hipogammaglobulinemia secundaria, y también se encuentran centrados en pacientes con

trastornos reumatolégicos o neoplasias linfoproliferativas.

Un estudio realizado en CMN La Raza evalué a 262 pacientes con enfermedades
autoinmunes que fueron tratados con 1 a 2 ciclos de rituximab, y en los cuales se encontrd

gue 5.3% (14 pacientes) presentaron hipogammaglobulinemia3.

Por lo que se decide realizar este estudio, para determinar la frecuencia de
hipogammaglobulinemia secundaria en pacientes con citopenias autoinmunes asociado a

farmacos inmunosupresores.
Planteamiento del problema

De acuerdo a las publicaciones de hipogammaglobulinemia secundaria, los farmacos son
una de las principales causas, y dentro de estos se clasifican como inmunosupresores
biol6gicos y no biolégicos, es importante mencionar que practicamente la gran mayoria del
arsenal terapéutico para el manejo de las citopenias autoinmunes estan englobados en esta
clasificaciéon, tanto las primeras opciones de tratamiento que incluyen a los
corticoesteroides y al rituximab, asi como los agentes de segunda opcién. Por lo cual es
muy probable que algunos de estos pacientes cursen con hipogammaglobulinemia
secundaria, por lo cual consideramos importante su identificacién para poder tener una
expectativa de en cuantos pacientes es probable que se presente y poder en un futuro
emplear medidas para reducir su aparicién, complicaciones y cuéles son los agentes con

los que menos se presentan.

¢, Cudl es la frecuencia de hipogammaglobulinemia secundaria al uso de terapia
inmunosupresora en pacientes con citopenias autoinmunes en el hospital de
especialidades de CMN Siglo XXI?

Justificacion

El uso de algunos farmacos que se utilizan dentro del arsenal terapéutico de las citopenias

autoinmunes pueden asociarse como causa de hipogammaglobulinemia secundaria.
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Dentro de los trastornos hematoldgicos mas frecuentes que se tratan dentro de nuestra
unidad hospitalaria son principalmente la anemia hemolitica autoinmune asi como la
trombocitopenia inmune primaria, los cuales requieren manejo inmunosupresor para lograr
un adecuado control, entre otras que se presentan con menor frecuencia son la neutropenia

autoinmune y el sindrome de Evans.

Los esquemas de tratamiento propuestos por las guias internacionales para el manejo de
estos padecimientos se incluyen medicamentos como los corticoesteroides (prednisona) y
el rituximab, dentro de la primera linea de manejo, y como opciones alternativas azatioprina,

ciclosporina y micofenolato

En nuestro pais son escasos las series de casos de reporte de casos de
hipogammaglobulinemia secundaria al uso de estos agentes en pacientes con citopenias
autoinmunes, por lo cual este estudio pretende conocer la frecuencia de esta complicacion
como objetivo primario y poder identificar cual es el agente que mas se relaciona con
hipogammaglobulinemia como objetivo secundario, con el fin de evitar las complicaciones

asociadas a este efecto adverso.

Objetivo primario

o Evaluar la frecuencia de hipogammaglobulinemia secundaria al uso de
inmunosupresores en la poblacion con citopenias autoinmunes en los pacientes

atendidos en el Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI
Objetivos secundarios

o ldentificar cual es el agente que con mayor frecuencia se relaciona al desarrollo de
hipogammaglobulinemia secundaria
o Conocer la combinacion de farmacos que mas se asocia al desarrollo de

hipogammaglobulinemia

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal observacional descriptivo, en los pacientes con
diagnostico de citopenias autoinmunes, se les aplicé un cuestionario con datos en relacion

a su enfermedad y tratamiento, asi como una muestra de sangre, para determinar los
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niveles de inmunoglobulinas: IgG, IgA e IgM en mg/dl, se clasificaron como
hipogammaglobulinemia de acuerdo a los niveles propuestos por la academia americana
de alergia e inmunologia para hipogammaglobulinemia secundaria. Se otorgaron a los
pacientes que decidieron participar un formato de consentimiento informado el cual se
entregd durante la consulta médica, donde especificamos los potenciales beneficios y

riesgos de participar

Universo del estudio: pacientes en seguimiento por el servicio de hematologia de CMN
Siglo XXI con antecedente de diagndstico de citopenias autoinmunes.

