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Resumen:

Frecuencia de cambios ecocardiogréaficos relacionados con hipertension
pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias humorales

Introduccién: Las inmunodeficiencias primarias humorales son un grupo de
enfermedades caracterizadas por una alteracion en la respuesta inmunolégica mediada
por anticuerpos. La mayoria se asocia a defectos genéticos bien definidos, pero aun se
desconoce la causa de algunas otras. Los anticuerpos desempefian un papel
fundamental en la proteccién de las mucosas incluyendo la respiratoria por lo que las
personas afectadas desarrollan infecciones en estos sitios. La infeccion y la inflamacion
persistente en la via aérea distal conlleva al desarrollo de bronquiectasias, asi como
enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa lo cual impacta en la morbilidad y
mortalidad de estos pacientes. Se cree que estos cambios a largo plazo pueden inducir
cambios a nivel cardiovascular destacando la hipertensién pulmonar. Objetivo:
Documentar la frecuencia de cambios ecocardiogréaficos relacionados con hipertension
pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias humorales.Material y métodos: El
presente estudio observacional, prolectivo, transversal y descriptivo se llevé a cabo en
una serie de pacientes con inmunodeficiencias humorales pertenecientes a la clinica de
inmunodeficiencias primarias del CMN Siglo XXI HE Dr. Bernardo Sepulveda. Se les
realizd Ecocardiograma transtoracico para la deteccion de cambios relacionados con
hipertension pulmonar, con la finalidad de identificar la frecuencia de hipertension
pulmonar en estos pacientes. Los datos obtenidos se compararon con variables clinicas
para poder establecer una relacion entre las inmunodeficiencias primarias humorales y la
hipertension pulmonar.Resultados: El estudio observacional retrospectivo y prospectivo,
en el que participaron un total de 28 pacientes con inmunodeficiencias humorales.
Mujeres: N=16 (57.1%) Hombres= 12 (42.9%). La mediana de edad de los pacientes fue
de 32.5 afios [20- 92 afios]. Los diagnésticos IDCV n=22 (78.6%).ALX: n=3 pacientes
(10.7%), Deficiencia selectiva de 1gG2: n =1(3.6%),Sindrome de HiperlgM: N=1 (3.6%)
y la Inmunodeficiencia Combinada No Severa N= 1 (3.6%).Las comorbilidades, se
observaron varias condiciones clinicas siendo la mas precuente la presencia de
bronquiectasias (n:22 [78.6%)]), destacan las complicaciones sinopulmonares seguidas
de las gastrointestinales, autoinmunes y dermatolégicas. Los hallazgos en orden de
frecuencia se encontr06 TACP Disminuida (N= 15, 53.6%). PSAP >25mmHg (
N=10,34.5%), Indice de TEI aumentado (>0.32) (N=9,31%) VMFR (>2.2m/s) (N= 8,
27.6%), Se encontro HAP (SAP > 35 mmHg) (N=5,17.2%), GPVD aumentado
(N=3,10.7%) entre otros Hallazgos. Ademas, se realizaron analisis comparativos que no
mostraron asociaciones significativas entre HAP y comorbilidades. Conclusion: este
estudio resalta la prevalencia de hipertension arterial pulmonar y sus implicaciones en
pacientes con inmunodeficiencias humorales. Los hallazgos respaldan la importancia de
una vigilancia cardiaca constante para el manejo de estos pacientes




Marco tedrico:

Los errores innatos de la inmunidad (Ell) también conocidos como inmunodeficiencias
primarias (IDP’s) son un gran grupo heterogéneo de trastornos que resultan en defectos
en el desarrollo y/o funcion del sistema inmunitario causando una susceptibilidad
incrementada a infecciones, autoinflamacion, autoinmunidad, alergia, malignidad vy
desregulacion inmune. (1,2)

Los Ell son causados por mutaciones monogénicas de linea germinal que resultan en la
pérdida o ganancia de funcion de la proteina codificada. Pueden tener un patron de
herencia autosémico dominante, recesiva o ligada al X, con penetrancia completa o
incompleta(3). Al momento existen descritos 485 Ell diferentes en la Union Internacional
de Sociedades Inmunolégicas (IUIS- International Union of Immunological Societies) en
su ultima actualizacion del 2022. (4) la cual los ha ordenado dentro de 10 grupos donde
se agrupan dichas patologias segun el tipo de afeccién. (jError! La autoreferencia al
marcador no es valida.)

Inmunodeficiencias primarias humorales

Las Inmunodeficiencias primarias humorales o deficiencias primarias de anticuerpos
(DPA’s) son el defecto mas comun dentro los Ell afectando al 30%-70% de todos los
pacientes identificados con un defecto especifico de la inmunidad (5). Este grupo
corresponde a la categoria Ill de la clasificacion de la IUIS (jError! La autoreferencia al
marcador no es valida.). (6)

Las deficiencias predominantemente de anticuerpos (DPA) se clasifican en dos grandes
grupos el Grupo A con Hipogammaglobulinemia y el Grupo B Otras deficiencias de
anticuerpos. Dentro del grupo A se subdividen segun la presencia de Células B en 2
grupos: Células B ausentes y > 1% de células B. El grupo B se engloban el resto de las
deficiencias de anticuerpos y se dividen en tres grupos: Reduccién severa en
Inmunoglobulina G (IgG) e Inmunoglobulina A (IgA) sérica con Inmunoglobulina M (IgM),
las deficiencias de: Isotipo, cadenas ligeras o déficit funcional con células B normales y
por ultimo Células B elevadas debido a la activacion constitutiva del facto nuclear kappa
B (NFkB - nuclear factor kappa B) (6). (

Anexo 2). Dentro de todos los trastornos incluidos en esta categoria, el defecto mas
comun es la deficiencia selectiva de IgA sin embargo esta condicion pasa inadvertida en
la mayoria de las ocasiones ya que es clinicamente asintomatica(7). Le sigue en
frecuencia el fenotipo de inmunodeficiencia comun variable, que no se trata de una
entidad Unica sino de un conjunto de patologias que comparten un mismo fenotipo
caracterizado por reduccion grave de al menos dos isotipos de inmunoglobulinas séricas
con un numero normal o bajo de linfocitos B.(8) Existen multiples genes identificados.
Cobra especial relevancia esta entidad ya que es la deficiencia de anticuerpos
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sintomatica mas frecuente.(9) Otros defectos incluidos dentro de esta categoria incluyen
la agammaglobulinemia la cual caracteriza por una reduccion grave de todos los isotipos
de inmunoglobulinas séricas con disminucion profunda o ausencia de linfocitos B, y la
deficiencia aislada de subclases de IgG. Existen mas condiciones que no se mencionan
en este texto ya que su prevalencia es muy reducida y carecen de importancia para el
presente estudio, sin embargo vale la pena mencionar el caso particular de una entidad
conocida como Timoma con hipogammaglobulinemia o también conocida como
Sindrome de Good, que si bien se encuentra en el grupo X de la IUIS que incluye a las
fenocopias ya que no se cuenta con un defecto genético identificado; se sospecha que
esta entidad forme parte del espectro del fenotipo IDCV, ademas de que comparte
muchas caracteristicas clinicas derivadas de la deficiencia de anticuerpos.(10)

Inmunodeficiencia comun variable

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) resulta de un defecto en la maduracién de
las células B. La mayoria de los casos de IDCV son esporadicos. Sin embargo, existe
una base genética en el 10 - 20% de los casos, generalmente con un patrén de herencia
autosdmica dominante(9). Se asocia generalmente a mutaciones en genes codificantes
para el factor activador de células B (B-cell activation factor - BAFF) y el receptor de
citocinas/ coestimulador inducible (inducible costimulator/ cytokyne receptor-
ICOS)(9,11,12)

Es la deficiencia de anticuerpos sintomatica mas frecuente.(9,12) La IDCV afecta
aproximadamente a 1 de cada 25.000 individuos, con una mayor prevalencia en el norte
de Europa. Se presenta a cualquier edad, con una distribuciéon bimodal: el primer pico
entre los 6 y 10 afios y el segundo entre los 18 y 25 afios, con un retraso en el diagnéstico
entre seis y siete afios, a partir del inicio de los sintomas. No muestra ninguna
predileccion por la raza o el sexo(12). Sin duda, este padecimiento es infradiagnosticado
y no existen cifras exactas de su prevalencia en la poblacién latinoamericana, sin
embargo, en un esfuerzo por llevar un registro de estos pacientes la Sociedad
latinoamericana de inmunodeficiencias (LASID- Latin American Society for
Immunodeficiencies) cuenta con un registro en el cual se han reportado 1148 casos en
toda Latinoamérica hasta Noviembre del 2022, siendo México uno de los principales
paises en reportar casos de IDCV. (13)

La IDCV no es una Unica entidad, sino un grupo heterogéneo de sindromes de falla de
anticuerpos primarios que se caracterizan por una disfuncion inmune de las células T y
B ademas de las células dendriticas. Las células B son incapaces de diferenciarse en
células plasmaticas, lo que da como resultado una produccion reducida de
anticuerpos.(14) La IgG se encuentra por debajo del limite inferior de la normalidad (dos
desviaciones estandar por debajo del valor normal) asi como la Inmunoglobulina M (IgM)
y Inmunoglobulina A (IgA). La mitad de los pacientes tienen IgA indetectable. Cabe
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mencionar que los niveles de IgE no forman parte del diagnostico sin embargo estos
pueden estar indetectable.(15) Los anticuerpos IgM pueden ser autoreactivos lo cual
puede condicionar citopenias autoinmunes.

Los criterios diagnosticos estan definidos por la sociedad europea de inmunodeficiencias
(European Society for Inmunodeficiencies - ESID) donde se considera a individuos
mayores de 4 afios con disminucion marcada de los niveles de Inmunoglobulina G y
disminucién de al menos uno de los isotipos IgM o IgA en el cual ya se hayan descartado
otras causas de inmunodeficiencias ( Diagnostico diferencial véase Anexo 3 ), con pobre
respuesta a las vacunas. (Criterios de ESID para IDCV véase Anexo 4 )

Agammaglobulinemia primaria
La agammaglobulinemia primaria se hereda mas comunmente como un rasgo ligado al
cromosoma X, pero también existen formas autosomicas recesivas (AR).

La Agammaglobulinemia ligada al X (X- linked agammaglobulinemia-XLA) es una IDP
humoral de etiologia congénita. Es de las IDP’s mas comunes en edad pediatrica. Al ser
de un patrén ligado al X, la enfermedad clinica se expresa Unicamente en nifios en los
primeros 2 afios de vida. En los dltimos afios se ha reportado que solo el 85% de los
casos corresponde a un patrén de herencia ligado al X, siendo el 15% restante
correspondiente a otros patrones de herencia. Los pacientes con herencia autosomico
dominante se presentan a edades mas tempranas y con caracteristicas clinicas
tipicamente mas graves.(16)

La base molecular del XLA es una alteracion en el desarrollo de las células B debida a
una mutacion en la tirosina quinasa de Bruton (Btk - Bruton's tyrosine kinase ) localizada
en el cromosoma X (Xg21.3---Xg22).(17) Los individuos afectados heredan un defecto
que impide que las células B precursoras de la médula 6sea formen linfocitos B maduros
y circulantes que, de otro modo, serian capaces de proliferar y diferenciarse en células
plasméticas productoras de anticuerpos en organos linfoides secundarios como las
amigdalas y los ganglios linfaticos. Esta disfuncién da lugar a niveles bajos, clinicamente
indetectables, de todos los isotipos de inmunoglobulina en el suero(18).

El diagndstico se realiza mediante la identificacion de Niveles séricos de IgG, IgM e IgA
gue estan mas de dos desviaciones estandar por debajo de los controles emparejados
por edad. Ausencia de linfocitos B maduros en la circulacion periférica (es decir, menos
del 1-2%). Falta de respuesta de los titulos de anticuerpos 3-4 semanas después de las
vacunas de antigenos proteicos o polisacaridos (por ejemplo, la inmunizacién contra la
neumonia neumocadcica o la difteria-tétanos). Niveles de expresion de la proteina BTK o
del ARNm bajos 0 ausentes y el estandar de oro es la deteccién de mutaciones causantes
de la enfermedad en el gen Btk (Criterios diagndsticos de XLA véase Anexo 5)(19).
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Deficiencia de subclases de IgG

El término "deficiencia de subclases de IgG" (IgGSCD Inmunoglobulin G subclass
deficiency) -) se refiere a una disminucion significativa de las concentraciones séricas de
una o mas subclases de IgG en un paciente cuya concentracién total de IgG es normal.
(Criterios diagnésticos para IgGSCD ESID véase Anexo 6) (20)

Cada subclase de IgG cumple una funcion ligeramente distinta en la proteccion del
organismo contra las infecciones. Por ejemplo, las subclases IgG1 e IgG3 son ricas en
anticuerpos contra proteinas como las toxinas producidas por las bacterias de la difteria
y el tétanos, asi como anticuerpos contra proteinas viricas. En cambio, los anticuerpos
IgG2 son predominantemente contra el revestimiento (cdpsula) de polisacaridos
(azucares complejos) de ciertas (como, por ejemplo, Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae)(21).

