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RESUMEN

FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON DEFICIENCIA ESPECIFICA DE
ANTICUERPOS ANTI-NEUMOCOCO, ATENDIDOS EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA

Introduccion: La deficiencia especifica de anticuerpos (SAD) es un tipo de
inmunodeficiencia primaria caracterizada por produccion inadecuada de
anticuerpos contra antigenos polisacaridos con niveles normales de
inmunoglobulinas. Clinicamente se expresa con procesos infecciosos de vias
respiratorias de repeticion causadas por bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Debido a la recurrencia y
gravedad de las infecciones, producen cambios crénicos a nivel pulmonar como
neumopatia intersticial, bronquiectasias o neumatoceles.

Justificacién: En nuestro pais existe poca informacion acerca de aspectos clinicos
epidemioldgicos de dicha deficiencia, no se cuenta con estudios protocolizados que
valoren la funcién pulmonar de los pacientes con deficiencia especifica de
anticuerpos anti-neumococo.

Objetivo: Conocer la funcién pulmonar béasica de los pacientes con diagndstico de
Inmunodeficiencia por deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo.

Material y métodos: Se revisaron expedientes de pacientes del servicio de
Neumologia pediatrica y Alergologia e inmunologia clinica con diagnéstico de
inmunodeficiencia por deficiencia selectiva de anticuerpos anti-polisacaridos. Se
tomaron datos como edad, sexo, comorbilidades, pruebas de funcion pulmonar,
complicaciones. Se recolect6 en hoja de calculo para analisis estadistico utilizando
el programa IBM SPSS Statistics, con prueba T y coeficiente de correlacion de
Pearson.

Resultados: Se realizé estudio en el Centro Médico Nacional La Raza, analizando
los ingresos confirmados por deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo
que cumplieron los criterios de inclusién, el 70% de los pacientes fue del sexo
femenino, el 30% presenté complicaciones crénicas pulmonares (bronquiectasias),
se encontraron alteraciones espirométricas en el 60% de los pacientes (patron
restrictivo).

Conclusiones. La funcion pulmonar de los pacientes con deficiencia especifica de
anticuerpos anti-neumococo se encuentra alterada. Diversos factores influyen en la
aparicion de complicaciones cronicas pulmonares como numero de
hospitalizaciones por exacerbacion pulmonar, edad de diagnéstico de la
inmunodeficiencia.



INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo humeroso de trastornos que afectan
el sistema inmunoldgico, con la consecuente aparicion de enfermedades
infecciosas de repeticion.

De acuerdo al fenotipo caracteristico, se dividen en ocho grandes grupos, dentro de
ellos la inmunodeficiencia predominantemente de anticuerpos.

Debido a considerarse enfermedades raras, dichos padecimientos son
subdiagnosticados, por lo que debe existir un alto indice de sospecha ante un
paciente con infecciones de repeticion.

La deficiencia especifica de anticuerpos (SAD) es un tipo de inmunodeficiencia
primaria caracterizada por produccion inadecuada de anticuerpos contra antigenos
polisacéaridos con niveles normales de inmunoglobulinas. Clinicamente se expresa
con procesos infecciosos de vias respiratorias de repeticion causadas por bacterias
encapsuladas como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Debido
a la recurrencia y gravedad de las infecciones, producen cambios crénicos a nivel
pulmonar como neumopatia intersticial, bronquiectasias o0 neumatoceles.

Por lo anterior, el estudio valoré la funcion pulmonar basica de los pacientes con
diagnoéstico confirmado de Inmunodeficiencia especifica de anticuerpos anti-
neumococo.



MARCO TEORICO
INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Las Inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de aproximadamente 200
desérdenes genéticos que afectan el desarrollo y / o la funcién del sistema
inmune.>? Las personas afectadas estan predispuestas a una mayor tasa y
gravedad de infecciones, alergias, autoinmunidad y malignidad.®

El estudio de las IDP, comienza posterior a la segunda guerra mundial, una vez que
se implementé el uso de antibiéticos, llamando poderosamente la atencién, el hecho
de que un grupo de niflos mostraban enfermedades infecciosas recurrentes
causadas por varias especies bacterianas. Posteriormente se descubrieron ciertos
fenotipos del sistema inmune asociados a agammaglobulinemia o neutropenia,
concluyendo que estos defectos tenian rasgos hereditarios tipo Mendeliano,
algunos de los cuales eran autosdmico recesivos, mientras que otros eran ligados
al cromosoma X. Estos estudios constituyeron los primeros pasos en el nacimiento
del campo de las IDP.*

En 1952, Brutton describié por primera vez la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X, y a partir de ese afio, se han descrito formas distintas de
inmunodeficiencia primaria. Los avances en la investigacion médica han permitido
identificar mas de 140 genes responsables de los diferentes fenotipos que
caracterizan a estos trastornos.®

La Organizacion Mundial de la Salud y el Comité de Clasificacion de
Inmunodeficiencias Primarias de la Union Internacional de Sociedades de
Inmunologia realiz6 una clasificacion de las inmunodeficiencias primarias, de
acuerdo con el fenotipo caracteristico (Tabla 1):6

Tabla 1: Clasificacién de inmunodeficiencias primarias
1. Inmunodeficiencias combinadas de células Ty B
Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos
Otros sindromes de inmunodeficiencias bien definidos
Enfermedades por disregulacion inmunitaria
Defectos congénitos del nimero o funcién de los fagocitos, o de ambos
Defectos de la inmunidad innata
Trastornos autoinflamatorios
Deficiencias del complemento

©No oA~ WDN

Adaptado de: Comité de Expertos en Inmunodeficiencias Primarias de la Unién
Internacional de Sociedades Inmunolégicas ©

La prevalencia de las IDP en Europa y en los Estados Unidos se reporta de 1 por
10 000 y 20 000, respectivamente.’