Disefio del estudio: estudio transversal descriptivo, observacional
Hipotesis: Al ser un estudio transversal descriptivo no requiere de hipotesis
Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afos

- Pacientes que se encuentren en seguimiento por parte del servicio de hematologia
del Hospital de especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI con el
diagnéstico de anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia inmune primaria

- Que los pacientes en seguimiento hayan recibido tratamiento inmunosupresor por

el trastorno hematolégico subyacente
Criterios de exclusién:

- Pacientes que cuenten con el diagndstico de algun error innato en la inmunidad
- Pacientes que cuenten con el diagnéstico de hipogammaglobulinemia secundaria
- Pacientes que no estén recibiendo tratamiento inmunosupresor

- Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio

Procedimiento general:

Se estudiaron a los pacientes con diagnésticos de citopenias autoinmunes a cargo del
servicio de hematologia que fueron tratados con farmacos inmunosupresores, en los que
se tomaran determinaciones de inmunoglobulinas séricas. Posterior a la obtencion del nivel
de inmunoglobulinas se clasificaron los pacientes en si presenta 0 ho

hipogammaglobulinemia secundaria al tratamiento, en base al resultado de IgG como parte
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del objetivo primario. También tomamos en cuenta la terapéutica empleada para objetivar
cual fue el farmaco mas comunmente asociado a la complicacién, y si se utiliz6 monoterapia
0 mas de un agente, asi como la dosis en caso de rituximab y de esteroides, y si alguna
otra inmunoglobulina también se encuentra disminuida, todo esto como parte de los

objetivos secundarios del estudio.

Caélculo de tamafio de muestra: se realizé por conveniencia, incluyendo a todos los
pacientes con diagndstico de citopenias autoinmunes, que sean referidos al servicio de

Inmunologia.

Plan de analisis estadistico

Se realizo andlisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersién de acuerdo
al tipo de variable a analizar.

En variables cuantitativas, se evalud el tipo de distribucién para lo cual se se empleara la
prueba de Kolmogorov-Smirnov que se usa en poblaciones mayores a 50 pacientes.

Para variables cuantitativas de distribucién normal, se utilizé media y desviacion estandar;
para las cuantitativas de libre distribucion se usé mediana y rangos. Para las cualitativas se
empled frecuencias y porcentajes.

Asi mismo se realizo un andlisis bivariado donde se buscé si existen diferencias entre las
diferentes citopenias autoinmunes y la presencia de hipogammaglobulinemia, se usara
prueba de chi cuadrada de asociacion lineal por lineal.

Asi mismo se evalué si existe diferencia entre los que reciben mas de un farmaco para
presentar la hipogamaglobulinemia y se usara chi cuadrada de asociacion linea por lineal
tomando en cuenta que se realizaran 3 grupos: un farmaco, 2 farmacos y mas de 3.

Por altimo se realiz6 regresion logistica maltiple para determinar los factores que mas pesan

para la presencia de la hipogammaglobulinemia secundaria-
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Definicidon operacional de variables

Variable Definicién Definicién operacional Tipo de variable Unidad de anélisis
conceptual
Variable dependiente

Hipogammglobuli
nemia lgG

Condicion dada por
de

inmunoglobulina G en

niveles  bajos

sangre

Patologia del sistema inmune
evidenciada por niveles bajos de

inmunoglobulinas dependiente de IgG

Cualitativa dicotomica

Si: 1gG < 699 mg/dI
No: IgG > 700 mg/dI

Variables independientes

Edad Tiempo transcurrido | Edad cumplida en afios, desde el Cuantitativa discontinua | Afios en nimeros enteros
desde el nacimiento | nacimiento hasta su valoracion
hasta la fecha del
estudio.
Sexo Caracteristicas Femenino: mujer Cualitativa dicotémica O=Femenino
biol6gicas y | Masculino: hombre 1= Masculino
fisiologicas que
definen hombres vy
mujeres
Comorbilidades Presencia de dos o | Enfermedades que han sido | Cualitativa politémica 1.- Error innato de Ila
més  enfermedades | diagnosticadas al paciente por un médico inmunidad
gue ocurren al mismo | especialista en el &area compentente 2.-Diabetes
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tiempo y que una
puede afectar a la
otra.