La cantidad de IgG En el suero es de 60-70% para lgG1, del 20-30% de 1gG2, del 5-8%
de 1gG3 y del 1-3% de 1gG4(22,23).Las deficiencias de las subclases de IgG
(normalmente 1gG2 o 1gG3), no afeca a las inmunoglobulinas totales IgG e IgM. Estas
deficiencias pueden afectar a una sola subclase o implicar una asociacién de dos
subclases. Las deficiencias de IgG2 o 1gG3 son las mas comunes de la subclase IgG.
Dado que la IgG1 comprende el 60% del nivel total de IgG, la deficiencia de IgG1 suele
hacer descender el nivel total de IgG por debajo del rango normal, dando lugar a una
hipogammaglobulinemia.(23)

La IlgG4 esté presente en niveles muy bajos en niflos menores de 10 afios, por lo que las
deficiencias de 1gG4 no suelen diagnosticarse antes de los 10 afios. La IgG4 puede ser
indetectable en el suero de muchos individuos adultos "normales” (21).

La IgGSCD se caracteriza por una infeccion frecuente o grave de las vias respiratorias
superiores o inferiores, uno o mas niveles subnormales de subclase(s) IgG (= 2
desviaciones estandar (DE) por debajo de las medias respectivas) que no se explican por
otras causas, y disminucion de la respuesta IgG a la vacuna de neumococo. Los
pacientes con IDCV presentan niveles mas bajos de IgG, mayor falta de respuesta a la
mayoria de las vacunas, porcentajes mas bajos de linfocitos B con memoria y con cambio
de isotipo, y recuentos mas bajos de linfocitos T CD4 en comparacién con los pacientes
con IgGSCD(24).

Timoma con hipogammaglobulinemia

El timoma con hipogammaglobulinemia también conocido como “Sindrome de Good (GS-
Good'’s syndrome ) forma parte de las DPAs en el grupo X de la IUIS correspondiente a
fenocopias de IDP’s (véase jError! La autoreferencia al marcador no es valida.).
Clasicamente definido como una inmunodeficiencia dentro del espectro de IDCV, con
hipogammaglobulinemia de inicio tardio de los 40 a 60 afios asociado con timoma
(Criterios diagndsticos timoma con inmunodeficiencia ESID véase Anexo 7 ), en los
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ultimos afios se ha considerado a la disminucion o ausencia de linfocitos B como criterio
diagnéstico a diferencia la IDCV donde se encuentra un niumero normal de Células B
ademas de que no se han identificado defectos monogénicos asociados a GS. EI 100 %
de los pacientes con GS tienen niveles séricos bajos de IgG y el 86 % tienen niveles bajos
de lgAy el 92,6 % bajos de IgM Dentro de los mecanismos involucrados se ha encontrado
un bloqueo en la diferenciacion de los linfocitos B debido a una sefializacion defectuosa
en estadio pre-BCR que resulta en la disminucion o la ausencia de linfocitos B, disfuncion
de Linfocitos T con linfopenia de CD4+, inversion de la relacion CD4/CD8+ y los
autoanticuerpos contra citocinas relacionadas con Th17. (10,25)

Se presenta clasicamente con infecciones oportunistas y varios sindromes
paraneoplasicos como miastenia gravis, aplasia de células rojas, trastornos del tejido
conectivo, sindrome de vena cava superior, sindrome de horner, liquen plano y
enfermedad inflamatoria intestinal.

Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatolégico que puede involucrar
multiples condiciones clinicas y puede estar asociado con una variedad de enfermedades
cardiovasculares y respiratorias.(26)La HP es un sindrome caracterizado por una
marcada remodelacion de la vasculatura pulmonar y un aumento progresivo de la carga
pulmonar, lo que lleva a la hipertrofia y remodelacion del ventriculo derecho. Los
pardmetros hemodinamicos que definen a la HP derivan de mediciones obtenidas
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD)(27).

Se define hemo dindmicamente como una presion arterial pulmonar media superior a 20
mmHg en reposo medida por -cateterismo cardiaco derecho (CCD).(28)para
complementar esta definicion se agrega la elevacion de la resistencia vascular mayor a
3 unidades Wood (WU-Wood units) en la hipertension arterial precapilar.(29)
(Definiciones de la ESC/ERS( European Society of Cardiology /European Respiratory
Society) véase Anexo 8 ). Es esencial incluir la RVP (Resistencia vascular periférica) y
la presién en cufa arterial pulmonar (PAWP - pulmonary arterial wedge pressure) en la
definicibn de HP precapilar, con el fin de discriminar la PAP elevada por enfermedad
vascular pulmonar (PVD- pulmonary vascular disease) de la debida a cardiopatia
izquierda (LHD- left heart disease), flujo sanguineo pulmonar elevado o aumento de la
presion intratoracica (Definiciones de HP Véase Anexo 8 )(30).

Epidemiologia de la HP

La HP es un trastorno raro que se encuentra en 15 a 50 personas por millén en los
Estados Unidos y Europa. Generalmente, afecta a mujeres de entre 30 y 60 afios. Sin
embargo, puede ocurrir en hombres y, a menudo, se asocia con peores resultados
clinicos. Tiene una edad media de presentacion de HP de 36 afos siendo los caucasicos
el principal grupo étnico predominante La mediana de supervivencia sin el tratamiento
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actual disponible es de 2.8 afios sin embargo estas cifras han aumentado debido a los
cambios en el tratamiento, mayor apoyo al paciente(31,32)

Clasificacion HP

La hipertension arterial pulmonar se clasifica segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 5 grupos segun la etiologia subyacente. (Clasificacion OMS hipertension
pulmonar Véase Anexo 9)(33)

Los mecanismos fisiopatologicos y la causa por la cual se presenta la HP en los
pacientes con DPAs no esta bien determinado aun, siendo de origen multifactorial siendo
los principales contribuyentes el desarrollo de bronquiectasias debido a la inflamacion
cronica asi como la enfermedad intersticial difusa las cuales pertenecen al grupo 3
(Secundario a patologia respiratoria), sin embargo se han dado a conocer otros factores
asociados como son el proceso inflamatorio en la vasculatura pulmonar, la hipertension
portal, afectacion del parénquima pulmonar y, de manera inusual, a la compresién
extrinseca de las arterias pulmonares por linfadenopatia mediastinica , los cuales
pertenecen a distintos grupos, hipertension portal al grupo 1y el resto de los mecanimos
estarian englobados dentro del grupo 5(34).

La HP leve es comun en la enfermedad pulmonar parenquimatosa e intersticial avanzada.
En la fibrosis pulmonar idiopética (FPI), se ha notificado una presion arterial pulmonar
media (PAPmM) 225 mmHg en el 8-15% de los pacientes en el estudio inicial, con mayor
prevalencia en la enfermedad avanzada (30-50%) y terminal (>60%)(35). Un diagnéstico
de HP en la FPI conduce a un aumento de la mortalidad a 1 afio del 28 % en comparacién
con el 5,5 % en la FPI sola(36)

La HP del grupo 3 se clasifica como una forma precapilar de HP definida en el cateterismo
cardiaco derecho (CCD) por una presion arterial pulmonar media (PAPm) superior a 20
mm Hg, una RVP igual o superior a 3 WU y una presion capilar pulmonar en cufia igual
o inferior a 15 mmHg en el contexto de una enfermedad pulmonar subyacente(37). Asi
mismo se clasifica en HP grave y no grave (véase anexo ) segun la PAPm siendo HP
grave una PAPm >35 mmHg o PAPm 225 mmHg con un indice cardiaco (IC) <2,5
L/min/m2(38).

La deteccion de HP del grupo 3 puede ser un desafio y requiere una alta sospecha
diagnodstica, ya que los sintomas de presentacion de la enfermedad vascular y del
parénquima pulmonar a menudo son indistinguibles. EIl CCD aunque es el estandar de
oro sin embargo, hay una variedad de herramientas no invasivas que pueden sugerir el
diagndstico y orientar a la causa subyacente.(39)
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Ecografia transtoréacica

La ecocardiografia transtoracica (ETT), es la prueba individual diagnostica mas
importante ya que proporciona un conjunto de medidas para medir la prevalencia,
etiologia y la gravedad de la HP, sin embargo por si sola no es suficiente para realizar
diagnéstico de HP.(26)

Cuando se realiza con precision, la ecocardiografia proporciona informacién completa
sobre la morfologia del corazon derecho e izquierdo, la funcion del ventriculo derecho
(VD) Yy el ventriculo izquierdo (VI1), y las anomalias valvulares, y proporciona estimaciones
de los parametros hemodinamicos. La ecocardiografia también es una herramienta
valiosa para detectar la etiologia de la HP. Mide la dilatacién de las camaras del lado
derecho; presencia y severidad de insuficiencia tricispidea, que permite estimar la
presion sistolica del ventriculo derecho; la presencia de derrame pericardico; y desviacion
septal anormal debido al volumen del ventriculo derecho y sobrecarga de presion. EIETT
también puede identificar disfuncién sistolica o diastélica del ventriculo izquierdo y
anomalias valvulares. (28).

De manera tradicional, se estima mediante ecocardiografia la PSAP mediante la
ecuacion de Bernoulli simplificada a partir de la velocidad méxima de regurgitacion
tricuspide (TRV- peak tricuspid regurgitation velocity) y la presion de la auricula derecha
(PAD). La estimacion precisa de la presion arterial pulmonar sistélica permite distinguir
entre HP precapilar y postcapilar, es una buena herramienta para evaluar la funcion
sistélica del VD.(40) Sin embargo mediante este método se puede llegar a sobreestimar
o infraestimar el valor de PSAP siendo esta una limitante. Su utilidad diagndstica es
otorgar una probabilidad de HP.

La probabilidad de HP puede ser Leve, intermedia o alta (véase diagrama de flujo para
evaluar probabilidad de HP Anexo 10 ). El primer paso para evaluar la probabilidad
ecocardiografica probabilidad ecocardiografica de que exista HP es medir la TRV. Un
valor superior a 3.4 m/s es altamente sugestivo de HP. Un valor menor es necesario la
utilizacién de otros parametros ecocardiograficos.

Para evitar el sobrediagnéstico de HP la guia europea establece un limite superior
méaximo de TRV de 2.8 m/s correspondiente a un gradiente de presion VD/AD (Ventriculo
derecho/ Auricula derecha ) de 31,3 mm Hg y a una PSAP de 36,3 mm Hg si se asume
una PAD (presion atrial derecha) de 5 mm Hg.(30,40). La reduccién del umbral TRV
puede subestimarse o sobreestimarse segun las comorbilidades.(41-43) Por lo tanto, se
utilizan variables adicionales relacionadas con la morfologia y funcién del VD para definir
la probabilidad ecocardiogréafica de HP. (Véase Anexo 10 )(30)

Las medidas ecocardiogréaficas de la funcion del VD incluyen la excursion sistolica del
plano anular tricuspideo (TAPSE- tricuspid annular plane systolic excursion), el cambio
de area fraccional del VD (RV-FAC — RV fractional area change), la deformacion de la
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pared libre del VD (RV free-wall strain) y la velocidad del anillo tricuspideo (onda S')
derivadas de imagenes Doppler tisulares y, potencialmente, de la fraccion de eyeccion
del VD (FEVD) derivada de ecocardiografia 3D. Ademas, la relacion TAPSE/PSAP, que
representa una medida no invasiva del acoplamiento VD-AP (Arteria pulmonar), puede
ayudar a diagnosticar la HP(44,45)El patrén del flujo sanguineo del tracto de salida del
VD (TSVD) ("muescas" en la sistole media) puede sugerir una HP precapilar.

Hipertension pulmonar en inmunodeficiencias primarias humorales

Las personas con DPA comparten caracteristicas clinicas debido a que los anticuerpos
juegan un papel esencial en la proteccion del tracto sinopulmonar y las superficies
mucosas. Por lo tanto, las personas afectadas comunmente desarrollan otitis media
recurrente, sinusitis y neumonia por patégenos encapsulados en polisacéridos, como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. También pueden ocurrir diarrea
infecciosa crénica e infecciones invasivas. (46)

La enfermedad pulmonar crénica es un problema comudn en pacientes con IDCV y puede
provocar hospitalizaciones recurrentes y morbilidad significativa. Cerca del 30 % de los
pacientes con IDCV experimentan enfermedad pulmonar cronica.(47)

Las manifestaciones respiratorias de IDCV siguen dos mecanismos principales: lesion
debido a infecciones agudas o recurrentes y dafio debido a procesos inmunomediados
manifestandose como bronquiectasias y enfermedad pulmonar crénica respectivamente.

Las bronquiectasias estan presentes en el 25-79% de los casos. El I6bulo medio derecho
es el mas afectado (77%), seguido de los lébulos inferiores y en menor frecuencia los
I6bulos superiores. La gravedad de las bronquiectasias se correlaciona con el numero de
infecciones previas de las vias respiratorias inferiores. Por esta razon, las bronquiectasias
sSon poco comunes en pacientes jovenes y la prevalencia aumenta gradualmente con la
edad y el niumero de infecciones.(48)

La enfermedad pulmonar intersticial estd presente en los pacientes con IDCV, la
etiopatogenia no se comprende por completo, sin embargo, se ha relacionado con la
disfuncion de las células T, el virus del herpes humano 8 y la formacion de complejos
inmunes. Se puede manifestar como infiltrados linfociticos con o sin granulomas. (48)

La enfermedad granulomatosa ocurre en hasta el 10% al 15% de los pacientes con IDCV
siendo el principal érgano afectado el pulmén.