En México no existen registros epidemiolégicos que nos muestren la magnitud real
de éstas enfermedades. El primer reporte se realiz6 en 1998, sin embargo, fueron
de solo un centro hospitalario, el Instituto Nacional de Pediatria. Los trastornos mas
comunes que se reportaron fueron la deficiencia de anticuerpos, seguida de los
sindromes bien definidos como ataxia telangiectasia y candidiasis mucocutdnea
cronica y los trastornos en la fagocitosis. Segun reportes del grupo latinoamericano
de inmunodeficiencias primarias la prevalencia estimada es de 0.37 casos por
100,000 habitantes y una incidencia de 0.03 a 0.24 por cada 100,000 nacimientos,
datos muy bajos debido al subdiagnostico. Existe subregistro de los casos de
inmunodeficiencias primarias, en parte por el desconocimiento de los médicos sobre
estos trastornos.8?°

Existe un aumento en los casos de IDP, por lo que un retraso en el diagndstico
puede predisponer a un cuadro infeccioso que ponga en riesgo la vida del
paciente.'C

El diagndstico de Inmunodeficiencias primarias en un reto para el médico, debe
haber un alto indice de sospecha y buUsqueda intencionada de antecedentes
relacionados con los cuadros infecciosos.!! por lo que se ha desarrollado un listado
de sefiales de advertencia para sospechar de IDP (Tabla 2).1?

Tabla 2. 10 signos de alarma en inmunodeficiencia primaria en nifios

1) Cuatro o més eventos de otitis en un afio.

2) Dos o més infecciones graves dentro de un afio.

3) Dos o0 més meses con tratamiento antibiético con poco efecto.

4) Dos o0 mas cuadros de neumonia en un afio.

5) Falla en el aumento de peso y talla.

6) Abscesos recurrentes, profundos de la piel u érganos.

7) Candidiasis persistente en la boca o infeccion fangica en la piel.

8) Necesidad de antibiéticos por via intravenosa para eliminar infecciones.

9) Dos o més infecciones profundas, incluyendo septicemia.

10) Antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria.
Adaptado de: National Primary Immunodeficiency Resource Center 12

Las inmunodeficiencias predominantemente humorales representan clinicamente
las mas importantes y el grupo mas grande de inmunodefectos heredados. Su
prevalencia es muy variada en diferentes poblaciones y ajustes geogréficos. Los
defectos mas frecuentes son: deficiencia selectiva de IgA, deficiencias de subclases
de 1gG y deficiencia de anticuerpos especificos.!3

La manifestacion clinica mas comun de inmunodeficiencia humoral predominante
son infecciones recurrentes y prolongadas que involucran el tracto respiratorio;
rinosinusitis, otitis media, bronquitis, bronquiectasias y neumonias. Las infecciones
respiratorias en pacientes con IDP suelen ser graves, persistentes, causadas por
microorganismos atipicos, oportunistas y recurrentes en comparacion con
infecciones en pacientes que no presentan IDP. Los sintomas clinicos en las
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deficiencias humorales, por lo general, tienden a ocurrir después de los primeros 6
meses de vida.'*

DEFICIENCIA ESPECIFICA DE ANTICUERPOS (SAD)

La deficiencia especifica de anticuerpos es un tipo de inmunodeficiencia primaria
gue se caracteriza por una produccion inadecuada de anticuerpos contra antigenos
polisacaridos en individuos que poseen una respuesta normal a antigenos
proteicos, niveles normales de inmunoglobulinas (lg) y subclases de IgG y un
namero normal de linfocitos B. A pesar de que la respuesta a antigenos
polisacaridos madura con el paso de los afios, cuando el paciente tiene clinica de
enfermedades recurrentes con necesidad de antibiotico, es probable que se trate
de un defecto inmunolégico.>16

En 1980 se realizaron las primeras descripciones de deficiencia especifica de
anticuerpos con Ig normales.!” De ahi en adelante se han reportado grupos de
pacientes con respuesta deficiente a antigenos polisacaridos.!2

La SAD puede representar una forma de disregulacion inmune que lleva a una
inadecuada respuesta tanto a patdgenos como a antigenos ambientales inocuos
para la mayoria de la poblacion.®

La SAD es uno de los defectos inmunoldgicos méas frecuentes en pacientes con
infecciones de vias aéreas superiores recurrentes, neumonia recurrente y/o tos
cronica, existen reportes que van desde el 11 hasta el 58% de estos casos en
nifios.20:2

La presentaciéon habitual de la SAD es después de los 6 meses de vida con
infecciones recurrentes de las vias respiratorias causadas por bacterias
encapsuladas, asi como infecciones enterovirales, con hipogammaglobulinemia
profunda y células B disminuidas o ausentes.?? Un porcentaje de los pacientes con
SAD puede tener una enfermedad alérgica asociada.?®

En la SAD, las neumonias son ocasionadas por bacterias encapsuladas:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza y especies de Staphylococcus.
Dado que las deficiencias de anticuerpos primarios generalmente también estan
asociadas con la produccién deteriorada de anticuerpos especificos después de las
vacunaciones, las infecciones podrian prevenirse con la vacuna. Asimismo, en la
enfermedad temprana, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae
causan exacerbaciones de sintomas respiratorios.?