antes o durante la evaluacion por Alergia

e Inmunologia Clinica

Comorbilidades inmunosupresoras:
errores innatos de la inmunidad,
diabetes, sobrepeso y obesidad,

infeccion por VIH, uso crénico de

esteroides por alguna otra causa

3.- Sobrepeso y obesidad
4.- Infeccion por VIH
5.-Uso crénico de esteroides

por otra causa

Anemia

hemolitica

Acortamiento de la
vida del eritrocito y
evidencia serologica
de respuesta inmune
contra los Ag
autologos de los
eritrocitos, se
manifiesta con un
aumento en los
reticulocitos, de Ila
bilirrubina no
conjugada,
disminucion de la
haptoglobina,

policromasia y

Acortamiento de la vida del eritrocito y

evidencia serolégica de respuesta
inmune contra los antigenos autologos
de los eritrocitos, la cual puede ser de
origen extra o intravascular y que se
manifiesta con un aumento en los
reticulocitos, de la bilirrubina no
conjugada, disminucion de la
haptoglobina, policromasia y esferocitos
en el frotis periférico y una disminucién

del aporte de oxigeno a los tejidos

Cualitativa dicotdbmica

0= No
1=Si
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esferocitos en el frotis
periférico 'y  una
disminucion del aporte

de oxigeno a los

tejidos
Trombocitopenia | Desorden autoinmune | Definicién conceptual: desorden Cualitativa dicotémica 0= No
inmune adquirido autoinmune adquirido caracterizado por 1=Si

caracterizado, por un | un conteo plaguetario bajo, resultando

conteo plaquetario de la destruccion plaguetaria y una falta

bajo, resultando de la | en la produccién de plaquetas®.Los

destruccion pacientes presentan conteo < 150,000

plaguetaria y una falta | cel/mma3.

en la produccioén de

plaquetas®.
Neutropenia Enfermedad en que | Es una enfermedad en que anticuerpos | Cualitativa dicotémica 0=No
inmune anticuerpos reconocen antigenos en la membrana de 1=Si

reconocen antigenos
en la membrana de los
neutrofilos, lo que
condiciona recuentos
bajos de los mismos,
usualmente < 1,500

cel/mm3’

los neutrofilos”
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Sindrome de

Fisher-Evans

Desorden autoinmune
caracterizado por el
desarrollo simultaneo
0  secuencial de
anemia hemolitica
autoinmune y
trombocitopenia

inmune primaria y/o
neutropenia  inmune
en ausencia de una

causa subyacente®.

Es un sindrome caracterizado por un
desorden autoinmune con el desarrollo
simultdneo o secuencial de anemia
hemolitica autoinmune y trombocitopenia
inmune primaria y/o neutropenia inmune

en ausencia de una causa subyacente®.

Cualitativa dicotbmica

0= No
1=Si

Terapia

inmunosupresora

Tratamiento que
disminuye la actividad
del sistema
inmunitario del
cuerpo, se puede usar
para tratar afecciones
en las que el sistema
inmunitario es
hiperactivo, como las
enfermedades
autoinmunitarias y las

alergias.

Tratamiento que tiene como objetivo

provocar un estado de inmunosupresion

Cualitativa politbmica

1.- Esteroides
2.-Rituximab
3.- Ciclosporina
4.- Azatrioprina
5.- Micofenolato de mofetilo
6.- 2 o]

inmunosupresores

mas
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Inmunoglobulina | Glicoproteinas Glicoproteinas producidas por las células | Cualitativa dicotomica 1. 19G
gue se encuentra | producidas por las plasmaticas, derivadas de las células B 2. IgA
afectada células plasmaticas los cuales son estimulados por diferentes 3. IgM
inmunogenos como proteinas 4. IgE
bacterianas
Uso previo con | Administracion Terapéutica previa con inmunoglobulina | Cualitiva dicotomica O=si
inmunoglobulina | anterior al uso de humana, independiente de la dosis y via 1=no
terapia de administracion
inmunosupresora con
inmunoglobulina
humana
Niveles de | Cuantificacion del Determinacion y reporte en escala | Cuantitativa continua mg/dI
inmunoglobulina | nivel sérico de numérica arabiga del nivel de
G inmunoglobulina G inmunoglobulina G en sangre
Niveles de | Cuantificacion del Determinacion y reporte en escala | Cuantitativa continua mg/dl
Inmunogliobulina | nivel sérico de numérica arabiga del nivel de
A inmunoglobulina A inmunoglobulina A en sangre
Niveles de | Cuantificacion del Determinacién y reporte en escala | Cuantitativa continua mg/dl

Inmunoglobulina
M

nivel sérico de

inmunoglobulina M

del

inmunoglobulina M en sangre

numérica  arabiga nivel de
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Recursos, financiamiento y factibilidad
Recursos humanos

Dra. Patricia Maria O”Farrill Romanillos
Médico especialista en alergia e inmunologia clinica
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion y

conclusiones

Dr. César Fidel Nogueda Garcia
Residente de primer afio de la especialidad de Alergia e Inmunologia clinica
Participaciéon en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccién de discusion,

conclusiones y recoleccién de datos.