La presencia de bronquiectasias y otras neumopatias asociadas en este grupo de
pacientes, principalmente enfermedad pulmonar intersticial difusa y/o granulomatosa,
con frecuencia se asocia al desarrollo de hipertension pulmonar, como principal
complicacion cardiovascular, (49) dentro de los mecanismos asociados se propone se
debe a una disminucion de la ventilacion alveolar, que genera alteracion en la relacion
ventilacion-perfusion e hipoxemia secundaria, implicadas en el incremento de la
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resistencia vascular de la arteria pulmonar;(50) . Otros factores que pueden contribuir es
la hepatoesplenomegalia con hipertension portal, la inflamacion sistémica crénica.(51)

Hoy en dia se ha asociado la presencia de HP en pacientes con DPA’s a raiz de los
datos obtenidos por estudios ecocardiogréaficos en pacientes con IDCV.

El primer estudio de esta indole se realizé en el 2004 por Johnston y colaboradores en
un estudio transversal donde se incluyeron 19 pacientes con IDCV y 1 con deficiencia de
la subclase 1gG 2 , edad media al diagndstico 37,5 afos, retraso diagnostico medio
estimado 10,94 afios. Se encontr6 compromiso del ventriculo izquierdo en el 15% y
dilatacion del corazén derecho en el 20%. Se encontrd hipertension pulmonar (presion
arterial pulmonar media >25 mm Hg) en el 45 % (9/20), calificada como moderada (40-
60 mm Hg) en el 44 % de los casos. La funcidén pulmonar fue obstructiva en el 47% (9/19).
El cincuenta y cinco por ciento de los pacientes con datos de tomografia computarizada
en los ultimos cinco afios (10/18) tenian bronquiectasias confirmadas. Los pacientes con
dilatacion del corazén derecho y/o hipertensién pulmonar moderada (n = 6) tuvieron un
mayor retraso en el diagnostico y una enfermedad pulmonar més grave.(52)

En el 2010 Zeinaloo y colaboradores realizaron un estudio transversal en una serie de
pacientes con DPAs con un rango de edad 5 a 55 afios de edad (21 hombres y 9 mujeres)
de los cuales contaban con diagndstico de IDCV ( 22 pacientes),. XLA (6 pacienges)
IgGSD (1) y deficiencia selectiva de IgA. Se encontré que la mitad de los pacientes (50%)
tenian bronquiectasias en las imagenes de tomografia axial computarizada de alta
resolucion TACAR. En el examen ecocardiogréafico, 20 pacientes (67%) tenian al menos
una anomalia; entre los cuales la hipertension pulmonar fue la mas frecuente (33%). Los
pacientes con bronquiectasias tenian presiones arteriales pulmonares mas altas y la
puntuacion de bronquiectasia de la TACAR se correlaciond fuertemente con la presion
de la arteria pulmonar (regresion R = 0,59, valor de p = 0,001).(53)

En nuestro grupo de trabajo en el 2015 Cardiopatias Cambray y colaboradores realizaron
un estudio transversal, descriptivo, efectuado en una cohorte de 26 pacientes adultos con
diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable y tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulina intravenosa (IglV), pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficiencias. A
todos los pacientes se les realizé ecocardiografia transtoracica con ecocardiograma
doppler y tisular; los resultados fueron evaluados por un médico cardiélogo
ecocardiografista.

Se evaluaron a 26 pacientes; de ellos, 10 fueron del género masculino, con media de
edad de 35.7 £ 13.7 afos. Los resultados de la ecocargiografia toracica en las cavidades
cardiacas izquierdas reportaron las siguientes alteraciones funcionales: 17 de 26
pacientes tuvieron insuficiencia mitral y s6lo 2 tuvieron insuficiencia adrtica; ninguno de
ellos con sintomas. Respecto de las alteraciones estructurales de las cavidades
derechas: 8 pacientes adultos con inmunodeficiencia comun variable tuvieron crecimiento
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de las cavidades derechas y en 5 pacientes se encontré tabique interauricular delgado e
hipermovil; respecto de las alteraciones funcionales, 24 pacientes tuvieron insuficiencia
tricuspidea, en 21 de ellos fue leve y so6lo en 3 fue moderada. Ademas, 12 pacientes
tuvieron insuficiencia de la valvula pulmonar y 6 pacientes tuvieron hipertension arterial
pulmonar; de ellos, en 2 sujetos fue leve y en 2, moderada y 4 pacientes tuvieron presion
sistlica de la arteria pulmonar con valores limites altos.(54)

Un estudio de tipo retrospectivo realizado por Thoré y colaboradoes evalu6 a todos los
pacientes con HP precapilar como complicacion de IDCV identificados desde el 2006 y
registrados en el registro de la Red Francesa de HP. Se consideraron todos indicadores
clinicos de imagen y laboratorio la historia clinica de IDCV y HP, disnea evaluada por
clase funcional modificada de la New York Heart Association (NYHA), distancia de
caminata no recomendada de 6 minutos (6MWT-Six-minute walk test), pruebas de
funcién pulmonar incluida la capacidad de difusion del pulmén para monéxido de carbono
corregido por hemoglobina (DLCO), gases en sangre arterial y niveles plasmaticos de
péptido natriurético tipo B (BNP- b type natriuretic peptide) o péptido natriurético
procerebral N-terminal (NT-proBNP n-terminal pro-brain natriuretic peptide) en algunos
casos. Se realizaron distintas mediciones hemodinamicas mediante CCD. Asi mismo se
realiz6 angiografia por tomografia computarizada de térax, gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusion (V/Q) para realizar diagnéstico de HP y posible etiologia.

Se analizaron los datos obtenidos por TACAR y en 2 pacientes se evalud biopsia de
linfadenopatia y de higado.

Se identificaron diez pacientes con HP.. de los cuales 9 eran mujeres. La mayoria de los
pacientes eran clase funcional Ill de la NYHA con un perfil hemodindmico grave e
hipertension portal frecuente (n = 6). Las pruebas de funcion pulmonar fueron casi
normales eel 70% de los pacientes y mostraron un sindrome restrictivo leve en el 30%
de los pacientes, mientras que la capacidad de difusion para el monoéxido de carbono
disminuy6 en todos menos en un paciente. La tomografia computarizada de alta
resolucién encontré ganglios mediastinicos agrandados, infiltracion intersticial leve con
reticulaciones y nodulos. Dos pacientes tenian EPI y uno presentaba bronquiectasias.
La evaluacién patoldgica de los ganglios linfaticos realizada en 5 pacientes revel6 la
presencia de granulomas (n = 5) e hiperplasia linfoide folicular (n = 3). En el udltimo
seguimiento (mediana de 24,5 meses), 9 pacientes estaban vivos y un paciente murio de
enfermedad de Hodgkin.(34)

Justificacion:

Los errores innatos de la inmunidad comprenden un amplio grupo de enfermedades de
los cuales se incluyen las inmunodeficiencias primarias humorales. Este grupo es el mas
frecuente estando presente hasta en el 70% de los pacientes con un defecto especifico
de la inmunidad. La gravedad de estas enfermedades varia desde trastornos
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potencialmente mortales en la infancia hasta espectros mas leves en la edad adulta. Son
enfermedades raras y existe un infra diagnéstico por el desconocimiento de estas, como
consecuencia no se cuenta con datos epidemioldgicos certeros en México y el mundo,
sin embargo, se piensa que la prevalencia real es superior a la reportada. La
inmunodeficiencia comun variable es la inmunodeficiencia sintomética mas comun de la
edad adulta y la inmunodeficiencia primaria de anticuerpos mas frecuente. Tiene una
prevalencia aproximada de 1 en 25 000 a 50 000 sujetos de la poblacion general, con un
retraso en el diagndstico entre seis y siete afios. La agammaglobulinemia ligada al X se
estima una incidencia de aproximadamente 1 en 379 000 nacidos vivos. La Sociedad
latinoamericana de inmunodeficiencias cuenta con un registro de 1148 casos
inmunodeficiencia comun variable hasta el 2022 siendo México uno de los principales
paises en reportar casos.

Este grupo de pacientes son susceptibles a infecciones respiratorias asi como
infecciones invasivas tales como bacteriemia, meningitis y osteomielitis lo que puede
conducir a la muerte.

La informacion obtenida de este estudio serd de gran beneficio para este grupo de
pacientes pues permitird establecer una correlacion entre la presencia de
inmunodeficiencias humorales y el desarrollo de hipertension pulmonar .

La realizacion de este estudio es factible pues se cuenta con los recursos humanos y
fisicos para su realizacion. El servicio de alergia e inmunologia es un centro de referencia
a nivel nacional en este tipo de patologias, cuenta con amplia experiencia previa en la
realizacion de trabajos de investigacion ademas de que se realizara en colaboracion con
el servicio de cardiologia el cual cuenta con operadores expertos en hipertension
pulmonar y publicaciones cientificas recientes en la misma area. Los recursos que se
utilizaran seran aquellos que brinda el Centro Médico Nacional siglo XXI -Hospital de
especialidades.

Planteamiento del problema:

Los errores innatos de la inmunidad son enfermedades raras derivadas de mutaciones
las cuales se traducen en un defecto especifico del sistema inmunolégico. Destacan las
deficiencias primarias de anticuerpos siendo el grupo mas frecuente y con mayor
relevancia clinica. Los anticuerpos cuentan con multiples funciones para proteger al
individuo contra amenazas externas, al verse comprometida su produccion y
funcionalidad el individuo queda susceptible a infeccién por microorganismos invasores,
de igual manera se ven alterados distintos procesos reguladores donde los anticuerpos
juegan un papel importante. Esto se traduce en una enfermedad con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas y distintas complicaciones. Derivado de las infecciones
recurrentes y la inflamacion persistente se desarrollan manifestaciones pulmonares con
enfermedad obstructiva y restrictiva, que a largo plazo pueden desencadenar en
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hipertension pulmonar, asi como cambios estructurales y funcionales a nivel
cardiovascular. En la literatura existen reportes de casos y estudios de ecocardiografia y
tomografia de alta resolucién que reportan una relacion entre la presencia de deficiencias
de anticuerpos y el desarrollo de hipertensién pulmonar, sin embargo, es necesario la
realizacion de mas estudios para poder fundamentar esta relacion y poder dilucidar los
mecanismos subyacentes y factores de riesgo que puedan estar asociados.

El presente estudio pretendia establecer una relacidn entre la presencia de
inmunodeficiencias primarias de anticuerpos y el desarrollo de hipertension pulmonar
mediante la identificacibn y documentacion de la frecuencia de cambios
ecocardiograficos sugestivos de hipertensién pulmonar en una serie de pacientes
adscritos a la clinica de inmunodeficiencias primarias del Centro Médico Nacional Siglo
XXI -Hospital de especialidades, para con esto se haga conciencia de esta complicacion
en la comunidad médica y cientifica y pueda realizarse un tamizaje temprano en los
pacientes con las caracteristicas derivadas del estudio, pueda detectarse e incidir de
manera temprana con un tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacion
Derivado de lo anterior se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la frecuencia de cambios ecocardiograficos relacionados con
hipertension pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias humorales?

Hipotesis del trabajo

e Al ser un estudio de frecuencia no es necesario la formulacién de una hipétesis

Objetivos:
Objetivo principal:

e Documentar la frecuencia de cambios ecocardiograficos relacionados con
hipertension pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias humorales.

Objetivos especificos:

e Reportar la frecuencia de hipertension pulmonar mediante ecocardiografia en
pacientes con inmunodeficiencias humorales

e Evaluar el grado de severidad de hipertension pulmonar en los pacientes con
inmunodeficiencias humorales.
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Material y métodos:

Lugar donde se realiz6 el estudio: Clinica de Inmunodeficiencias del Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. en
colaboracion con el servicio de cardiologia de la misma unidad.

Disefio del estudio:
Observacional, prolectivo, transversal y descriptivo.

Muestra

Universo de trabajo:
Pacientes pertenecientes a la clinica de Inmunodeficiencias del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica con diagndstico de inmunodeficiencia primaria de anticuerpos en
tratamiento con inmunoglobulina humana subcutanea o intravenosa.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios adscritos a la Clinica de Inmunodeficiencias del
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica UMAE HE CMN Siglo XXI.

e Pacientes con criterios diagndsticos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
para alguna deficiencia primaria con inmunodeficiencias humorales. (Véase Anexo 4
al 7).

e Pacientes de ambos géneros.

Criterios de exclusion
e Pacientes con hipertensién pulmonar por causas alternas a inmunodeficiencia.
e Pacientes que no cumplan con criterios diagnosticos de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias para alguna deficiencia primaria con déficit de anticuerpos.
e Pacientes que decidan no participar

Criterios de eliminacion
¢ No aceptar seguir participando en el estudio.
e Cuestionarios incompletos o con llenado incorrecto.
¢ Que el estudio de ecocardiograma no cuente con todas las mediciones
establecidas.
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Tamarfo de la muestra

La prevalencia esperada de HAP en pacientes con inmunodeficiencias humorales con
base en estudios previos. Johnston y colaboradoes encontraron una prevalencia de HAP
del 45% de 20 pacientes. En el 2010 Zeinaloo y colaboradores reportaron una prevalencia
del 33% en 30 pacientes. En nuestro grupo de trabajo se reporto una prevalencia del 26%
de hipertension arterliar pulmonar en 26 pacientes. Se reporta una prevalencia promedio
de 34.6% (26-45%).

Se utilizd un nivel de confianza del 95% y una precision del 5%.