11



DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA ESPECIFICA DE ANTICUERPOS ANTI-
NEUMOCOCO

El diagnostico se plantea en nifios mayores de 2 afios, con una respuesta
inadecuada a la vacuna neumocadcica no conjugada. Se recomienda la medicién de
titulos idealmente de 14 serotipos tras la administracion de la vacuna neumocaocica
polisacarida y que incluya al menos 7 serotipos presentes soélo en la vacuna
neumocécica polisacarida 23 valente (PPV23), medidos mediante una técnica
adecuada y confiable.?526

En México, la prueba para descartar defecto de anticuerpos especificos contra
polisacaridos, se evalta la concentracion de anticuerpos séricos contra los
diferentes serotipos de Streptococcus pneumoniae antes y cuatro semanas
después de la vacunacion con antigenos polisacéaridos del neumococo.?’

De acuerdo a la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia en lo
referente a la interpretacion de la vacunacién diagndstica en IDP, clasifica segun el
grado de no respuesta a la vacuna en 4 fenotipos, desde un fenotipo de memoria a
las formas leves, moderadas y severas (Tabla 3).28

Tabla 3: Fenotipos de respuesta deficiente a PPV23

Fenotipo Respuesta en > 6 afios Respuesta en < 6 afios Notas

Severa < 2 titulos protectores (= 1.3 < 2titulos protectores (2 Los titulos protectores
mg/dl) 1.3 mg/dl) presentes son bajos

Moderada < 70% de los serotipos son < 50% de los serotipos Titulos protectores
protectores (= 1.3 mg/dl) son protectores (= 1.3 presentes en = 3

mg/dl) serotipos

Leve Incapacidad de generar titulos Incapacidad de generar Los aumentos de 2
protectores para serotipos titulos protectores para veces, suponen un
multiples o fracaso de un aumento serotipos multiples o un titulo de prevacunacién
al doble en el 70% de los aumento al doble en el menor que los valores
serotipos 50% de los serotipos. de corte (varia entre 4.4

a10.3mg/ mL)
Memoria Pérdida de respuesta dentro de Pérdida de respuesta Respuesta inicial

los primeros 6 meses

dentro de los primeros 6
meses

adecuada a = 50% de
los serotipos en nifios <
6 afiosy =270 % en > 6
afios

Tomado del informe de un grupo de trabajo de la Seccion de Interés de Inmunologia Basica y Clinica
de la Academia Estadounidense de Alergia, Asma e Inmunologia. 28
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TRATAMIENTO DE SAD

El tratamiento se basa en la administracién de la vacuna neumocdcica conjugada,
la cual induce una respuesta de IgG en el 80 a 90% de los nifios con infecciones
recurrentes que no responden a la vacuna polisacéarida. 28

En casos severos de SAD se utiliza inmunoglobulina intravenosa en dosis de
reemplazo. La cual tiene efecto inmunomodulador en la produccion de anticuerpos
IgG y citocinas, estudios afirman que en pacientes tratados con inmunoglobulina por
periodos de 2 afios, al suspender la terapia, la respuesta de anticuerpos mejora de
forma espontanea o tras la administraciéon de la PPV23.29

Asimismo, el uso de forma combinada con antibi6ticos en los procesos infecciosos
agudos, generalmente conduce a la disminucién significativa de la frecuencia y la
gravedad de las infecciones con el impacto significativo en la vida calidad y
pronéstico de estos pacientes.3°

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Ademas de las bacterias, estos pacientes también han aumentado susceptibilidad
a infecciones respiratorias virales. Las infecciones por rinovirus son frecuentes y
prolongadas.3!

Cuando las infecciones del tracto respiratorio inferior son recurrentes y no
controladas, conducen a cambios cronicos expresados por procesos pulmonares
intersticiales, desarrollo de bronquiectasias o formacion de neumotoceles. El
diagndstico de deficiencias de anticuerpos primarios a menudo se retrasa, a pesar
de la presencia de sintomas respiratorios crénicos.3?

Enfermedad pulmonar intersticial

Las enfermedades pulmonares intersticiales en el nifilo, comprenden un gran y
heterogéneo grupo de raras enfermedades difusas pulmonares de morbilidad
variada. Se caracterizan por cambios inflamatorios y fibréticos que causan
remodelacion de las paredes alveolares y de las vias respiratorias distales, y
ocasionan un defecto restrictivo funcional y una alteracion en el intercambio
gaseoso, con hipoxemia progresiva. Los nifios afectados presentan sintomas y
signos de dificultad respiratoria, taquipnea, estertores y alteraciones, radiograficas
toracicas.3

Bronquiectasias

El término bronquiectasia, descrito en el siglo XIX, alude a la anomalia estructural
caracterizada por la dilatacion y distorsidbn del arbol bronquial, que asocia
destruccion de tejidos bronquiales y peribronquiales, inflamacién e infeccion
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bacteriana crénicas.®* Son la consecuencia final de diversas patologias. Su
patogenia comienza con una agresion inicial que compromete el aclaramiento
mucociliar, dificulta la eliminacion de secreciones y permite la persistencia
bacteriana en el epitelio bronquial, que a su vez favorece una respuesta
inflamatoria.®®> Se promueve la proliferacion de arterias bronquiales con
comunicaciones arteriovenosas que predisponen a la hemoptisis.6

Neumatoceles

Los neumatoceles son espacios aéreos con pared fina contenidos dentro del
parénquima pulmonar y que en ocasiones presentan niveles liquidos. Cuando se
presentan suelen hacerlo tras una neumonia y, aunque sobre todo se ha asociado
con infecciones por Staphylococcus aureus, distintos microorganismos han sido
relacionados con esta lesion, incluyendo neumococo, Mycobacterium tuberculosis
o Pneumocystis®’ Son mas frecuentes en nifios y lactantes, y a veces pueden
alcanzar un gran tamafo, ocupando casi todo un hemitérax y simulando un
neumotorax espontaneo. En cuanto a la patogenia, se ha descrito un mecanismo
valvular en la via aérea que seria el responsable de la entrada de aire en la
inspiracion e impediria su salida, posibilitando el atrapamiento de aire dentro del
parénquima, y que podria estar formado por exudado inflamatorio, pared necroética
0 ambos38

ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR

Las pruebas de funcioén respiratoria tienen aplicacion clinica rutinaria en la practica
de la neumologia. Son de utilidad en el diagnéstico de enfermedades respiratorias,
permiten evaluar la respuesta a tratamientos, asi como vigilar la progresion
funcional. La espirometria es la prueba mas accesible y reproducible para evaluar
la mecénica de la respiracion.3®

Espirometria

Las principales mediciones de la espirometria son la capacidad vital forzada (CVF),
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y el cociente VEF1 /
CVF. La CVF es el mayor volumen de aire, medido en litros (L), que se puede
exhalar por la boca con maximo esfuerzo después de una inspiracion maxima. El
VEF1 es el volumen de aire exhalado durante el primer segundo de la maniobra de
CVF. El cociente VEF1 /CVF es la proporcion de la CVF exhalada en el primer
segundo de la maniobra de CVF.39

Los tres patrones funcionales que pue den identificarse en una espirometria son
normal, obstructivo y sugerente de restriccion (Tabla 4).4°

Patrén obstructivo: Se caracteriza por afeccion en volumen-tiempo de los flujos
espiratorios y relaciones volumen/flujo, los volimenes pulmonares regularmente se
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encuentran normales. El valor de la VEF1 permite también establecer el grado de
severidad de la enfermedad. Cuando hay respuesta post broncodilatador de la VEF1
por arriba de 12% se considera significativa.3®

Patron restrictivo: Existe una reduccién de los volimenes pulmonares, mientras que
las tasas de volumen/tiempo de los flujos espiratorios y volumen/flujo pueden
encontrarse normales o aumentadas.®

Tabla 4. Patrones funcionales de la espirometria*®

Patron funcional VEF1/CVF CVF VEF1 Observaciones
Normal >70% o0 > LIN* > 80% > 80% Ninguna
Obstructivo <70% o < LIN* > 80% Cualquiera  Graduar la gravedad de la

obstruccion

Sugerente  de >70% 0 > LIN* < 80% Cualquiera  Confirmar  mediante la
restriccion medicién de volimenes
pulmonares

LIN: limite inferior de la normalidad
*72% mujeres, 70% hombres*?

Oximetria de pulso

Es un método simple, continuo, no invasivo, para vigilar de manera periférica el
porcentaje de hemoglobina saturada con oxigeno, por el paso de longitudes de onda
especificas a través de la sangre. La oximetria de pulso se utiliza en una gran
variedad de situaciones que requieren monitoreo del estado del oxigeno. Se emplea
continua o intermitentemente. Proporciona indicacion temprana de la disminucién
de la saturacién de oxihemoglobina antes de que se presenten signos clinicos de
hipoxemia.*?

Pletismografia corporal

Esta prueba es considerada como el estdndar de referencia para la medicion
absoluta de los volimenes pulmonares ya que mide el volumen total de gas
intratoracico; es decir, mide el volumen de aire en el torax esté o no en contacto con
la via aérea; por ejemplo, el aire atrapado en bulas enfisematosas. La medicion de
volimenes y capacidades pulmonares es in dispensable en condiciones especificas
gue requieren de un diagnastico fisioldgico correcto. Estas condiciones incluyen: 1)
medicion de gas atrapado o atrapamiento aéreo, 2) establecer el diagnostico de
alteracion restrictiva, 3) establecer el diagnostico de alteracion mixta (obstructiva y
restrictiva), 4) en la valoracion de riesgo quirdrgico, 5) evaluacion de incapacidad
laboral y 6) cuantificacion del espacio aéreo no ventilado (se requiere de medicion
por dilucién de helio).*3
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Caminata de 6 minutos

Es una prueba de ejercicio que mide la distancia que un individuo puede caminar,
tan rapido como le sea posible, en una superficie dura y plana (usualmente en un
corredor de 30 m) durante un periodo de seis minutos. La mayor utilidad practica de
esta prueba es analizar los efectos del tratamiento sobre la capacidad de ejercicio
(metros caminados). Ademas, permite medir el estatus funcional de los pacientes
con diversas enfermedades, en algunas de ellas es un predictor de mortalidad.**

Gasometria arterial

La gasometria arterial es una prueba que permite analizar de manera simultanea
varios aspectos fisiolégicos que incluyen: la ventilacion alveolar, el estado acido
base y el estado de oxigenacion. El equilibrio entre estos tres factores, los cuales
se encuentran estrechamente relacionados, depende de la respuesta integrada de
varios sistemas que abarcan al aparato respiratorio, cardiovascular, hematolégico y
renal, entre otros. Es una prueba de utilidad cotidiana en la practica neumolégica
gue tiene implicaciones diagndsticas, terapéuticas y pronosticas. Ademas, per mite
cuantificar el efecto de las intervenciones (médicas, ventilatorias o quirirgicas)
sobre la evolucién de las enfermedades (agudas o cronicas) que afectan al aparato
respiratorio. 4°

Oscilometria de impulso

La oscilometria de impulso ha sido introducida como una modalidad alternativa o
complementaria a las pruebas de funcidon pulmonar convencionales y a diferencia
de éstas, no utiliza maniobras dependientes del esfuerzo respiratorio, sino que
utiliza pequefias sefiales de presidn externas sobreimpuestas a la ventilacion
espontanea del sujeto que permiten determinar la impedancia del sistema
respiratorio. La impedancia, corresponde al impedimento natural al flujo de aire que
ofrece el sistema respiratorio, que incluye tanto las pérdidas friccionales como
cargas elasticas e inerciales.*®