Recursos fisicos

Hospital de especialidades UMAE Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social

Factibilidad

La realizacién de este estudio fue posible gracias al trabajo conjunto con el servicio de
hematologia de este hospital, ya que cuentan con seguimiento y datos de los pacientes

con diagndstico de citopenias autoinmunes y son derechohabientes de la institucion,

ademas de que se cuenta con los recursos de laboratorio para la determinacion de niveles

de gammaglobulinas y subpoblaciones de linfocitos.

Consideraciones éticas

Se realiz6 un estudio transversal observacional descriptivo, en el cual se llevo a cabo la

recoleccion de una muestra de sangre para la determinacioén de inmunoglobulinas séricas

y se lleno un cuestionario con datos demogréficos y datos en relacion a las citopenias

autoinmunes del paciente y los tratamientos empleados.

Este protocolo se realiz6 de acuerdo a los preceptos contenidos en la declaracion de

Helsinki, en su Ultima revisién del 2013 en Fortaleza, Brasil de acuerdo a los principios
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generales entre los que se engloba el respeto al paciente, anteponer la proteccion a la vida
y que siempre sea supervisada por un profesional cientifico en el area. También se
antepusieron los riesgos y beneficios en cada paciente, considerando que las
complicaciones esperadas son minimas, con dolor leve en el sitio de toma de la muestra de
sangre, pero con el beneficio de haber identificado una potencial complicacion y que podra
ser abordada correctamente y tratada al obtener los niveles de inmunoglobulinas en sangre.

También se apegd6 de acuerdo a los 3 principios bioéticos basicos contenidos en el
informe Belmont que son justicia, respeto y beneficencia.

Se aplicd el principio de beneficencia, ya que alcanzando el objetivo primario y los
secundarios podremos identificar en que frecuencia esperar las complicaciones del
tratamiento inmunosupresor, asi como que farmaco es el principal, con lo cual se podrian
proponer intervenciones futuras y alternativas al tratamiento, esto para evitar

complicaciones afadidas durante el curso de la enfermedad.

El principio de respeto se apeg6 a nuestro estudio ya que se solicité previo consentimiento
informado el ingreso del paciente al protocolo, explicandose los beneficios previamente
comentados, ademas de que, por las caracteristicas del estudio de investigacion, no se
aplicaron intervenciones terapéuticas o administracion de placebo, Unicamente, se
registraran resultados de laboratorio de control a los tratamientos previamente
administrados. EIl consentimiento informado fue obtenido por los investigadores asociados
y se evitd que el médico tratante lo obtuviera con el fin de que el paciente se sintiera

obligado a aceptar participar en el estudio.

En este estudio no se midieron intervenciones terapéuticas, por lo que ningln paciente que
acepté entrar al estudio fue privado de ofertas terapéuticas y no se excluyeron a los
pacientes por el sexo, raza o condicién social, aplicando de este modo el principio de

justicia.

Este trabajo acorde a los lineamientos vigentes en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud de nuestro pais descrito en el articulo 17, donde de acuerdo a
los proyectos de investigacion cientifica y de formacion de recursos humanos para la salud,
se considera como una investigacion con riesgo minimo, ya el proyecto consistié solo en la

extraccién de sangre por punciéon venosa sin superar un volumen de 450 ml, entre las
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complicaciones posibles se pudieran haber presentado fueron dolor en el sitio de la toma,
formacion de hematoma, equimosis y sangrado, con posterior evaluacién de los parametros

de laboratorio obtenidos.

En relacion al balance riesgo/beneficio, esté estudio tiene riesgo minimo ya que sélo se
realizara una toma de muestra de sangre, correspondiente a sélo 6 ml, y los riesgos posibles
es en relacion a la puncién, como se explicé previamente. Los beneficios en este caso
superan al riesgo; entre los beneficios cientificos que se obtuvieron al realizar este estudio
fue identificar a los pacientes que desarrollaron hipogammaglobulinemia secundaria al
tratamiento de la enfermedad de base, y poder instaurar una terapéutica apropiada en caso
de requerirlo, ademas identificar cuales son los agentes principalmente asociados a esta
complicacioén. Los pacientes no percibieron algin beneficio econémico por participar en este

estudio.