Utilizando una férmula especifica para estudios transversales, se puede calcular el
tamafio de muestra necesario para obtener la prevalencia esperada con el nivel de
confianza y la precision deseados. La formula es la siguiente:

n=(Z"2xP x (1-P)) / E"2

Donde:

n = tamafno de muestra necesario

Z =1.96 para un nivel de confianza del 95%

P = prevalencia esperada de hipertension pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias
humorales, expresada como proporcién (en este caso, 0.345).

E = precision deseada, expresada como proporcion (en este caso, 0.05).

Sustituyendo los valores en la formula, se tiene:

n = (1.96"2 x 0.345 x (1-0.345)) / 0.05"2 = 245.97

Por lo tanto, se requeriria un tamafio de muestra de al menos 246 participantes para
obtener resultados representativos de la poblacién con un nivel de confianza del 95% y
una precision del 5% si se espera una prevalencia del 34.5% de hipertension pulmonar
en pacientes con inmunodeficiencias humorales.

Sin embargo, es importante considerar que la prevalencia mundial de inmunodeficiencias
primarias de anticuerpos varia segun la regién geografica y la poblacién estudiada. Segun
un estudio realizado en 2015 por la IUIS, se estima que la prevalencia global de IDP es
de aproximadamente 1 en 10,000 personas. Aunque, esta cifra puede variar
significativamente segun la region geografica. En Europa y América del Norte, la
prevalencia se estima en alrededor de 1 en 5,000 personas, mientras que en Asia y Africa
es mas baja, de alrededor de 1 en 20,000 a 1 en 50,000 personas. (55)
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En México debido a la falta de estudios epidemioldgicos bien disefiados y a la falta de un
registro nacional de pacientes con este tipo de patologias. Sin embargo, se estima que
la prevalencia de IDP en México es similar a la de otros paises de América Latina, que
varia de 1 en 10,000 a 1 en 50,000 personas. Nuestro centro cuenta con una base de
pacientes aproximadamente de 54 pacientes con inmunodeficiencias humorales, por lo
que el tipo de muestreo se realizard por conveniencia. Estudios previos con metodologia
similar reportan una “n” maxima de 30 pacientes. El presente estudioé podra servir para
en un futuro realizar estudios multicéntricos para poder determinar la prevalencia de HAP

en pacientes con inmunodeficiencias humorales.

Variables

Variable dependendiente: Pacientes con inmunodeficiencias humorales

Variable independiente: Prevalencia de cambios ecocardiogréficos relacionados con
hipertension pulmonar.

Variable Esca_lg Eje Definiciéon conceptual Definicion operacional Unlc{gd_de
medicion analisis
VENTRICULO IZQUIERDO
Fraccion de sangre
., bombeada fuera del
Fraccion de ,
., corazén con cada
- Cuantitativa Eyeccion del contraceion 1.>50
continua Ventriculo ’ 2.<50
Izquierdo .
g Se considera normal 55%
al 70%
Esta relacion se calcula
dividiendo el flujo mitral E
Relacion E/e’ (relacionado con el
Evalta la funcién llenado ventricular
Efe’ media Cuantitativa diastolica del temprano) por la velocidad 1. >15
1 . , 1 H
continua ventriculo de la onda €' (relacionada 2. <15
izquierdo del con la velocidad de
corazon. relajacion del ventriculo

izquierdo).
Rango normal de 8 a 15
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TSVD

VD1

VD2

VD3

GPVD

CAFVD

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

>15 — disfuncion diastélico
con incremento de la
presion de llenado

VENTRICULO DERECHO

Tracto de salida
proximal del VD
Porcion inicial de
la arteria pulmonar
gue se origina
desde el ventriculo
derecho.

VD1: Didmetro
basal del VD al
final de la diastole

VD2: Diametro
medio del VD al
final de la diastole

VD3: Longitud del
VD al final de la
diastole

Grosor parietal del
VD

Cambio de area
fraccional del VD
Diferencia del area

ventricular en
sistole y en
diastole
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Se toma una medida del
diametro en el punto de
mayor amplitud a nivel del

TSVD 1. >30
suele estar en el rango de 2. <30
aproximadamente 20 a
30mm

>30 se considera dilatado
VD1: Medido en
transversal maximo en el

tercio
tercio basal del VD 1. <4lmm
>41mm es anormal 2. >4lmm
VD2 >35 mm es anormal 1. <35mm
2. >35-mm
VD3: Se mide desde el
plano del anillo tricuspide
hasta el apex del VD) Mm
1. <83mm
VD3 >83 mm es anormal 2 >83 mm
Grosor pared libre VD en
diastole (normal <7 mm). 1.<5mm
Plano subcostalx 2.>5mm
>5 hipertrofia
Trazado manual del borde
endocardico del VD
desde el anillo tricuspide
lateral 1. >35%
. 2. <35%
tricuspide lateral a lo largo
de la pared



TAPSE Cuant_ltatlva
continua

VSAT Cuantitativa
continua

TEI-VD Cuant!tatlva
continua

Tricuspid Annular
Plane Systolic
Excursion o
desplazamiento
sistolico del anillo
tricaspide.

Es una medida de
la distancia que
recorre el anillo
tricuspide durante
la sistole a lo largo
del plano
longitudinal

Velocidad onda S

FinaSisl del
movimiento anular
sistolico

indice de TEl en el
VD
Evalla el
desempeiio
miocardico
S un parametro
combinado que
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apex y hacia atras a lo
largo del

tabique interventricular

hasta el anillo
medial de la vélvula

tricuspide al final de la
diastole

y al final de la sistole.

Un CAF del VD <35%
indica disfuncion sistolica
del VD

Se mide en modo M en
direccién a la parte lateral
del anillo tricuspideo entre

el final de la diastoley el |

>17mm
pico de la sistole. 2. <17 mm
Una TAPSE <17 mm es
sugestiva de disfuncién
sistélica del VD
Se mide en Doppler
pulsado en el anillo 1.>9.5
tricuspideo lateral en cm/s
sistole.
Una velocidad <9,5 cm/s 2.<95
indica cm/s
disfuncion sistélica del VD
Esta determinado por la
relacion entre la sumatoria
del tiempo de relajacion
isovolumétrica y la 1.<0.32 -
2.>0.32

contraccion isovolumétrica
del VD dividido el tiempo
eyectivo . Es un parametro



E/e’VD Cuant_ltatlva
continua

ASAD Cuant!tatlva
continua

IVAD Cuant!tatlva
continua

evalla la funcién
sistodiastolica del
VD

Relaciéon E/e' en
VD
Parametro
utilizado en
ecocardiografia
para evaluar la
funcién diastélica
del ventriculo
derecho.

combinado que evalla la
funcion sistodiastolica del
VD
Un valor >0.5 por Doppler
tisular indica disfucion del
VD
Relacion se calcula
dividiendo el flujo mitral E
(relacionado con el
llenado ventricular
temprano) por la velocidad
de la onda e' del 1. <6
ventriculo derecho 2. >6
(relacionada con la
velocidad de relajacion del
ventriculo derecho).

>6 disfuncion diastolica

Auricula derecha

Area Sistolica de
la Auricula
Derecha" (ASAD)
se refiere al area
de la auricula
derecha durante la
sistole auricular.

indice de volumen
AD
EvalGa tamafio y
funcion de la
auricula derecha
del corazén
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En una vista de 4 camaras
se traza el contorno de la

i . 1. <18
AD | final de la sistole cm2
Un valor > 20 cm2 se 2. >18
. , cm2
considera una auricula
dilatada

se calcula dividiendo el
volumen de la auricula | 1. <34 mi/m?
derecha entre el &rea de | enhombres
la auricula derecha 828 mlfimz en
corregida por la superficie | mujeres
corporal del paciente. Un | 2.>34 mi/m?en
valor. >34 ml/m2 en gombres
hombres O >28 ml/m?2 en
>28 ml/m2 en mujeres mujeres.

indica dilatacion auricular.



Diametro VCI

Gradiente
medio
transvalvular
tricaspideo

Insuficiencia
tricaspidea

TRV/ VMFR

PSAP

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Diametro de la
vena cava inferior

Vista subcostal modo 2D y

Modo M
Un didametro >21 mm con | 1-<21mm
PR . s SIN colapso
disminucién del nspiratorio —

colapso inspiratorio (<50% | Normal
con olfateo 0 <20% con | 27 >2imm
. ., . CON colapso
respiracion tranquila) se | AnormAL

considera anormal

Vélvula tricuspide

Gradiente medio
de la Valvula
Tricuspide

Flujo anormal de
sangre desde el
ventriculo derecho
hacia la auricula
derecha, en lugar
de hacia la arteria
pulmonar

Velocidad maxima
de flujo
regurgitante

presioén arterial
pulmonar sistélica
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Es la diferencia promedio

de presion entre la

auricula derechay el

ventriculo derecho

durante la sistole

ventricular, cuando la 1. <5mmHg
valvula tricispide esta 2. >5mmHg
cerrada. Se expresa en

milimetros de mercurio

(mmHg).

Se considera normal en el

rango de 1 a 6 mmHg

>5 estenosis tricuspidea

evaluacion cualitativa por

la longitud del jet

regurgitante por Doppler 0. Ausen
color: 1+, moderada ++, e
moderada-severa 1. Prese

nte

+++y severa ++++. Es leve

normal encontrar
insuficiencia leve en la
poblacién general

. . 1<2.
Se medira mediante eco doppler 8 ms
2 >2.8-3.4m/s
Tomando como punto de corte de ~3.4

2,8 m/s

Se basa en la ecuacién

Bernoulli simplificada a | 1. >35 mmHg
partir de la velocidad <35 mmHg

maxima de la TRV y la



presion de la auricula
derecha. Se considera HP
> 35 mmHg como punto
de corte

Valvula pulmonar

Se mide en Doppler
pulsado al final de la
espiracion a nivel del
TSVD desde el inicio del
flujo hasta la velocidad de
flujo pico.
Un valor <105 ms se
considera marcador de
PAP elevada
Medida mediante 2D al
final de la diastole.
> 25 mm se considera
anormal.

Zona de densidad
acustica disminuida entre
las laminas de pericardio,
se evalla en cualquier
modalidad pero estudia
con mayor dacilidad en
Modo M

Baja probabilidad: VMFR
<2.8m/s con/ sin signos
de HAP en menos de 2
categorias A,Bo C
(anexo 11).

Probabilidad Intermedia:

Tiempo de
itati aceleracion tracto
TACP Cuant_ltatlva .
continua de salida del
ventriculo derecho
TAP Cuantitativa Diametro de la
continua arteria pulmonar
Pericardio
Acumulacion de
liquido en el
Derrame espacio
pericardico Cualitativa comprendido entre
nominal el corazén y el
dicotomica ) _y
pericardio
Probabilidad  Cualitativa :;Z?}Zit’(;':]dajl:gnar
de HP por ECO ordinal P P

por ECO
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VMFR <2.8m/s con
signos de HAP en més de
2 categorias A, Bo C.

O

1.->105ms
2.- <105 ms

1. <25mm
2.>25mm

1.Presente
0.Ausente

1.Baja
2.Intermedia
3.Alta



la relacion
TAPSE/PSAP, una
medida no
invasiva de
acoplamiento
ventriculo
derecho-arteria
pulmonar

Cuantitativa
continua

Relacién
TAPSE/PSAP

Descripcion general del estudio

VMFR 2.9- 3.4 m/s con/
sin signos de HAP en
menos de 2 categorias A,
BoC

Alta probabilidad:

VMFR 2.9- 3.4 m/s sin
signos de HAP en mas
de 2 categorias A, Bo C.

O

VMFR >3.4 m/s

Se obtiene de dividir el
valor de TAPSE entre el
valor de PSAP y se

difi 1.>0.32
estadifica como P
>.0.32 mm/mmHg para 2.0.19-0.32
bajo riesgo, 0.19-0.32 mm/mmHg
/mmHg riesgo 3.<0.19
mm 9 9 mm/mmHg

moderado, <0.19
mm/mmHg riesgo
elevado

Reclutamineto de

los pacientes Realizacién de

Sometimiento del
Eco dopplery

protocolo a
comité evaluador

Firma de
consentimiento
informado

las variables

determinacion de

Recoleccién de Andlisis

datos en Excel

estadistico
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El protocolo de investigacion fue presentado ante los Comités de Etica en Investigacion
y el Local de Investigacion en Salud N.o 3601, con sede en el Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, Centro Médico Nacional, Siglo XXI, Ciudad de
México. Una vez obtenida la autorizacion, se procedio a la recoleccion de datos. El folio
de autorizacion fue: R-2023-3601-065

Se invit6 a los pacientes mediante la participacion de un tercer individuo ajeno al
médico tratante y a cualquier persona involucrada en el estudio, quien se encarg6 de
obtener el consentimiento informado. Se incluyeron a todos los pacientes con
inmunodeficiencias humorales pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficiencias del
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica UMAE HE CMN Siglo XXI.

Se recopilaron datos demograficos y diagndésticos de los pacientes.

Se realizé el ECO Doppler bidimensional transtoracico con medicion de las variables
descritas en el instrumento de recoleccion de datos. Se tomaron medidas de imagenes
en 2-D y modo M utilizando aproximaciones paraesternales y apicales, con el paciente
en posicion de decubito, segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (56).

Los ecocardiogramas fueron realizados por un unico médico ecocardiografista, al igual
gue la interpretacion de los mismos, para evitar sesgos de operador.