Debido al amplio uso de la espirometria, algunos investigadores han intentado
buscar alguna correlacion entre los parametros de la oscilometria de impulso y
espirometria, lo cual no es muy apropiado ya que conceptualmente utilizan
maniobras y formas de estudiar la mecénica respiratoria diferente. Algunos nifios
sin respuesta al broncodilatador en una espirometria normal si exhiben de forma
frecuente una respuesta al salbutamol empleando oscilometria de impulso.4748

Por lo tanto, debe ser enfatizado el caracter complementario de ésta prueba al resto
de las pruebas de funcion pulmonar y la importancia cuando se realiza como unico
examen posible de realizar cuando el paciente no coopera o es incapaz de realizar
un esfuerzo maximo como se exige en la espirometria.*®
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JUSTIFICACION

La inmunodeficiencia especifica por deficiencia de anticuerpos anti-polisacaridos es
un padecimiento que condiciona la aparicion de infecciones de vias aéreas
inferiores de repeticion, con inicio antes de los 5 afios de edad. Al ser
subdiagnosticada por falta de informacion del tema en los médicos y la limitacion a
paraclinicos diagnosticos, los pacientes presentan procesos infecciosos cronicos, lo
que ocasiona complicaciones y secuelas que afectan la funcién pulmonar a largo y
mediano plazo.

En nuestro pais existe poca informacidbn acerca de aspectos clinicos
epidemioldgicos de dicha deficiencia, no se cuenta con estudios protocolizados que
valoren la funcién pulmonar basica ni completa de los pacientes con dicho
diagnostico.

Por lo que decidimos de primera instancia realizar este estudio retrospectivo, para
de ahi iniciar lineas de investigacion complementarias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las inmunodeficiencias en general, son un grupo heterogéneo de patologias, que
tienen en comun involucro pulmonar en sus exacerbaciones, lo que lleva de forma
cronica a presentar enfermedades pulmonares del tipo enfermedad pulmonar
intersticial y bronquiectasias.

La inmunodeficiencia especifica por deficiencia de anticuerpos anti-neumococo, es
de las inmunodeficiencias mas comunes en pediatria.

Existe muy poca informacion sobre la prevalencia, tratamiento, seguimiento y
pronéstico de esta enfermedad, por lo que la intencién de este estudio, es valorar la
funciobn pulmonar basica a través de una espirometria, para posteriormente
desarrollar estudios prospectivos donde se valorara la funcién pulmonar de forma
completa y valorar radiograficamente.

Ante este problema decidimos valorar de primera instancia la funcién pulmonar
basica en pacientes con inmunodeficiencia de anticuerpos anti-neumococo que se
atienden en el servicio de Alergia e inmunologia clinica del Centro Médico Nacional
La Raza.

Con el presente estudio, se pretende conocer como esta afectada la funcion
pulmonar en la espirometria basal, en pacientes con deficiencia de anticuerpos anti-
neumococo, con la finalidad de difundir la informacion obtenida, realizar lineas de
investigacion prospectivas y a largo plazo mejorar la calidad de vida y prondstico de
éstos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como esta la funcion pulmonar béasica de los pacientes con diagnéstico de
Inmunodeficiencia por deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo
atendidos en el servicio de inmunologia y alergia del Centro Médico Nacional La
Raza?
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la funcion pulmonar basica (ESPIROMETRIA) de los pacientes con
diagnoéstico de Inmunodeficiencia por deficiencia especifica de anticuerpos anti-
neumococo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer el numero de hospitalizaciones en pacientes con inmunodeficiencia por
deficiencia de anticuerpos anti-neumococo.

Conocer la edad de inicio de complicaciones pulmonares en pacientes con
inmunodeficiencia de anticuerpos anti-neumococo.

Identificar si existe relacion entre el nimero de hospitalizaciones y el grado de
afectacion funcional espirométrica en pacientes con inmunodeficiencia de
deficiencia de anticuerpos anti-neumococo.

Identificar si existe relacién entre la severidad de complicaciones pulmonares y el
grado de afectacion funcional en pacientes con inmunodeficiencia de anticuerpos
anti-neumococo.

Identificar si existe relacion entre alteraciones espirométricas y edad de diagnéstico
de inmunodeficiencia de anticuerpos anti-neumococo.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO

Servicio de Neumologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional
La Raza y servicio de Alergologia e inmunologia clinica del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo, descriptivo, analitico.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes del servicio de alergologia e inmunologia pediatrica con
diagnostico de inmunodeficiencia por deficiencia selectiva de anticuerpos
anti-polisacaridos.
e Pacientes mayores a 6 afios.
e Pacientes que tengan una espirometria basal con criterios de aceptabilidad
internacional.
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes incompletos
e Pacientes que no tengan espirometria en el expediente.

TAMANO DE LA MUESTRA
Todos los pacientes con deficiencia de anticuerpos anti-neumococo de 6 a 16 afios.
ESTRATEGIA DE TRABAJO

El estudio se llevd a cabo en el Hospital General del Centro Médico Nacional La
Raza, en el servicio de neumologia pediatrica y servicio de Alergologia e
inmunologia del Hospital de Especialidades.

Una vez aceptado el protocolo por el comité local de investigacién, se revisaron los
expedientes de todos los pacientes pediatricos mayores de 6 afios, con diagndéstico
de inmunodeficiencia especifica de anticuerpos anti-polisacaridos.

Se tomaron datos como edad, sexo, comorbilidades, pruebas de funcion pulmonar
(espirometria), numero de hospitalizaciones, edad de inicio de sintomas a nivel
respiratorio, edad de diagnéstico.

Se recolectd en hoja de célculo, se realizé andlisis estadistico con el programa IBM
SPSS Statistics utilizando prueba T y coeficiente de correlacion de Pearson.