Los datos personales de los participantes, colectados para la elaboracién del proyecto, se
manejaron con estricta confidencialidad y se obtuvieron y recolectaron utilizando cédigo
alfanumérico, para facilitar su reporte, sélo los investigadores tuvieron acceso a los

resultados no condificados.

Este protocolo de estudio se sometié a evaluacién por el comité de ética local y de
investigacion del Hospital de especialidades Dr. Bernardo Sepulveda del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Resultados

Dentro de nuestro estudio se incluyeron un total de 189 pacientes, todos con el diagnostico
de alguna citopenia auto inmune y en seguimiento por el servicio de hematologia de C.M.N
Siglo XXI, 129 pacientes correspondieron al sexo femenino (68.3%) y 60 al sexo masculino
(31.7%), la edad media fue de 54.8 afos. Un total de 183 pacientes contaron con el
diagnostico de trombocitopenia inmune primaria, un paciente tenia antecedente de anemia

hemolitica autoinmune y 5 pacientes con sindrome de Evans.

Del total de pacientes estudiados 48 pacientes contaban con al menos 1 comorbilidad

asociada y 12 con 2 o mas comorbilidades.
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Dentro de la terapéutica empleada los esteroides fueron el tratamiento mayormente
empleado, ya que 185 pacientes que corresponden al 97.9% del universo de pacientes
recibieron prednisona, y de estos 99 pacientes lo recibieron a dosis bajas y 87 fueron a
dosis elevadas, 178 pacientes fueron por mas de 15 dias y 9 por menos de 15 dias. La
segunda terapéutica empleada fue azatioprina, ya que fue utilizada en 91 pacientes que
correspondieron al 48.1% de la poblacién estudiada. Respecto a rituximab fue utilizado en
68 pacientes, para un total de 36% de la poblacion, y de estos 11 pacientes recibieron 1
ciclo, 16 pacientes recibieron 2 ciclos, 6 pacientes recibieron 3 ciclos y 34 pacientes
recibieron 4 ciclos de rituximab, 73 pacientes recibieron micofenolato de mofetilo (38.6%) y

ciclosporina fue utilizada en 13 pacientes (6.9%).

26 pacientes tenian uso previo de inmunoglobulina como parte del manejo de la citopenias
(13.8%).

Se logré identificar que 16 pacientes de un total de 189 estudiados y que recibieron manejo
inmunosupresor cumplieron el criterio de hipogammaglobulinemia secundaria (nivel de 1gG

igual o menor a 699 mg/dl) lo cual corresponde al 8.5% de toda nuestra poblacion estudiada.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes que presentaron hipogammaglobulinemia 6
fueron hombres (37.5%) y 10 fueron mujeres (62.5%) (valor de p.266). De estos 4 pacientes
presentaban al menos 1 comorbilidad y 2 pacientes presentaron 2 o mas comorbilidades,
10 pacientes no presentaban comorbilidades significativas. 14 pacientes tenian el
diagnostico de trombocitopenia inmune primaria y 2 pacientes tenia antecedente de

sindrome de Evans (p 5.99)
El nivel promedio de inmunoglobulina fue de 535.5 mg/dl en los pacientes con

hipogammaglobulinemia.

Respecto a la terapéutica empleada todos los pacientes recibieron esteroides (100%), asi
mismo los 15 pacientes recibieron esteroides por mas de 15 dias y 1 paciente recibio

esteroides por menos de 15 dias (p 0.04). Respecto a la dosis de esteroide 5 pacientes
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(31.3%) con hipogammaglobulinemia recibieron dosis de 0.5 a 1 mg por kilogramo de peso
y 11 pacientes (68.8%) recibieron mas de 1 mg por kilogramo de peso (p 3.58).

La azatioprina fue administrada en 7 pacientes que fueron diagnosticados con
hipogammaglobulinemia, que es el 43.8% (p .168).

Rituximab fue utlizado en 8 pacientes que posteriormente desarrollaron
hipogammaglobulinemia (50%), de estos 2 pacientes recibieron 2 ciclos de rituximab, 2
pacientes recibieron 3 ciclos de rituximab y 4 pacientes recibieron 4 ciclos del biol6gico (p
2.33).