El investigador clasifico a los pacientes de acuerdo con lo descrito en el instrumento de
recoleccion de datos.
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Instrumentos

Se utilizé el equipo del servicio de cardiologia del HE CMN Siglo XXI para realizar
ecocardiografias. Se obtuvieron imagenes en 2-D y modo M desde una aproximacion
paraesternal y apical, con el paciente en decubito lateral. Para determinar la probabilidad
de hipertension pulmonar, se realizaron las mediciones establecidas por la British Society
of Echocardiography y la European Society of Cardiology.

La presion arterial pulmonar sistélica se estimé mediante la ecuacion de Bernoulli,
considerando un valor > 35 mmHg como hipertension pulmonar. Para la velocidad de
regurgitacion tricuspidea (TRV), se considerd un valor normal cuando era menor a 2.8
m/s. Una cifra de TRV > 3.4 m/s se considerd de alto riesgo de hipertension pulmonar,
mientras que una cifra < 3.4 m/s podia indicar un riesgo intermedio o bajo, dependiendo
del nimero de parametros ecocardiograficos alterados de los distintos grupos (A, B o C,
véase Anexo 11).

En el Grupo A, que evaluaba ambos ventriculos, se consider6 como probabilidad de
hipertension pulmonar:

- indice de diametro basal del ventriculo derecho (VD)/ventriculo izquierdo (VI) > 1.0

- Aplanamiento del tabique interventricular (indice de ventricular izquierdo > 1.1 en sistole
o0 tanto en sistole como en diastole)

- Aplanamiento del tabique interventricular (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
> 1.1 en sistole y/o diastole)

- Relacién TAPSE (excursion sistélica del plano anular tricuspideo)/presion sistolica de la
arteria pulmonar (PSAP) < 0.55 mm/mmHg

En el Grupo B, que evaluaba la arteria pulmonar, se consider6 como probabilidad de
hipertension pulmonar:

- Tiempo de aceleracion del flujo sistélico en la arteria pulmonar (AT del TSVD) < 105 ms
y/o entumecimiento medio sistolico

- Velocidad de regurgitacion pulmonar diastélica temprana > 2.2 m/s
- Diametro de la arteria pulmonar > diametro de la aorta ascendente derecha
- Diametro de la arteria pulmonar > 25 mm

En el Grupo C, que evaluaba la vena cava y el atrio derecho, se consider6 como
probabilidad de hipertension pulmonar:

- Diametro de la vena cava inferior (VCI) > 21 mm con disminucién del colapso inspiratorio
(< 50% con una inhalacion o < 20% con una inspiracion tranquila)

- Area del atrio derecho (sistole terminal) > 18 cm?
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Una TRV > 2.8 y < 3.4 m/s, junto con la presencia de 2 o mas parametros de 2 categorias
distintas, se consider6 como riesgo intermedio. Una TRV < 2.8 o no medible, junto con la
presencia de 2 o mas parametros de 2 categorias distintas, se consideré como riesgo
bajo.

Para obtener estos parametros se tuvieron en cuenta el didmetro de la arteria pulmonar,
el tiempo de aceleracion en el flujo sistélico de la arteria pulmonar, la muesca sistélica
pulmonar, el indice de excentricidad, el indice de didmetro basal del ventriculo derecho
(VD)/ventriculo izquierdo (VI), el area del atrio derecho, el diametro de la vena cava
inferior (VCI), el derrame pericéardico, las dimensiones del ventriculo derecho (VD1, VD2
y VD3), los cambios en el area fraccional, la onda S, el indice de TEI (indice de tiempo
isovolumétrico) y el TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspideo).

Andlisis de datos
La captura de las variables se realizé en una hoja predisefiada de Excel.
Para el analisis estadistico, se utilizo la version estdndar No. 28 de SPSS para Windows.

Plan de andlisis estadistico

Siendo un estudio de tipo descriptivo, se realizé un analisis segun el tipo de variable
estudiada.

Para las variables cuantitativas, se determindé el tipo de distribucién mediante la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilk.

A las variables con distribucién normal se utilizé la media y la desviacion estandar. A las
variables con distribucion no paramétrica se utilizé la mediana y los rangos
intercuartiles.

Para las variables cualitativas, se utilizaron frecuencias y porcentajes.

A patrtir de los resultados, se evaluaron dos grupos: los pacientes con hipertension
pulmonar y los pacientes sin hipertension pulmonar. Se aplico la prueba de Chi
cuadrado para detectar posibles diferencias con las variables independientes (sexo,
infecciones, bronquiectasias, antecedente de COVID-19).

Ademas, se busco identificar en ambos grupos una variable cuantitativa con distribucion
no paramétrica (edad, peso, IMC). Para esto, se utilizo la prueba U de Mann-Whitney,
considerando un valor significativo de p menor o igual a 0.05.
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Aspectos éticos
Este protocolo se realizé de acuerdo con los preceptos contenidos en la Declaracion de
Helsinky, en su ultima revision del 2013, en Fortaleza, Brasil.

El estudio siguio los lineamientos Internacionales para Investigacion Biomédica en Seres
Humanos (CIOS-WHO-1993), los principios éticos para las Investigaciones médicas en
seres humanos de la Asociacion Médica Mundial (declaracion de Helsinki) y los
lineamientos locales del comité de ética del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

El presente estudio se realizé en base a los 3 principios bioéticos basicos contenidos en
el informe Belmont, que son justicia, respeto y beneficencia. El respeto por las personas
se mantuvo en todo momento, respetando la autonomia del paciente al otorgarle la
capacidad de decidir si deseaba formar parte de este proyecto de investigacion y
someterse a cualquier estudio diagnaostico, incluyendo la ecocardiografia. Se escucharon
las opiniones y se resolvieron todas las dudas que los pacientes pudieran tener, sin
menospreciar sus juicios.

Dicho estudio aplicd el principio de beneficiencia al procurar el bienestar de los
participantes. Ademas, los datos obtenidos en este estudio sirvieron como método de
tamizaje en los participantes, con una minima invasion. La informacion recabada resultd
valiosa para este centro, ya que es un centro de referencia a nivel nacional para el manejo
de inmunodeficiencias en pacientes adultos. Asimismo, se espera que los resultados
sean publicados y compartidos con la comunidad médica, con el objetivo de crear
conciencia y alertar a los médicos tratantes sobre esta posible complicacién, para que
puedan sospechar y realizar un tamizaje temprano.

El principio de justicia se aplicé tomando en cuenta a todos los pacientes pertenecientes
a la clinica de inmunodeficiencias, beneficiandose todos ellos al contar con un tamizaje
de la funcion cardiaca.

Segun los lineamientos de la Ley General de Salud, que contempla este tipo de estudios
dentro del Articulo 17 fraccion Il como investigacion de riesgo minimo, se consideraron
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndstico o
tratamiento rutinarios, entre los cuales se incluye la realizacién de ecocardiograma.
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La realizacion del ecocardiograma transtoracico fue un procedimiento no invasivo que
Gnicamente podia generar molestias leves, como presién en el sitio de aplicacion,
sensacion de frio por el gel y retencion de la respiracion durante algunos segundos.

Otros riesgos incluian el compromiso del paciente de acudir a las consultas y realizar el
estudio, lo cual implicaba tiempo y gastos de transporte que debian ser cubiertos por el
paciente. También existia el riesgo de que el estudio no respondiera de manera adecuada
a la pregunta de investigacion, sin que los participantes obtuvieran beneficio alguno de
los resultados obtenidos.

En cuanto a las contribuciones y beneficios para los participantes, algunos de ellos
incluian la realizacion de un ecocardiograma transtoracico, que funcionaria como método
de tamizaje y seria realizado por un médico expert

0 en ecocardiografia e hipertension pulmonar, lo cual brindaba a los pacientes una mayor
calidad de atencién médica. Ademas, se les brindaba la oportunidad de tomar un rol
activo en la investigaciéon médica y realizar una contribucion a la sociedad, lo cual podia
generar un cierto grado de satisfaccion personal en algunos pacientes.

Estos beneficios, aunque no tenian un impacto directo en los participantes de manera
individual, beneficiarian de manera colectiva a la poblacibn de pacientes con
inmunodeficiencias en dicha unidad y a los nuevos pacientes que se agregaran a la
clinica. Los resultados obtenidos se pretendian compartir con la comunidad cientifica
para mejorar la atencion médica a nivel mundial. Por lo tanto, se consideré que el
beneficio superaba los riesgos implicados en este estudio.

Durante el estudio, los participantes permanecieron de manera anénima y se eliminaron
sus nombres y nimeros de seguridad social para mantener la confidencialidad. A cada
participante se le asigndé un nimero para poder identificarlo posteriormente de manera
andénima, si asi lo deseaba.

La carta de consentimiento informado se incluy6 en los anexos.

Recursos, financiamiento vy factibilidad

Recursos humanos
Este trabajo no requierié de financiamiento externo.
e Dra. Diana Andrea Herrera Sanchez
Jefatura del Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica
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Teléfono: 56276900Ext. 21538

Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de discusion y
conclusiones.

e Dra. Patricia Maria O’Farrill Romanillos
Médico Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica.
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccién de discusion y
conclusiones.

¢ Miguel Teran Olvera
Residente de ler afio de Alergia e Inmunologia Clinica
Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccién de discusion y
conclusiones, recoleccion de datos
Oscar Orihuela Rodriguez

o Jefe de servicio de cardiologia Hospital de especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI

o Participacion en disefio del protocolo, analisis de resultados, redaccion de
discusién y conclusiones

Dr. Andrés Jacobo Ruvalcaba

o Medico adscrito al servicio de cardiologia Hospital de especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI

e Participacion en disefio del protocolo, realizacion de los ecocardiogramas como
operador, asi como en la interpretacion de los mismos.

Recursos fisicos

El presente estudio se llevd a cabo en colaboracion con el departamento de cardiologia
en el Hospital de Especialidades UMAE Hospital de especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La realizacion del ecocardiograma se realiz6 utilizando un equipo ecocardiografico
comercial iIE33 (Philips Medical System, Andover, MA).

Recursos materiales
El instituto cuenta con el material necesario

Financiamiento
No se requiere.

Factibilidad

Este proyecto fue factible ya que los pacientes enlistados estaban en seguimiento por la
clinica de inmunodeficiencias.  No fue necesaria la adquisicion de equipo especializado
para la realizacion de este proyecto.
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Aspectos de biosequridad.

No aplica

Cronograma de actividades.

Titulacién oportuna

Dic |Ene |Feb |Mar |Abril |May |[Junio |Jul |AgoO
2022 | 2023
Elaboracion del
protocolo X X
Registro en el
Sistema de Registro
Electrénico de la X
Coordinacién de
Investigacion en
Salud
Realizacion de
estudios ECO X
Doppler
Captura de datos X X
Andlisis de los datos
e interpretacién de X X
los mismos
Redaccion de tesis
con resultados X X
X
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Resultados

Participaron un total de 28 pacientes con inmunodeficiencias humorales, arrojo los
siguientes resultados descriptivos:

De la muestra total de 28 pacientes, 16 (57.1%) fueron mujeres y 12 (42.9%) fueron
hombres. La mediana de edad de los pacientes fue de 32.5 afios, con un rango que
abarc6 desde 20 hasta 92 afios. En relacion a los diagndsticos de inmunodeficiencias
humorales, se identificaron diversos patrones, siendo la Inmunodeficiencia Comun
Variable (IDCV) la més prevalente, afectando a 22 pacientes (78.6%). Le siguieron en
frecuencia Agamaglobulinemia ligada al cromosoma X(ALX): 3 pacientes (10.7%),
Deficiencia selectiva de IgG2/1gG3: 1 paciente (3.6%),Sindrome de HiperigM: 1
paciente (3.6%) y la Inmunodeficiencia Combinada No Severa (IDCNS): 1 paciente
(3.6%). Las caracteristicas demograficas se muestran en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas poblacion total del estudio.

Variables demograficas y antropométricas (N=28)
Edad Med. DE 35 afios 16.215 DE (20-92)
(Rango)
Sexo n (%) H: 12 (42.9%)

M: 16 (57.1%)

Talla Med. DE 1.59 m 0.115 DE (1.39-1.80)

(Rango)

Peso Med. DE 61.2 kg 23.02 DE (37-81.7)

(Rango)

lg de remplazo n | Ilg humna IV: 8 (28.6%)

(%) lg humana SC: 20 (71.4 %)

Niveles de Ig al 1gG:1286 mg/dL, 373.385 DE (868-2148)

momento del estudio

Med. DE (Rango) | ‘94" 5 mo/dL, 46.6 DE (0.65-183)

IgM:7.33 mg/dL, 229.763 DE (0.3-1108)
Abreviaturas: DE: desviaciéon estandar, H: hombre: M:Mujer, IV: Intravenosa SC.:
Subcutanea.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas segun el error innato de la inmunidad.