Se presentara en congresos nacionales y se buscara publicar en revista nacional.
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VARIABLES

Variable Definicidon conceptual | Definicion Tipo de variable Unidad de medicion
operacional
Sexo Condiciobn  organica | Sexo asignado en | Cualitativa Masculino/femenino
que distingue al | el expediente
hombre de la mujer.5® | clinico
Edad al | Tiempo que ha vivido | Edad al momento | Cuantitativa Meses/afios
diagnéstico una persona desde el | del estudio.
naciemiento hasta la
fecha del diagnéstico.
Edad al inicio de | Tiempo que ha vivido | Edad al | Cuantitativa Afios/meses
sintomas una persona hasta la | diagnéstico de
respirartorios complicacion. #° complicaciones.
Edad actual Tiempo que ha vivido | Edad al momento | Cuantitativa Meses/afios
una persona desde el | de este estudio.
nacimiento hasta el
dia actual. #°
Hospitalizaciones | Ingreso de una | Hospitalizaciones | Cuantitativa Numero de veces
persona enferma o0 | que se encuentren
herida en un hospital | en el expediente.
para su examen,
diagnostico,
tratamiento y curacion
por parte del personal
médico. 5!
Comorbilidades Trastorno que | Enfermedades Cualitativa Si/no
acompafia a una | documentadas en
enfermedad primaria. | expediente clinico
Implica la coexistencia
de dos o mas
patologias médicas no
relacionadas.5?
Vacunacién Proceso por el cual se | Aplicacion de la | Cualitativa Si/no
introducen en el | vacuna.
cuerpo para que éste
lo reconozca y
desarrolle
anticuerpos.>3
Complicaciones Padecimientos Pacientes con | Cualitativa Neumopatia
secundarios, debido a | diagnéstico de intersticial/
mal tratamiento o | alguna Neumatocele/
inherentes a la | complicacion Bronquiectasia
enfermedad de | secundaria a SAD.
base.?
Tiempo de ultima | Aumento transitorio Tiempo que dura | Cuantitativa Numero de dias
exacerbacion de la gravedad de la exacerbacion.
pulmonar sintomas respiratorios
de una enfermedad.%®
Gravedad de | Importancia, dificultad | Presencia de | Cualitativa Grave/no grave
hospitalizaciones | o peligro que presenta | derrame pleural,
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una cosa 0 persona

hemotorax,

grave.56 neumotorax,
requerimiento de
ventilacion
mecanica.
Tiempo de | Ingreso de una | Dias que | Cuantitativa Numero de dias
hospitalizacion persona enferma o | permanece
herida en un hospital | hospitalizado el
para su examen, | paciente.
diagnostico,
tratamiento y curacion
por parte del personal
médico. 4°
Espirometria Prueba basica para el | Patron cualitativa Normal
estudio de la funcion | espirométrico Patron restrictivo
pulmonar, que mide | recabado del Patrén obstructivo.
los flujos y volimenes | expediente clinico
pulmonares.
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RECURSOS

HUMANOS
Tesista: Dr. Vladimir Silvestre Calleja, médico residente de Pediatria, de la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, IMSS.

Asesor de tesis: Dra. Silvia Graciela Moysén Ramirez, médico adscrito al servicio
de Neumologia Pediéatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

Asesor de tesis: Dra. Maria del Rosario Canseco Raymundo, médico adscrito al
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

Asesor metodologico: Dra. Abril Arellano Llamas, médico adscrito al servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

MATERIALES
Expedientes

Revistas de investigacion
Material de papeleria
Equipo de computo

RECURSOS FINANCIEROS
Los propios de los investigadores

FACTIBILIDAD

Somos un hospital de tercer nivel, que cuenta con los servicios necesarios para
realizar el protocolo de investigacion, tales como Neumologia peditrica,
Alergologia e inmunologia y Fisiologia pulmonar.

DIFUSION DE RESULTADOS

El protocolo se presenta como tesis de posgrado, para obtener el grado de
especialista en Pediatria.

Se presentara en congresos relacionados a la especialidad.

Se solicitara la publicacién del estudio en una revista indexada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sera sometido a aprobacion por el Comité Local de Investigacion en Salud
del IMSS. Se respetaran los principios éticos pertinentes para el desarrollo y
conduccion del estudio acorde a los estandares internacionales contenidos para

investigacion en seres humanos:

e Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran
el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la
autorizacion para usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones
cientificas, manteniendo el anonimato de los participantes”.

e Constitucidon Politica de los Estados Unidos Mexicanos que establece el
derecho a la proteccién de la salud, reconocido en el articulo 4, parrafo
cuarto. (Comision, 2012)

e Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Con base
en el este Ultimo en el Articulo 14.

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre
Revision X X X X
bibliogréafica
Elaboracién X X X

de protocolo

Presentacion

de protocolo

a comité

Recoleccién X X

de datos

Andlisis X X

estadistico

Resultados X X

Tesis final X
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RESULTADOS

Se realiz6 estudio en el Centro Médico Nacional La Raza, analizando los ingresos
confirmados por deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo, en el
servicio de alergia a inmunologia clinica, durante el periodo del 1 de agosto de 2017
al 31 de julio de 2018, cuentan con un total de 51 casos, con edades de 2 a 20 afios,
por tal motivo solo se pudieron incluir a nuestro estudio 10 pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Parametro Media Rango

Edad 9.5 afnos 6 a 12 afios
Edad al diagnéstico 6.7 afios 2 a 11 afios
Edad al inicio de los sintomas 4.1 afios 1 all afios
respiratorios

Numero de hospitalizaciones 5.5 veces 2 a 20 veces
Serotipos afectados 16.7 serotipos 13 a 23 serotipos

El género mas frecuente de los pacientes del estudio resultd el femenino, con el
70% de todos los casos (grafica 1).