6 pacientes que desarrollaron hipogammaglobulinemia recibieron micofenolato de mofetilo
que corresponde al 37.5% (p .009) y 2 pacientes fueron tratados con ciclosporina que

corresponde a 15.5% de los pacientes que desarrollaron hipogammaglobulinemia (p .843)

Respecto a los diagnésticos hematolégicos especificos 14 pacientes de 169 con el
diagnostico de trombocitopenia inmune primaria desarrollaron hipogammaglobulinemia
(7.7%) y 2 pacientes con diagndstico de sindrome de Evans de 3 que tenian el diagnoéstico
2 presentaron hipogammaglobulinemia (33.3%) (p | 5.99).

Las principales combinaciones de farmacos encontrada fueron esteroides y rituximab y la
terapia combinada con esteroides y azatioprina las cuales fueron utilizadas en 4 pacientes
respectivamente, 3 pacientes recibieron esteroides, rituximab y micofenolato de mofetilo, el
resto de los pacientes recibieron combinaciones diferentes que no se encontraron en mas

de 1 paciente.

Encontramos también afeccién de otras inmunoglobulinas, por ejemplo la inmunoglobulina
A se encontr6 baja en 3 pacientes (1.6%) (p.857). 2 pacientes del sexo femenino
presentaron una IgA baja y respecto al sexo masculino solo fue un paciente quien lo
presento (p linear por linear 0.04), y 14 pacientes presentaron niveles bajos de
inmunoglobulina M, por lo cual esta fue la segunda inmunoglobulina que con mayor
frecuencia se encontré en niveles bajos, del total de pacientes que presentaron niveles

bajos de inmunoglobulina M, los 14 recibieron esteroides (p .325), con 13 pacientes
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recibiéndolos por mas de 15 dias (92.9%) (p .038), y la segunda terapéutica mas empleada
en estos pacientes fue rituximab, ya que se utilizo en 8 pacientes, de estos 1 paciente
recibié 1 ciclo de rituximab , 3 pacientes recibieron 2 ciclos de rituximab y 4 pacientes
recibieron 4 ciclos de rituximab (p 2.146).

Variables Con Sin P=
Hipogammaglobulinemia | Hipogammaglobulinemia
secundaria n=16 secundaria n=173

Sexo? Femenino:10 (62.5%) Femenino: 119 (68.8%) .266
Masculino: 6 (37.5%) Masculino: 54 (31.2)

Comorbilidades | Ninguna:11 (68.3%) Ninguna : 118 (68.2%) .153

b 1 comorbilidad:3 (18.8%) | 1 comorbilidad:45 (26%)

2 comorbilidades:2 2 comorbilidades:10

(12.5%) (5.8%)
Tiempo de uso | Menos de 15 dias: 1 Menos de 15 dias: 8 .004
de esteroide ? (6.3%) (4.7%)

Mas de 15 dias: 15 dias Mas de 15 dias: 163

(93.8%) (94.8%)

Dosis de Sin tratamiento:0 (0%) Sin tratamiento:2 (1.2%) | 3.58

esteroide ® 0.5a1mg/kg:5(31.3%) | 0.5 a1mg/kg: 94
Mas de 1 mg/kg: 11 (54.7%)

(68.8%) Mas de 1 mg/kg: 76
(44.2%)
Ciclos de Sin ciclos: 8 (50%) Sin ciclos: 113 (65.7%) 2.33
rituximab ? 1:0 (0%) 1:11 (6.4%)
2:2 (12.5%) 2: 14 (8.1%)
3:2 (12.5%) 3:4(2.3%)
4:4 (25%) 4:30 (17.4%)
Esteroides ? Si recibio: 16 (100%) Si recibio : 169 (97.7%) .376
No recibié: 4 (2.3%)

Rituximab ? Si recibio:8 (50%) Si recibio: 60 (34.7%) 1.48
No recibié: 8 (50%) No recibié: 113 (65.3)

Ciclofosfamida ? | Si recibid: 2 (12.5%) Si recibio: 11 (6.4%) .843
No recibio: 14 (87.5%) No recibio: 161 (93.6%)

Micofenolato Si recibio :6 (37.5)% Si recibio : 67 (38.7%) .009

de mofetilo @ No recibié: 10 (62.5%) No recibio: 106 (61.3%)

Azatioprina ® Si recibio: 7 (43.8%) Si recibio: 84 (49.1%) .168
No recibio : 9 (56.3%) No recibio: 87 (50.9%)
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a=Frecuencias y porcentajes, X2 Pearson

b=Frecuencias y porcentajes X2 asociacion lineal por lineal

Discusion

Nuestro estudio, de los primeros en nuestro pais, tuvo como objetivo buscar cual era la
frecuencia de la hipogammaglobulinemia asociada al tratamiento con farmacos
inmunosupresores en pacientes con diagnoéstico de alguna citopenia autoinmune.