36



Variable

Valores

Inmunodeficiencia comun variable (N=22)

Edad Med. DE
(Rango)

35 afios 17.036DE (20-92)

Sexo n (%)

H: 9 (40.9%)
M: 13 (59.1%)

Ig de remplazo n
(%)

Ig humna IV: 7 (31.8%)
Ig humana SC:15 (68.2%)

Edad al diagndstico

Med. DE (Rango)

30.5 afios 18.715 DE (1 - 86)

Niveles de Ig al
momento del estudio

Med. DE (Rango)

19G:1202 mg/dL, 413.66 DE (868-2148)
IgA: 5 mg/dL, 47.16 DE (R: 0.65-183)
IgM:1202 mg/dL, 238.45 DE (0.3-1108)

Agammaglobulinemia ligada al X (N=3)

Edad Med. DE
(Rango)

30.5 afios 17.036DE (20-92)

Sexo n (%)

H: 3 (100%)

lg de remplazo n
(%0)

Ig humana SC: 3 (100%)

Edad al diagndstico

Med. DE (Rango)

3 afios, 8.386 DE (2-17)

Niveles de Ig al
momento del estudio

Med. DE (Rango)

IgG:1320 mg/dL, 413.66 DE, R: 868-2148)
IgA: 5 mg/dL, 6.1793 DE (1.22-13.3)
IgM:5 mg/dL, 238.45 DE (1.81-7.43)

Deficiencia selectiva de IgG2 e IgG3 (N=1)

Edad Med. DE
(Rango)

21 afos

Sexo n (%)

M: 1 (100%)

Ig de remplazo n
(%)

Ig humana SC: 1 (100%)

Edad al diagndstico

16 afios

Niveles de Ig al
momento del estudio

Med. DE (Rango)

lgG:1356 mg/dL
IgA: 125 mg/dL
IgM:215 mg/dL

Sindrome de HiperlgM (N=1)

Edad Med. DE
(Rango)

57 afnos

Sexo n (%)

M: 1 (100%)
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Ig de remplazo n
(%)

Ig humana IV: 1 (100%)

Edad al diagndstico

54 afios

Niveles de Ig al
momento del estudio

Med. DE (Rango)

lgG: 1472 mg/dL
IgA: 3.31 mg/dL
IgM: 526 mg/dL

Inmunodeficiencia combinada no severa de inicio tardio

Edad Med. DE
(Rango)

30 aflos

Sexo n (%)

M: 1 (100%)

Ig de remplazo n
(%)

Ig humana SC: 1 (100%)

Edad al diagndéstico

22 anos

Niveles de Ig al
momento del estudio

Med. DE (Rango)

lgG: 1048 mg/DlI
IgA: 3.55 mg/dL
IgM: 0.32 mg/dL

Abreviaturas: DE: desviacion estandar, H: hombre: M:Mujer, IV: Intravenosa SC:

Subcutanea.

Cabe resaltar que todos los pacientes se encontraban bajo terapia de reemplazo con Ig
Humana De los 28 pacientes, 8 (28.6%) recibian terapia de reemplazo con Ilg Humana
por via intravenosa, mientras que 20 pacientes (71.4%) recibian la terapia por via

subcutanea.

Con respecto a los niveles de inmunoglobulinas, todos los pacientes presentaron

niveles adecuados de IgG, en cuento a los niveles de IgM e IgA la mayoria presentaba
niveles bajos o indegtectables con la excepcion del paciente nimero 10, quien presento
niveles elevados de IgM debido a su diagndstico de sindrome de hiper IgM. La paciente

27, con deficiencia selectiva de 1gG2 e IgG3, mostro niveles normales de

inmunoglobulinas.

En lo que concierne a las comorbilidades, se observaron varias condiciones clinicas
siendo la mas precuente la presencia de bronquiectasias (n:22 [78.6%)]), destacan las
complicaciones sinopulmonares seguidas de las gastrointestinales, autoinmunes y
dermatoldgicas. En la tabla 3 se muestra la frecuencia en porcentaje de las

complicaciones.
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Tabla 3. Comorbilidades de la poblacién

Comorbilidades n %

Bronquiectasias 22 | 78.6
Rinitis cronica (RC) 12 | 42.9
Enteropatia asociada a inmunodeficiencia 91321
Trombocitopenia inmune primaria (TIP) 8128.6
Sinusitis 51179
Hipertension portal (HP) 5117.9
Hiperplasia nodular regenerativa (HNR) 5117.9
Varices esofagicas (VE) 4114.3
Hipotiroidismo 41143
Cancer 4|14.3
Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) 3110.7
Anemia hemolitica autoinmune (AHAI) 3110.7
Anemia Microcitica hipocréomica (AMH) 3110.7
Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) | 3 | 10.7
Antecedente de COVID 19 2| 71
Colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI) 2| 7.1
Gastritis crénica (GC) 2| 7.1
Enfermedad renal crénica (ERC) 2| 71
Hipertension arterial sistémica (HAS) 2| 71
Dermatitis atdpica (DA) 2| 71
Dislipidemia 2| 7.1
DM tipo 2 2| 71
Depresion/ Ansiedad 2| 71
IVP 21 7.1
Encefalitis viral 2| 7.1
Asma 1| 3.6
Colangitis biliar primaria (CBP) 1| 3.6
Enfermedad hepatica crénica (EHC) 1| 3.6
Rosacea 1| 3.6
Dermatitis de contacto irritativa (DCl) 1| 3.6
Eccema numular 1| 3.6
Urticaria cronica espontanea (UCE) 1| 3.6
Liquen simple crénico 1| 36
Liquen estriado 1| 36
Desnutricién 1| 36
Artritis reumatoide 1| 36
Foramen oval permeable 1| 3.6
Epiescleritis 1| 3.6
Esclerosis mastoidea 1| 3.6
Hernia discal 1| 3.6
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Hernia umbilical 1| 3.6
Neuropatia periférica 1| 3.6
Escoliosis 1| 3.6
Quiste submaxilar 1| 3.6
Marcapaso migratorio 1| 3.6

Ecocardiografia

De los 28 pacientes evaluados 10 pacientes presentaban una PSAP incrementada
mayor a 25 mmgHg(34.5%) de los cuales 5 pacientes (Pacientes 3,7,10,11 y 21)
presentaban HAP con una PSAP >35 mmHg(17.2%)

Los diagnoticos asociados a HAP fueron IDCV (N=3) XLA (N=2). PSAP elevada IDCV
(N=5) La PSAP Mediana del estudio fue 21.65, 19.5 DE [Rango: 10-43]). (Grafical, 2
Y 3). También presentaban una VMFR elevada >2.2 m/seg en el 27.6%(N=8) de los
cuales 3 (10.8%) es >2.8m/seqg (Grafico 4). Se determind el riesgo de HAP en los
pacientes segun criterios ESC/ERS 2022 e encontraron con bajo riesgo (N=26, 89.7%),
riesgo intermedio (N=1[Paciente 7]), 3.6%) y alto riesgo ( N=1, [Paciente 21] 3.6%)
(Grafico 5),y se evalud con el conciente TAPSE/PSAP (N=28 Bajo riesgo - >0.32).

Grafico 1 Frecuencia PSAP

Media = 21 65
Desviacion estandar =7 815
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Gréfico 2 Porcentaje de pacietnes con PSAP elevaday con HAP
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A nivel de Ventriculo izquierdo se encontré una FEVI preservada (Med. 63%, 7.125 DE,

[R:50-76]), con una E/e’ media normal. A nivel de VD se encontr6 un Indice de Tei
incrementado (>0.32) en el 31%(N=9) (Tei N=25 Med. 0.41[R:0.12-0.536]), asi como un
GPVD aumentado en el 10.7% (N=3) (Pacientes 7,21y 24). En cuanto al resto de los
parametros se encontro ventriculo derecho dilatado en el paciente 21 con un TSVD
aumentado, incremento en el diametro basal y medio asi como un GPVD
incrementado. Sin datos de disfuncion sistolica con una TAPSE normal en todos los
pacientes (Med. 21, 3.033 DE [R:18-27]). A nivel de auricula derecha se encontr6 en el
paciente 21 dilatacion de la AD con ASAD incrementado y un diametro de la VCI
aumentado, el resto de los pacientes sin alteraciones.

Anivel de la valvula pulmonar se encontré una TACP disminuida en el 53.6% (N=15)
(Med. 102ms 13.72DE [R: 88-144]) y una arteria pulmonar dilatada en el paciente 21.

Otros hallazgos fueron presencia de derrame pleural en el paciente 11.
En latabla 4 y 5 se encuentra el resumen de los hallazgos.

Tabla 4. Cambios ecocarfioGrafico s en orden de frecuencia

Cambios ecoscardloGraflco N % Pacientes
L 2,3,4,5,6,7,8,10,11,
TAC(Zggmg”'da 15 53.6 16, 17, 20,21, 22,
23 y26
PSAP incrementada 0 3,5,7,10, 11, 13,
(>25mmHag) 10 34.5% 21,22, 24y 26
. 1,2,3,9, 10, 11, 12,
Indice de(I(I)EIBazl)Jmentado 9 31% 13,17, 18.20, 23,
' 22,2426y 27.
VMFR incrementada 0 3,5,7,10, 11, 12,
>2.2m/s v el, 22, 24y
(>2.2m/s) 8 21.6% 13,21, 22, 24y 26
HAP (PSAP > 35 mmHg) 5 17.2% 3,710,11y 21
GPVD aumentado 3 10.7% 7,21y 24
IVAD incrementado (>18 1 3.6% 21
cm2) )
ASAD incrementado (>34 1 3.6% 21
ml/m2 en hombres)
TSVD aumentado 0
(>30mm) 1 3.6% 21
Diametro basal VD 0
aumentado (>41mm) ! 3.6% 21
Didmetro medio (>35mm) 1 3.6% 21
Derrame pleural 1 3.6% 11
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Tabla 5. Variables ecocardiograficas

Variable Mediana DE Rango
FEVI (%) 63 7.125 50-76
E/e’ media 7 2.33 3.9-13
TSVD (mm) 26 4'917 18-30
VD1 (mm) 325 | 4.23 23-41
vb2(mm) 20 3° 2035
vD3(mm) 62.5  8.79 46-79
GPVD (mm) 4 .70 3-5.2
CAFVD (%) 51 6.7 39.2-58.6
TAPSE(mm) 21 3'3(,)3 18-27
VSAT (cm/seq) 12 1.68 9.5-15
TEI-VD 41 JA11 0.12-0.536
E/e’VD 4 D% o556
ASAD (cm2) 12 252 | 7.3-17.4
IVAD ( mi/m2) 18 5'81 1 10-30
Diametro VCI (Mmm) 12.35 3.67 1-17
GmTV (mmHgQ) 1 .612 0-2
VMFR (mis) 19 %% 10628
PSAP (MmMHQ) 19.5 Clag 10-36
TACP (ms) 102 37 ss14s
TAP mm 18 52 16-38
Relacién TAPSE/PSAP 1 41 0.6-2.0
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Se realiz0 el analisis comparativo entre la presencia de HAP con las comorbilidades
mas significativas encontradas en estos pacientes si calculo el valor de Xi2 y p sin
embargo no se encontrd alguna asociacion significativa dadas las caracteristicas de la
muestra. En la tabla 6 se muestran resumidos estos datos. Cabe mencionar que las
bronquiectasias estuvieron presentes en mayor frecuencia en los grupos con HAP y
PSAP elevada.(Grafico 6)

Tabla 6: Andlisis comparativo

CON HAP SIN HAP Xi2 p

Sexo (H/M) 4/1 8/15 3.42 0.064
IgH (IC/SC) 0/5 8/15 2.435 0.119
Bronquiectasias (A/P) |1/4 18/5 0.007 .932
EPI(A/P) 2/3 22/1 5.457 0.19
Sinusitis(A/P) 3/2 20/3 2.035 0.154
RC (A/P) 2/3 14/9 .730 .393
Enteropatia (A/P) 5/0 14/9 2.893 0.090
Hipertension portal 3/2 20/3 2.035 154
(A/P)

Hepatoesplenomegalia | 3/2 20/3 2.035 154
(A/P)

Varices esofagias 3/2 21/2 3.28 .070
(A/P)

HPNR (A/P) 3/2 20/3 2.035 154

Abreviaturas: H: Hombre M:mujer A: ausente, P: presente

Gréfico 6 Prevalencia de bronquiectasias
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Discusion

El presente estudio observacional, prolectivo, transversal y descriptivo, se enfoco en
analizar la relacion entre las inmunodeficiencias humorales primarias y la hipertension
pulmonar en pacientes atendidos en la clinica de inmunodeficiencias primarias del CMN
Siglo XXI HE Dr. Bernardo Sepulveda. Se llevaron a cabo exhaustivos analisis
ecocardiograficos con el propdsito de identificar cambios relacionados con la
hipertension pulmonar y determinar la frecuencia de esta afeccion en la poblacion de
estudio.

En los resultados obtenidos, se destaca que de los 28 pacientes evaluados, 10
presentaban una presion sistolica de arteria pulmonar (PSAP) incrementada mayor a 25
mmHg (34.5%), y de ellos, 5 pacientes mostraron hipertension arterial pulmonar (HAP)
con una PSAP superior a 35 mmHg (17.2%). Entre los diagndsticos asociados a la
HAP, se identificaron casos de inmunodeficiencia comun variable (IDCV) y
agammaglobulinemia ligada a X (XLA).

El andlisis de riesgo segun los criterios ESC/ERS 2022 revel6 que la mayoria de los
pacientes se encontraban en la categoria de bajo riesgo (89.7%), con un Unico caso de
riesgo intermedio y otro de alto riesgo

Es relevante mencionar que los pacientes incluidos en el estudio estaban debidamente
suplementados con niveles normales de 1gG (IgG: 1320 mg/dL, 413.66 DE, R: 868-
2148), lo que sugiere una adecuada atencion médica previa a la investigacion.