Grafica 1. Distribucion por género de los pacientes con Deficiencia especifica de
anticuerpos anti-neumococo
GENERO

Emasculino
Bremenino
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El 60% de los pacientes presentaron comorbilidades, las cuales fueron: hipoplasia
pulmonar congénita, nefritis cicatrizal, epilepsia, artritis idiopatica juvenil,
gastropatia erosiva y colitis ulcerosa crénica idiopética (grafica 2).

Grafica 2. Cormorbilidades de los pacientes con Deficiencia especifica de
anticuerpos anti-neumococo
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Ninguna Hipoplasia Nefritis Epilepsia Gastropatia Cucl
pulmonar cicatrizal erosiva
COMORBILIDADES

Se encontrd que el 30% de los pacientes tiene registro en el expediente clinico de
complicaciones pulmonares; bronquiectasias (grafica 3).

Grafica 3. Complicaciones pulmonares de pacientes con Deficiencia especifica
de anticuerpos anti-neumococo

COMPLICACIONES
PULMONARES

B Sin complicacion
B Bronquiectasias
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El 60% de los pacientes presentaron alteraciones en la espirometria, de los cuales
todos con un patrén restrictivo (gréafica 4).

Grafica 4. Alteraciones espirometricas en pacientes con Deficiencia especifica
de anticuerpos anti-neumococo

RESULTADO DE
ESPIROMETRIA

EINormal

.Anormal (Patron
restrictivo)

El 70% de los pacientes presentd respuesta adecuada post vacunacion con PPV23,
es decir los titulos de los serotipos afectados aumentaron (gréafica 5).

Grafica 5. Respuesta de pacientes con Deficiencia especifica de anticuerpos
anti-neumococo a vacuna PPV23
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Correlacién de variables

De acuerdo al analisis estadistico se determind que existe una correlacion
moderada entre el nimero de hospitalizaciones por neumonia con alteraciones en
la espirometria [p(x,y) = 0.428], asi como relacion entre sus variables(t=0.052)
(gréfica 6).

Grafica 6. Correlacion entre el nudmero de hospitalizaciones y
alteracion espirométrica
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Al hacer correlacién entre la edad del diagnéstico de la inmunodeficiencia de
anticuerpos anti-neumococo y alteracién espirométrica, se determind que existe una
correlacién baja [p(x,y) = 0.350], asimismo, existe relacion entre sus variables
(t=0.00035) (grafica 7).

Grafica 7. Correlacion entre la edad de diagnéstico y alteraciéon
espirométrica
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De acuerdo al andlisis estadistico se determind que existe una correlacion muy baja
entre la edad de inicio de los sintomas respiratorios con alteraciones en la
espirometria [p(x,y) = 0.084], asi como relacion entre sus variables (t=0.055) (gréfica
8).

Gréafica 8. Correlacion entre la edad de inicio de los sintomas
respiratorios y alteracioén espirométrica
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Al hacer correlacién entre la gravedad de hospitalizaciones previas (neumonias
complicadas) y alteracion espirométrica, se determiné que no existe una correlacion
[p(x,y) = -0.250], asimismo, no existe relacion entre sus variables (t=1) (grafica 9).

Gréfica 9. Correlacion entre gravedad de hospitalizaciones previas con
alteracion espirométrica
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De acuerdo al andlisis estadistico se determind que no existe una correlacion entre
la cantidad de serotipos anti-neumococo afectados con alteraciones en la
espirometria [p(x,y) = 0.235], ya que no existe relacion entre sus variables (t=-
0.000000169) (gréfica 10).

Gréfica 10. Correlacion entre serotipos afectados en la deficiencia
especifica de anticuerpos anti-neumococo con alteracidén espirométrica
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DISCUSION

Las Inmunodeficiencias primarias son un extenso grupo de enfermedades que
afectan el sistema inmunolégico, como consecuencia predisponen a un mayor
numero de procesos infecciosos.?3

En México no existen datos epidemiologicos que nos permitan conocer la magnitud
real de éstos padecimientos. Sin embargo, a nivel mundial estd documentado que
las deficiencias de anticuerpos especificos son de los grupos que se presentan con
mas frecuencia.®8°

Por lo anterior, el objeto de estudio de nuestro trabajo fue el grupo de las
inmunodeficiencias de anticuerpos especificos (anti-neumococo), de los pacientes
que son atendidos en el Centro Médico Nacional La Raza, que igualmente son el
grupo mas extenso de las inmunodeficiencias que se atienden en el servicio de
Alergologia e inmunologia clinica.

Los pacientes con deficiencia especifica de anticuerpos antineumococo presentan
procesos infecciosos respiratorios que son ocasionadas por bacterias
encapsuladas: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza y especies de
Staphylococcus.?* los procesos infecciosos respiratorios recurrentes, ocasionan
entidades crénicas como bronquiectasias, neumatoceles, enfermedad intersticial,
las cuales afectan la funcién pulmonar, con traduccion espirométrica en un patron
restrictivo.32:33

En nuestro estudio, encontramos registro de complicaciones cronicas soélo de
bronquiectasias. Sin embargo, s6lo se abarcdé un grupo selecto que cumpliera
nuestros criterios de inclusion, por lo que la magnitud de dichas complicaciones
respiratorias debe ser mayor.

Se encontré que el 60% de nuestro grupo de pacientes presentaron una
espirometria anormal (patron restrictivo), sin embargo, en éste grupo solo la mitad
tenia registro de alguna complicacion pulmonar crénica, por lo que seria adecuado
realizar estudios complementarios para identificar si existe complicacién crénica
para dar tratamiento adecuado.