Dentro de las terapéuticas incluidas en nuestro estudio fueron los esteroides, y estos los
dividimos en tiempo de uso (mayor de 15 dias, menor de 15 dias) y la dosis (menos del
mg/kg de peso y mas de 1 mg / kg de peso en equivalente a prednisona), rituximab el cual
a su vez se clasifico dependiendo del numero de ciclos recibidos, ciclosporina, micofenolato

de mofetilo y azatioprina.

Se evaluaron 189 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién al estudio, de los
cuales 16 cumplieron el criterio diagndstico de hipogammaglobulinemia secundaria, que
equivale al 8.5% de la poblacién estudiada. Hay estudios de uso de rituximab en pacientes
con enfermedades reumatoldgicas que reportan una frecuencia de hipogammaglobulinemia
asociada de 25 a 50%, en México un estudio del CMN La Raza encontré una frecuencia del
5.3% en un grupo de pacientes similares que recibieron 1 a 2 ciclos de rituximab, sin
embargo el potencial desarrollo de hipogammaglobulinemia en pacientes con citopenias
autoinmunes ha sido menos estudiada, motivo por el cual decidimos realizar este estudio,
ademas de incluir el resto de los farmacos inmunosupresores, ya que al estar en un pais
en vias de desarrollo y en una institucién publica el uso de anticuerpos monoclonal anti

CD20 no siempre se encuentra disponible.

Dentro de los objetivos secundarios del estudio era identificar cual era la asociacion del uso
de farmacos inmunosupresores en el desarrollo de hipogammaglobulinemia, y encontramos
que el 100% de nuestra poblacion que presento la complicacion recibio esteroides. El
rituximab fue utilizado en 8 pacientes y 50 % de estos pacientes recibié 4 ciclos del
biol6gico. 7 pacientes recibieron azatioprina (43.8%), 6 pacientes recibieron micofenolato y

2 pacientes recibieron ciclofosfamida.
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Las dos principales combinaciones de de farmacos asociados con hipogammaglobulinemia

fueron el uso concomitante de esteroides con rituximab y esteroides con azatioprina.

Conclusiones

El seguimiento con niveles de inmunoglobulina G seré importante en pacientes que estén
recibiendo inmunosupresores en el contexto de citopenias autoinmunes para prevenir y
tratar complicaciones infecciosas. Hacen falta mas estudios a nivel nacional e internacional
donde se comparen las potenciales complicaciones no Unicamente con rituximab que son
el grueso de los estudios si no comparando el resto de los farmacos utilizados,

especificamente en el contexto de los pacientes con citopenias autoinmunes.

Hacemos énfasis en los mecanismos por los cuales otras terapias inmunosupresoras
pueden afectar directamente los niveles de IgG, como se observé en nuestro estudio, todos
los pacientes que desarrollaron la hipogammaglobulinemia recibieron mas de 1 agente, por
lo que aquellos pacientes que han recibido mas de 1 farmaco por tiempo prolongado son
aguellos en quien la vigilancia con determinacion de inmunoglobulinas tendra que ser mas

estrecha.
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Carta de consentimiento informado para participacién en

protocolos de investigacion (adultos)

Ciudad de México a 2023

Numero de registro institucional: R-2023-3601-046

Nombre del estudio: Frecuencia de hipogammaglobulinemia en pacientes con citopenias

autoinmunes

Sexo:

Nombre:

Edad:

NSS:

Justificacion y objetivos de lainvestigacion: Entiendo que este estudio busca conocer la frecuencia de

anticuerpos bajos en pacientes tratados con medicamentos que bajan las defensas, en pacientes que
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presentan problemas en las plaquetas o en la sangre. Ya que si se detecta de forma oportuna es posible,

dar un tratamiento adecuado.

Procedimientos: Se me explicé que como parte del estudio se tomara una muestra de sangre
eguivalente a una cucharadita, como parte del estudio, para evaluar los efectos del tratamiento que

me dié mi médico.

Duracion de lainvestigacion: se recabaran los resultados de las muestras durante un periodo de 3
meses y se publicaran los resultados en julio de 2023.

Riesgos: es un estudio de riesgo minimo, en el cual las posibles complicaciones pueden ser dolor en el
sitio de toma de muestra de sangre, formacién de un moretén que se quita en aproximadamente 6 dias,

sangrado en el sitio de la toma que se quita con presién en el sitio de la toma.