Uno de los hallazgos destacados en este estudio es que, a pesar de la presencia de
inmunodeficiencias humorales primarias, los pacientes mantenian una funcion
ventricular izquierda conservada, con una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) dentro de los valores normales (Med. 63%, 7.125 DE, [R: 50-76]). Ademas, se
observo una relacion E/e’ media normal, indicativa de una funcion diastélica cardiaca
adecuada.

Es importante sefialar que los pacientes también presentaban valores normales en
indicadores de funcion sistélica del ventriculo derecho, como el cierre de la vélvula
aortica durante la sistole (CAFVD), la velocidad sistdlica de la arteria pulmonar (VSAT)
y la excursion sistélica de la valvula tricispide (TAPSE). Estos hallazgos respaldan la
nocion de que la funcion sistélica estaba preservada en esta poblacion.

En relacion con el indice de Tei, se encontrd que un 31% de los pacientes presentaban
un valor incrementado (>0.32) (Tei N=25 Med. 0.41 [R: 0.12-0.536]). Estos resultados
sugieren gue este indice podria ser considerado un marcador relevante en pacientes
con inmunodeficiencias primarias humorales para identificar posibles complicaciones
cardiacas, como la hipertension pulmonar.
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En lo que respecta a la funcion de la valvula pulmonar, se observo que el tiempo de
aceleracion del tracto de salida del ventriculo derecho (TACP) estaba disminuido en el
53.6% de los pacientes (N=15) (Med. 102 ms, 13.72 DE [R: 88-144]). Este hallazgo,
considerado como un marcador de presion arterial pulmonar elevada, resalta la
importancia de evaluar la funcién valvular en pacientes con inmunodeficiencias
primarias.

Ademas, en aquellos pacientes con una presion sistélica de arteria pulmonar (PSAP)
mayor a 35 mmHg, se observaron datos de remodelado cardiaco que incluyeron
engrosamiento del tabique interventricular, aumento del grosor del ventriculo derecho
(GPVD), incremento del indice de volumen auricular derecho (IVAD) (>18 cm?),
aumento del area superficial auriculoventricular izquierda (ASAD) (>34 ml/m2 en
hombres), diametro del ventriculo derecho en sistole (TSVD) aumentado (>30 mm),
diametro basal del ventriculo derecho aumentado (>41 mm) y didmetro medio
aumentado (>35 mm).

Es esencial considerar que estos resultados deben interpretarse en el contexto de las
limitaciones de este estudio, como el tamafio de la muestra y la falta de seguimiento a
largo plazo. A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos brindan una valiosa
perspectiva sobre la relacion entre las inmunodeficiencias humorales primarias y la
hipertension pulmonar, asi como sobre la importancia de la evaluacion cardiaca
exhaustiva en esta poblacion.

Los hallazgos en este estudio contrastan con lo descrito en la literatura dénde destaca
La HP del grupo 3 donde se reporta una prevalencia de HAP leve del 20%(PSAP
>25mmHg) siendo severa (>5 UW) en el 5 al 10% de los pacientes de este grupo(35)
Lo cual no difiere mucho de datos obtenidos en este estudio teniendo una PSAP >25
mmHG en el 34.5% con una PSAP > 35% en 3 pacientes (10.3%) lo cual apoya la idea
de que las alteraciones pulmonares, el remodelado de la via aerea y el parenquima
pulmonar sin la causa de HAP en los pacietnes con imunideficiencias humorales.

Los resultados de nuestro estudio en pacientes con inmunodeficiencias humorales,
donde se observé una prevalencia de hipertension arterial pulmonar (HAP) del 34.5%,
con un subconjunto de pacientes (17.2%) presentando HAP severa, se comparan con
los hallazgos de Cambray et al. en pacientes adultos con inmunodeficiencia comun
variable, quienes exhibieron una prevalencia de hipertensién arterial pulmonar del
23.1% (54). Tambien contrasta con el estudio de Johnston et al. realizado en 2004, que
involucré a pacientes con IDCV y otras inmunodeficiencias, se revelan importantes
contrastes y similitudes. Mientras que en nuestro estudio se observd una mayor
prevalencia de IDCV y diferentes patrones de inmunodeficiencias, el estudio anterior
identificO compromiso del ventriculo izquierdo en un 15% y dilatacion del corazén
derecho en un 20%. Ademas, la hipertension pulmonar se encontré en un 45% de los
pacientes, con un 44% de estos casos clasificados como moderados. (52)
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Conclusion:

En resumen, este estudio observacional proporciona una comprension detallada de la
relacion entre inmunodeficiencias humorales primarias y la hipertension pulmonar en
una poblacién de pacientes atendidos en una clinica especializada. A través de analisis
ecocardiograficos exhaustivos, se identificé una prevalencia significativa de hipertension
arterial pulmonar (HAP) en los pacientes evaluados, con un porcentaje notable de
pacientes que presentaban HAP severa. La asociacion con diagnosticos especificos de
inmunodeficiencias, como la IDCV y XLA, afiade un componente adicional a la
comprension de las implicaciones cardiovasculares en esta poblacion. Es importante
destacar que, a pesar de las inmunodeficiencias, los pacientes mantenian una funcién
ventricular izquierda conservada y funcién sistélica preservada en el ventriculo derecho.
Ademas, indicadores como el indice de Tei y el tiempo de aceleracion del tracto de
salida del ventriculo derecho (TACP) mostraron ser valiosos para identificar
complicaciones cardiacas en esta poblacion. Aunque este estudio presenta
limitaciones, sus resultados resaltan la importancia de considerar y evaluar las
alteraciones cardiacas en pacientes con inmunodeficiencias humorales primarias para
una atencion clinica completa y adecuada. Estos hallazgos se suman a la literatura
existente, y su comparacion con otros estudios resalta tanto las diferencias como las
similitudes en las presentaciones clinicas de pacientes con inmunodeficiencias y
complicaciones cardiovasculares.

En dltima instancia, los resultados de este estudio subrayan la importancia de dar
seguimiento ecocardiografico y una vigilancia continua a los pacientes con
inmunodeficiencias humorales primarias. Dada la prevalencia de hipertension arterial
pulmonar observada en esta poblacién, junto con la posibilidad de complicaciones
cardiacas asociadas, la evaluacion cardiaca regular se convierte en una herramienta
esencial en la gestion clinica. El seguimiento ecocardiografico a lo largo del tiempo
permitiria detectar cambios en la funcion cardiaca, la progresion de la HAP y otras
posibles alteraciones cardiovasculares. Esta atencidon continua seria vital para
identificar a tiempo cualquier deterioro en la funcién cardiaca y tomar medidas
preventivas o terapéuticas adecuadas.
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Glosario de abreviaturas

6MWT. Six-minute walk test

AD. auricula derecha

AP. Arteria pulmonar

BAFF. B-cell activation factor

BNP. b type natriuretic peptide

Btk. Bruton's agammaglobulinemia tyrosine kinase
CCD. cateterismo cardiaco derecho

DLCO. difusién libre de mono6xido de carbono
DPA. deficiencias predominantemente de anticuerpos
DPV. pulmonary vascular disease

Ell. Errores innatos de la inmunidad

ERS. European Respiratory Society

ESC. European Society of Cardiology

ESID. European Society for Inmunodeficiencies
ETT. ecocardiografia transtoracica

FEVD. fraccion de eyeccion del VD

FPI. fibrosis pulmonar idiopatica

GS. Good’s syndrome

HP. hipertension pulmonar

IC. indice cardiaco

ICOS. inducible costimulator/ cytokyne receptor
IDCV. Inmunodeficiencia comun variable
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IE. indice de excentricidad

IgA. Inmunoglobulina A

IgG. Inmunoglobulina G

IgGSCD. Inmunoglobulin G subclass deficiency

IglV. inmunoglobulina intravenosa

IgM. Inmunoglobulina M

IUIS. International Union of Immunological Societies
LASID. Latin American Society for Immunodeficiencies
LHD. left heart disease

NFkB. Nuclear factor kappa b

NT-proBNP. n-terminal pro-brain natriuretic peptide

NYHA. New York Heart Association

OMS. Organizacié Mundial de la Salud

PAD. presion de la auricula derecha, presion atrial derecha
PAP. Presion arterial pulmona

PAPmM. presion arterial pulmonar media, presion arterial pulmonar media
PAWP. pulmonary arterial wedge pressure

PSAP. presion arterial pulmonar sistélica

PVD. pulmonary vascular disease

RV-FAC. RV fractional area change

RVP. Resistencia vascular periférica

TACAR. tomografia axial computarizada de alta resolucion
TAPSE. tricuspid annular plane systolic excursion

TRV. peak tricuspid regurgitation velocity

TSVD. tracto de salida del VD

V/Q. ventilacion/ perfusion

VD. ventriculo derecho, Ventriculo derecho

VI. ventriculo izquierdo

WU. Wood units

XLA. X- linked agammaglobulinemia
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ANnexos:

iError! La autoreferencia al marcador no es valida. Clasificacion de los Ell en el
informe IUIS 2019. (6)

Categoria |
I Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral
A Inmunodeficiencias combinadas severas con lifopenia de Células T
CD3+
B Inmunodeficiencias combinadas generalmente menos profundas
gue la inmunodeficiencia combinada severa
Il Inmunodeficiencias combinadas asociadas a rasgos sindromicos
A Inmunodeficiencias combinadas asociadas a rasgos sindrémicos
B Inmunodeficiencias combinadas asociadas a rasgos sindrémicos
[l | Deficiencia predominantemente de anticuerpos
A Hipogammaglobulinemia
B Otras deficiencias de anticuerpos
IV | Enfermedades de desregulacién inmunitaria
A Sindromes de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar vy
susceptibilidad al virus de eipstein barr
B Sindromes con autoinmunidad y otros
V | Defectos congénitos del nimero de fagocitos, funcion o ambos
A Neutropenia (sin anticuerpos anti polimorfonucleares)
B Defectos funcionales
VI | Defectos en la inmunidad intrinseca e innata
A Infecciones bacterianas y parasitarias
B Susceptibilidad mendeliana a la enfermedad micobacteriana y la
infeccion viral:
VII | Trastornos autoinflamatorios
A Trastornos autoinflamatorios
B Trastornos autoinflamatorios

VIl | Deficiencia de complemento
IX | Falla de médula 0sea
X | Fenocopias de errores innatos de la inmunidad
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Anexo 2. Clasificacion deficiencia predominante de anticuerpos segun la IUIS

Deficiencia predominante de anticuerpos

Hipogammaglobulinemia

Otras deficiencias de anticuerpos

Células B ausentes

Células B >1%

IgM

Reduccién
severa en
IgG e IgA
sérica con

Deficiencias  de: Isotipo,
cadenas ligeras o déficit
funcional con células B
normales.

Células B elevadas debido
a la activacion constitutiva
de NFkB

Agammaglobulinemia

Fenotipo de IDCV

Hiper IgM

« Hipogamaglobulinemia transitoria de
la infancia

« Deficiencia selectiva de IgA

« Deficiencia asilada de subclases de
19G

« Deficiencia de subclases de IgG con
deficiencia de IgA

« Deficiencia de anticuerpos especifica
con niveles normales de
inmunoglobulinas 'y células B
normales

* Mutaciones y deleciones en la cadena

pesada

« Deficiencia de cadena kappa

Deficiencia selectiva de IgM

Ganancia de funcién CARD
11

Anexo 3 Diagnostico diferencial de hipogammaglobulinemia

Inducido por | Trastornos genéticos Enfermedades | Malignidad | Trastornos
farmacos infecciosas sistémicos
Agentes Ataxia VIH Leucemia Inmunodeficiencia
antipaltdico | Telangiectasia ) linfocitica | causada ~ por
Rubéola cronica hipercatabolismo de

S Formas - : :

. . congeénita inmunoglobulina
Captopril autosoémicas de Inmunodefic
Carbamaze | SCID Infeccion iencia con | Inmunodeficiencia
pina Inmunodeficiencia congénita por | timoma causada por pérdida
Glucocortic | Hiper IgM CMV _ excesva de
. . . Linfoma no | inmunoglobulinas
oides Deficiencia de g ) :

) Infeccién Hodgkin (nefrosis,
Fenclofena | transcobalamina Il e | congénita por quemaduras graves,
co hipogammaglobulin | Toxoplasma Tumor linfangiectasia,
Sales de | emia gondii maligno de | diarrea grave).
oro Agammaglobulinem | células B
. . . Virus de
Penicilamin | ia ligada al X .
Epstein-Barr

a Trastorno
Fenitoina linfoproliferativo
Sulfasalazi | ligado al X
na (asociado al VEB)
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SCID ligada al X
Algunos trastornos
metabdlicos
Anomalias
cromosomicas
Sindrome del
cromosoma 18q
Monosomia 22
Trisomia 8

Trisomia 21
Abreviaturas: VEB: Virus epistein barr, SCID: Severe Combined Immunodeficiency,
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, CMV: citomegalovirus

Anexo 4 Criterios de ESID para IDCV

Probable:
Paciente de sexo masculino o femenino que presenta una marcada disminucion
de IgG (al menos 2 DE por debajo de la media para la edad) y una marcada
disminucién de al menos uno de los isotipos IgM o IgA, y cumple todos los criterios
siguientes:

e 1) Inicio de la inmunodeficiencia a méas de 2 afios de edad

e 2) Ausencia de isohemaglutininas y/o mala respuesta a las vacunas

e 3) Se han excluido las causas definidas de hipogammaglobulinemia (véase

"Diagndstico diferencial de la hipogammaglobulinemia™)

Posible:
Paciente de sexo masculino o femenino que presenta una marcada disminuciéon
(al menos 2 DE por debajo de la media para la edad) de uno de los isotipos
principales (IgM, IgG e IgA) y cumple todos los criterios siguientes

e 1) Inicio de la inmunodeficiencia a mas de 2 afios de edad

e 2) Ausencia de isohemaglutininas y/o mala respuesta a las vacunas

e 3) Se han excluido las causas definidas de hipogammaglobulinemia.
Espectro de la enfermedad
A la mayoria de los pacientes con IDCV se les reconoce la inmunodeficiencia en
la segunda, tercera o cuarta década de la vida, después de haber tenido varias
neumonias; sin embargo, los nifios y los adultos mayores pueden verse
afectados. Las infecciones viricas, fungicas y parasitarias, asi como las
bacterianas, pueden ser problematicas. La concentracion sérica de IgM es normal
en aproximadamente la mitad de los pacientes. Son frecuentes las anomalias en
el nimero o la funcion de las células T. La mayoria de los pacientes tienen un
namero normal de células B; sin embargo, algunos tienen células B bajas o
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ausentes. Aproximadamente el 50% de los pacientes tienen manifestaciones
autoinmunes. Existe un mayor riesgo de malignidad.