El grado de severidad de la deficiencia de anticuerpos especificos, predispone a
mas procesos infecciosos y aumento en las complicaciones crénicas
respiratorias.?628

En nuestros resultados no encontramos correlacion entre el grado de severidad de
la inmunodeficiencia con las alteraciones espirométricas. En la literatura médica no
hay reporte de estudios que correlacionen funcion pulmonar valorada por
espirometria con el grado de severidad de la inmunodeficiencia.

En la literatura no encontramos estudios protocolizados que valoren la funcion
pulmonar en pacientes con deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo.
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Por lo que la intencidn del estudio fue realizar un estudio inicial para el estudio de
las complicaciones cronicas pulmonares. Encontramos correlaciones como el
namero de hospitalizaciones, edad de diagnostico de la inmunodeficiencia, edad de
inicio de los sintomas respiratorios. Por ello, también se necesitan estudios
importantes como de imagen, e incluir mas grupos de edad para el estudio de las
complicaciones pulmonares.
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CONCLUSIONES

1. El estudio realizado muestra que la funcién pulmonar de los pacientes con
deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo se encuentra alterada,
demostrada por un patron restrictivo.

2. Los pacientes con dicho diagnéstico presentan numerosas hospitalizaciones, en
nuestro estudio con rangos de 2 a 20 ocasiones, con 5.5 hospitalizaciones en
promedio, de gravedad variable, la cual se encontré relacionada con la afeccion
pulmonar en la espirometria.

3. Las complicaciones pulmonares registradas en nuestro objeto de estudio fueron
bronquiectasias. S6lo se encontrdé en el expediente la edad de inicio de dichas
complicaciones en dos pacientes, a los 7 y 11 afios respectivamente.

4. Se encontrd una correlacion moderada entre el nimero de hospitalizaciones y la
presencia de una espirometria anormal.

5. Se determiné que existe correlacion baja entre la edad de diagnéstico de la
inmunodeficiencia con la afeccién pulmonar.

6. No encontramos correlacion entre la gravedad de hospitalizaciones por
exacerbacion pulmonar con una espirometria anormal.

7. No encontramos correlacion entre los serotipos anti-neumococo afectados con
una funcion pulmonar afectada.

Se encontraron diversos factores que contribuyen a que la funcion pulmonar de los
pacientes con deficiencia especifica de anticuerpos anti-neumococo se vea
alterada, de los cuales destacan el nimero de hospitalizaciones por exacerbacion
pulmonar, la edad del diagndstico y por consecuencia el inicio de tratamiento, la
edad de inicio de los sintomas respiratorios, por tal motivo, concluimos que es de
vital importancia valorar la funcién pulmonar en éstos pacientes, idealmente a
edades mas temprana utilizando pruebas como oscilometria de impulso, asi como,
completar con estudios de imagen. Con el fin de tratar las complicaciones y evitar
que la funcién pulmonar contintie deteriordndose a mediano y largo plazo.
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ANEXOS

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de obtencion de material biol6gico
Disponibilidad del tratamiento

Beneficios al término del estudio

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON DEFICIENCIA ESPECIFICA DE
ANTICUERPOS ANTI-NEUMOCOCO, ATENDIDOS EN EL CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA”

CIUDAD DE MEXICO, SEPTIEMBRE DE 2018.

En tramite

El proposito de este estudio es conocer caracteristicas que encontraremos al revisar el
expediente clinico de su hijo cuando se le diagnosticé deficiencia de anticuerpos anti-
neumococo. Al revisar los datos nos permitird entender el comportamiento de la
enfermedad y asi crear estrategias para la mejorar el tratamiento.

Si usted acepta participar en éste estudio, se revisara el expediente clinico de su hijo del
cual obtendremos diversos datos como edad, talla, peso, género, estudios de laboratorio,
hospitalizaciones, pruebas de funcion pulmonar.

No existe ningln riesgo, ya que los datos se obtendran del expediente clinico y en ningin
momento se realizaran nuevos estudics, como parte de éste estudio.

Es posible que no tenga beneficio directo, sin embargo los resultados obtenidos de este
estudio de investigacién en un futuro nos sirvan para ayudar a mas nifos que tengan la
misma enfermedad que el suyo.

Si usted quiere conocer los resultados que obtuvimos del expediente clinico de su hijo o
familiar se los podemos proporcionar.

Para que su hijo participe, es necesario que esté de acuerdo y nos firme este
consentimiento bajo informacion. Si usted decide que su hijo ya no participe en este
protocolo de estudio solo tiene que solicitarlo y su hijo sera retirado del estudio. Por
supuesto su atencion médica continuara sin cambio dentro del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Es el compromiso de los investigadores el ocultar el nombre de su hijo e imagenes, para
impedir su identificacion. Los resultados se mantendran en secreto estricto y
confidencialidad.

No aplica

El que esta indicado por su médico tratante

De forma directa ninguno, los datos se utilizaréan para obtener estadisticas en ésta
investigacion con el fin que en un futuro se pueda mejorar la atencién y tratamiento de
pacientes con la misma enfermedad de su hijo o familiar.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Silvia Graciela Moysén Ramirez, Servicio de Neumologia Pediatrica en el HG CMN “La

Raza”, matricula 97361679, e-mail: silviamoysen@gmail.com

Colaborador:

Dr. Vladimir Silvestre Calleja, Residente de Pediatria en el HG CMN “La Raza", matricula
97360084, e-mail: dr.silvestre.calleja@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS y/o al Comité de Etica en Investigacién de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza" del Centro Médico Nacional La Raza en Av. Jacarandas S/N Col. La Raza, Delegaci6n: Azcapotzalco, Ciudad México. Direccion de
Educacién e Investigacion en Salud. Teléfono 57245900 Ext. 24428.

Nombre y firma de ambos padres o

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

tutores o representante legal

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma

Nombre, direccién, relacion y firma

1de1 Clave: 2810-009-013
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