Beneficios: identificar problemas de niveles bajos de defensas asociados a el uso de los medicamentos
gue utilizo para mi enfermedad de la sangre. Estoy enterado/a de que no recibiré estimulo econémico por
mi participacion en el estudio, y que los beneficios obtenidos seran en caso de que se identifiquen

complicaciones en mi derivadas del tratamiento puedan ser atendidas .

Informaciéon sobre resultados y alternativas de tratamiento: La determinaciéon de los anticuerpos,
mediante la toma de muestra de sangre, sera obtenida de manera voluntaria en las instalaciones de
Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda" del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Los

resultados se los comunicara su médico tratante, y en caso de que presente baja enlas sustancias llamadas
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anticuerpos, seré enviado al servicio d elnmunologia para valoar si requiere tratamiento que supla a esas
defensas.

Se me ha informado que puedo negar mi participacidon o retirarme en cualquier etapa de la

investigacidn, sin expresion de causa ni consecuencias negativas para mi.

Privacidad y Confidencialidad: Se me ha explicado que la informacion registrada sera confidencial, y que
los nombres de los participantes no podran ser conocidos por otras personas ni tampoco ser identificadas

en la fase de publicacién de resultados, ya que serdn manejados a través de un namero o folio.

Declaracion de consentimiento:
Después de haber leido este documento y habiéndoseme explicado debidamente todas mis dudas acerca

de este estudio:

Si acepto participar en el estudio, que se tomen datos personales y antecedentes médicos,
conservando dicha informacién por periodo indefinido y pudiendo ser utilizados exclusivamente para

los objetivos de este estudio.

No acepto participar en el estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse al servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica ubicado en Bloque H, tercer piso del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, de 7:00 a 14:00 horas o bien podra comunicarse a los siguientes nimeros que son

correspondientes a los investigadores.
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O podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud del CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electronico: comité.eticainv@imss.gob.mx

-Dra. Patricia Maria O’Farrill Romanillos Investigador principal

Tel: 5534555655. Correo electrénico: patyfritzenwalden@hotmail.com

-Dr. César Fidel Nogueda Garcia. Colaborador

Tel 7444001965 correo electrénico: cfng94@hotmail.com

-Dra. Diana Andrea Herrera Sanchez Colaborador

Tel: 56276900 Ext. 21546 Correo electronico: diana.herreras@imss.gob.mx

-Dr. Gustavo Jony Ramos Blas Colaborador

Teléfono: 56276900 Ext. Correo electronico: dr.ramosblas@agmail.com

Nombre y firma de paciente

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Nombre, Direccion, relacion y firma

Testigo 2 Nombre, direccion relacion y firma
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Unidad Médica de Alta Especialidad:
IN& Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez del Centro Médico Nacional Siglo XXI;
Ciudad de México. LS 06 AM 09 006 067 SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA

Y ’ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hipogammaglobulinemia secundaria en pacientes con citopenias autoinmunes
NOMBRE: TELEFONO: NSS
AGREGADO FECHA

INSTRUCCIONES: LLENAR POR EL MEDICO, FAVOR DE ENCERRAR LA RESPUESTA O INDICAR CON EL NUMERO

CORRESPONDENTE.
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad
Sexo 1=Hombre 2=Mujer
Comorbilidades 1.- Error innato de la inmunidad
2.-Diabetes
3.- Sobrepeso y obesidad
4.- Infeccién por VIH
5.-Uso cronico de esteroides por otra causa
Terapia inmunosupresora 1.- Esteroides
2.-Rituximab
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3.- Ciclosporina

4 .- Micofenolato de mofetilo

5.- Azatioprina

6.- 2 0 MAs inmunosupresores

Uso previo con inmunoglobulinas

0= si

1=no

Diagndstico hematoldgico

1= Anemia hemolitica autoimmune
2= Trombocitopenia immune primaria
3= Sindrome de Evans

4= Neutropenia autoinmune

Tiempo de uso de esteroide

1= < 15 dias
2=> 15 dias

Dosis de esteroide

1=0.5a 1 mg/kg
2=>1 mg/kg

Ciclos de rituximab

1=1
2=2
3=3

4= 4
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VARIABLES DEPENDIENTES

Inmunoglobulina que se encuentra afectada| 1. 1gG
2. IgA
3. IgM
4. IgE
Niveles de inmunoglobulina G 0= mayor a 700 mg/d|

1=igual o menor a 699 mg/dl
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