Anexo 5: Criterios para agammaglobulinemia ligada al X ESID

Definitivo:

Paciente varén con menos del 2% de células B CD19+ y al menos uno de los
siguientes:

e Mutacién en Btk

e Ausencia de ARNm de Btk en el analisis de northern blot de neutréfilos o
monocitos

e Ausencia de proteina Btk en monocitos o plaquetas

e Primos, tios 0 sobrinos maternos con menos del 2% de células B CD19+

Probable:

Paciente varon con menos del 2% de células B CD19+ en el que todos los puntos
siguientes son positivos:

e Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

e 1gG, IgM e IgA séricas mas de 2DE por debajo de lo normal para la edad

e Ausencia de isohemaglutininas y/o mala respuesta a las vacunas

e Se han excluido otras causas de hipogammaglobulinemia

Posible:

Paciente varon con menos del 2% de linfocitos B CD19+ en el que se han excluido
otras causas de hipogammaglobulinemia y al menos una de las siguientes es
positiva:

e Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afios de
vida

e IgG, IgM e IgA séricas mas de 2 DE por debajo de lo normal para la edad

e Ausencia de isohemaglutinina

Espectro de la enfermedad

La mayoria de los pacientes con XLA desarrollan infecciones bacterianas
recurrentes, especialmente otitis, sinusitis y neumonia, en los dos primeros afos
de vida. Los organismos mas comunes son S. pneumoneay H. influenzae. La IgG
sérica suele ser inferior a 200 mg/dl (2g/L) y las 1gG e IgA suelen ser inferiores a
20 mg/dl (0,2g/L). Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan una
infeccion dramatica y abrumadora, a menudo con neutropenia. Otro 10-15%
tienen concentraciones de inmunoglobulina sérica mas altas de lo esperado o no
se les reconoce la inmunodeficiencia hasta después de los 5 afos de edad
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Anexo 6. Criterios para deficiencia de subclases de IgG -ESID

Debe incluir los siguientes criterios

(documentado dos veces)

vacunas

Exclusion de defecto de células T

Infecciones (bacterianas recurrentes o graves)
Niveles normales de IgG, Ay M en suero/plasma
Niveles bajos en una o mas subclases de 1gG

Respuesta normal de anticuerpos IgG a algunas

Anexo 7 Timoma con inmunodeficiencia ESID

El diagnéstico incluye

Presencia de timoma

lgG sérica reducida (< 2SD por debajo de la media de referencia para la edad)

Anexo 8 Definiciones de HP

Definicién

Caracteristicas hemodinamicas

HP

PAPmM >20 mmHg

HP precapilar

PAPmM >20 mmHg
PAWP <15 mmHg
RVP >2 WU

lpcPH PAPmM >20 mmHg
CpcPH PAPmM >20 mmHg
PAWP >15 mmHg
PVR >2 WU
Exercise PH PAPmM/CO slope between rest and

exercise
>3 mmHg/L/min

units

CO, cardiac output; CpcPH, combined post- and pre-capillary pulmonary
hypertension; IpcPH, isolated post-capillary pulmonary hypertension; PAPm,
mean pulmonary arterial pressure; PAWP, pulmonary arterial wedge pressure;
PH, pulmonary hypertension; PVR, pulmonary vascular resistance; WU, Wood

(30)
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Anexo 9 Clasificacion clinica actualizada de la hipertension pulmonar

Grupo 1 Hipertensién arterial pulmonar

HP idiopatica

HP hereditaria

HP inducida por farmacos y toxinas

HP asociada a:

Enfermedad del tejido conectivo

Infeccion por VIH

Hipertension portal

Cardiopatias congénitas

Esquistosomiasis

HP respondedores a largo plazo a los antagonistas del calcio
HP con caracteristicas manifiestas de afectacién venosa/capilar (PVOD, PCH)
HP persistente del recién nacido

Grupo 2 Hipertensién pulmonar debida a cardiopatia izquierda

HP debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

HP debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
Cardiopatia valvular

Padecimientos cardiovasculares congénitos/adquiridos que provocan HP
postcapilar

Grupo 3 Hipertensién pulmonar debida a enfermedad pulmonar/hipoxia

Enfermedad pulmonar obstructiva

Enfermedad pulmonar restrictiva

Enfermedad pulmonar con patron mixto restrictivo/obstructivo
Hipoxia sin enfermedad pulmonar

Trastornos del desarrollo pulmonar

Grupo 4 Hipertension pulmonar por obstruccion arterial pulmonar

Hipertension pulmonar tromboembodlica crénica
Otras obstrucciones de la arteria pulmonar
Sarcoma o0 angioscarcoma

Tumores malignos

Carcinoma renal

Carcinoma uterino

Tumores germinales de testiculo

Otros tumores

Tumores no malignos

Arteritis sin enfermedad del tejido conjuntivo
Estenosis congénita de la arteria pulmonar
Parasitos

Hydatidosis
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Grupo 5 Hipertensién pulmonar con mecanismos poco claros y/o multifactoriales
Trastornos hematoldgicos

Trastornos sistémicos y metabdlicos

Otros

Cardiopatias congénitas complejas

HP: Hipertension arterial pulmonar, PCH: Pulmonary capillary hemangiomatosis,
PVOD pulmonary venoocclusive disease.

Anexo 10 Diagrama de flujo para determinar probabilidad de HP (57)
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Anexo 11 Signos ecocardiograficos adicionales sugestivos de hipertension
pulmonar (30)

Grupo A - Ventriculos Grupo B Arteria | Grupo C VCly AD

pulmonar
Relacién diametro/area | AT del TSVD <105 msy/o | Diametro de la VCI >21
basal VD/VD >1,0 entumecimiento  medio | mm con disminucion del
sistélico colapso inspiratorio

(<50% con una inhalacién
0 <20% con una
inspiracion tranquila).
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Aplanamiento del tabique | Velocidad de | Area de AR (sistole
interventricular (FEVI | regurgitacion  pulmonar | terminal) >18 cm2

>1,1 en sistole y/o |diastélica temprana >2,2

diastole). m/s

Relacibn TAPSE/PSAP | Diametro PA >AR

<0,55 mm/mmHg diametro

PA Diametro >25 mm
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&(’
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion en salud

(adultos)

Lugar y fecha

No. de registro institucional R-2023-3601-065

Titulo del protocolo: Frecuencia de cambios ecocardiograficos relacionados
con hipertension pulmonar en pacientes con inmunodeficiencias
primarias humorales

Justificacién y objetivo de la investigacion:

Las inmnodeficiencias son enfermedades que afectan las defensas del cuerpo.
Hay enfermedades en que afectan a los anticuerpos que son las proteinas de la
sangre que nos protegen contra infecciones. Este es un problema de salud en
México y en el mundo.

Las personas que tienen esta enfermedad pueden tener muchas infecciones,
sobre todo infecciones de los pulmones. Se cree que el tener muchas
infecciones de los pulmones puede hacer que en varios afios se presente una
complicacion llamada “Hipertension pulmonar” .

La hipertension pulmonar es una enfermedad en la que la presion arterial en los
pulmones es muy alta. Esto hace que el corazon tenga que trabajar mas duro
para bombear sangre a los pulmones, lo que puede causar problemas graves
en el corazon y los pulmones.
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Una manera de saber si una persona tiene hipertension pulmonar es realizando
un estudio de imagen llamado “Ecocardiograma Doppler” , nos sirve para ver el
corazon, viendo el corazén podemos darnos una idea si hay o no hipertension
pulmonar.

El objetivo del estudio al cual se le esta invitando participar es saber si los
pacientes que tienen una inmunodeficiencia primaria de anticuerpos como
usted, tienen hipertension pulmonar. Para eso se les realizara un
ecocardiograma

Procedimientos y duracion de la investigacion:
Ecocardiograma Doppler transtoracico.

Es un estudio de imagen que utiliza ondas de sonido , estas ondas rebotan en
los érganos vy los tejidos, y son captadas por una computadora, haciendo que
podamos ver las imagenes que pueden ser vistas en una pantalla. Este estudio
permite que podamos ver el corazon, su forma y también como se mueve.
También podemos ver la sangre que pasa a través de él y como sale por sus
diferentes arterias y venas. Asi podemos ver si alguien tiene elevada la presion
arterial pulmonar.

El estudio va a iniciar el 1ero de marzo de este afio y a terminar el lero de Julio.
Para su participacion solo necesitamos que acude cuando se le cite a realizar el
estudio de ecocardiografia.

Riesgos y molestias:

Un ecocardiograma es una prueba médica muy segura y no duele por lo tanto
no necesita anestesia. La prueba es rapida y generalmente no causa ninguna
molestia significativa. Sin embargo, puede haber algunos riesgos y molestias
menores, como, por ejemplo:
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Presion o incomodidad en el pecho mientras el técnico esta moviendo el
transductor sobre la piel.

Sensacion de frio o humedad en la piel cuando se aplica el gel conductor para
ayudar a transmitir las ondas de sonido.

En raras ocasiones, una reaccion alérgica leve al gel o algan otro material
utilizado durante la prueba.

En casos muy raros, podria haber una pequefia probabilidad de complicaciones
asociadas con el uso de las ondas de sonido, pero estos riesgos son
extremadamente bajos.

Si tiene alguna preocupacién sobre la prueba puede hablar con su médico para
obtener mas informacion.

Beneficios que recibiré al participar en la investigacion:

La informacion que se saque de este estudio va a ser de mucha ayuda para que
personas que como usted tengan una inmunodeficiencia de anticuerpos ya que
el saber que pueden llegar a tener hipertensién pulmonar hace que nosotros los
meédicos tomemos acciones para prevenirla o detectarla temprano si es que ya
la tienen, y asi darles un tratamiento adecuado.

Cabe mencionar que si usted decide participar en este estudio no va a recibir un
pago con dinero u otro tipo de pago.

Esta es una oportunidad de que usted pueda ayudar a otras personas como
usted que padecen inmunodeficiencia de anticuerpos.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Si en estudio encontraramos algo anormal se le reportara a su médico tratante y
el le explicara los resultados.

Participacion o retiro:
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Usted tiene derecho de elegir si quiere participar o no, y puede retirarse del
estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello
afecte la atencién médica que recibe del Instituto.

Privacidad y confidencialidad:

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a): (hombre, teléfono y
direccion), al igual que los resultados de su estudio, seran guardados de manera
confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad, la cual
sera protegida al asignarle un nimero que utilizaremos para identificarle en
nuestras bases de datos

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion podra
dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

e Patricia Maria O’farril Romanillos
o Medico adscrito al servicio de alergia e inmunologia clinica Hospital
de especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
o Teléfono:5556276900 EXT 21546— Disponible de Lunes a viernes de
8 a 15 horas
o Correo: patyfritzenwalden@hotmail.com
e Diana Andrea Herrera Sanchez
o Jefa de servicio de alergia e inmunologia clinica.
o Teléfono: 5556276900 EXT 21546 — Disponible de Lunes a viernes de
8 a 15 horas
o Correo: dianaaherrera@outlook.com
e Oscar Orihuela Rodriguez -
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o Jefe de servicio de cardiologia Hospital de especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI

o Teléfono: 5556276900 EXT 21484— Disponible de Lunes a viernes de
8 a 15 horas

o Correo: orihuelao@yahoo.com.mx
e Andrés Jacobo Ruvalcaba

o Adscrito al servicio de cardiologia Hospital de especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI

o Teléfono: 5556276900 EXT 21484 — Disponible de Lunes a viernes de
8 a 15 horas

o Correo: electrocardiologia.2016@gmail.com

e Miguel Teran Olvera
o Residente de primer afio de alergia e inmunologia clinica- Servicio de
alergia e inmunologia clinica Hospital de especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI
o Teléfono: 5556276900 EXT 21484 — Disponible de Lunes a viernes de
8 a 15 horas

o Correo: mteranolvera@agmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a:

Comisidn de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, colonia
Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension 21230,
correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracién de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras solo para este
estudio
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Acepto participar y que se tomen los datos 0 muestras para este estudio
ylo

estudios futuros

Se conservaran los datos o muestras hasta por afios tras lo cual se
destruiran.
Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion en salud, sin omitir
informacion relevante del estudio.
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