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Alteraciones radiograficas en ninos
con inmunodeficiencia primaria

RESUMEN

Antecedentes: si bien se cuenta con informacién epidemiolégica de
las inmunodeficiencias primarias, la informacién disponible en México
es escasa.

Objetivos: dar informacién epidemioldgica del retraso del diagnéstico
de las inmunodeficiencias primarias y de su correlacion con dafno
pulmonar crénico.

Material y método: estudio retrospectivo, analitico, efectuado en pa-
cientes de 0 a 18 afios de edad con diagndstico de inmunodeficiencias
primarias durante 11 afios en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez; las variables estudiadas fueron: edad al inicio de los sintomas,
edad al diagnéstico, tiempo desde el inicio de los sintomas al diagnos-
tico, nimero de neumonias previas y estudios radiograficos con datos
de dafo pulmonar crénico.

Resultados: se incluyeron 48 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion; 33 tenian dafio pulmonar al diagnéstico, el déficit de
anticuerpos fue el grupo con mayor afectacién. Al correlacionar la
edad de inicio de los sintomas y la diferencia de tiempo del inicio de
los sintomas al diagnéstico se obtuvo una fuerte correlacién (p <0.001,
Rho > 0.80). Se observé una correlacién moderada entre la diferencia en
tiempo vs nimero de neumonias (p=0.005, Rho=0.495) y la correlacion
entre nimero de neumonias y dafio pulmonar mostré significacién alta
(p <0.001, Rho=0.704).

Conclusién: se encontré una relacién estrecha entre el tiempo transcu-
rrido desde el inicio de los sintomas y el nimero de neumonias con el
dano pulmonar, por lo que las neumonias de repeticién (mas de dos)
deben hacer sospechar el diagnéstico de inmunodeficiencia primaria,
como se recomienda en la bibliografia mundial.

Palabras clave: inmunodeficiencias primarias, dafno pulmonar crénico,
diagnéstico tardio, neumonia.

Radiographic changes in children with
primary immunodeficiency

ABSTRACT

Background: Although we have epidemiological information on pri-
mary immunodeficiencies (PID), the available information is meager
in Mexico.

Objective: To provide epidemiological information on the delay in the
diagnosis of PID and its correlation to chronic lung damage.
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Material and method: A retrospective, analytical study was done in
patients 0-18 year old age diagnosed with PID for 11 years at the
HIMFG (Hospital Infantil de Mexico Federico Gomez). The variables
studied were: age at symptom onset, age at diagnosis, time from onset
of symptoms to diagnosis, number of previous pneumonias and studies
with radiographic chronic lung damage data.

Results: 48 patients were obtained after meeting inclusion criteria; 33
showed lung damage at diagnosis, antibody deficiency being the most
affected group. Relating age of onset of symptoms and the time differ-
ence of the onset of symptoms to diagnosis showed a strong correlation
(p <0.001, Rho > 0.80). A moderate correlation between the observed
time difference vs number of pneumonias (p=0.005, Rho=0.495) and
correlation between number of pneumonia and lung damage was highly
significant (p <0.001, Rho=0.704).

Conclusion: A strong relationship between the elapsed time from on-
set of symptoms and the number of pneumonia with lung injury time
was found. So, the recurrent pneumonia (> 2) must make suspect the
diagnosis of PID, as recommended in the literature.

Key words: primary immunodeficiency, chronic pulmonary disease,
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late diagnosis, pneumonia.

ANTECEDENTES

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo
de enfermedades congénitas causadas por alte-
raciones cuantitativas, funcionales o ambas, de
distintos mecanismos implicados en la respuesta
inmunitaria. Se distinguen por una débil respues-
ta frente a agentes infecciosos y pueden aparecer
asociadas con manifestaciones autoinmunitarias,
enfermedades alérgicas o linfoproliferativas.'?

La prevalencia varia ampliamente entre los
diversos paises y las regiones; esto se ex-
plica por el escaso conocimiento de estas
enfermedades, la falta de diagndstico y registro
epidemiolégico.? Los médicos de primer con-
tacto cominmente no tienen el conocimiento
de la manifestacién clinica de estas enferme-
dades; en consecuencia, los pacientes tienen
multiples complicaciones inherentes a su pa-
decimiento, lo que condiciona su fallecimiento

0 permanecen sin tratamiento durante varios
anos.>* En los paises en vias de desarrollo la
informacién epidemioldgica es limitada por la
falta de los medios técnicos y cientificos para
su identificacion y tratamiento, lo que ocasiona
un retraso en su diagnéstico y aumento de la
mortalidad.*®

Con la progresion de los estudios de biologia
molecular se ha aumentado la capacidad diag-
nostica y terapéutica frente al enfermo. Desde
finales de 1981, estas enfermedades que pare-
cerian poco frecuentes aumentaron en niimero
progresivamente.” En Latinoamérica existe una
tendencia al alza con un incremento paulatino
de la supervivencia de estos pacientes.'®'" Desde
el primer reporte de la Sociedad Latinoamericana
de Inmunodeficiencias los pacientes detectados,
en su mayoria, sufrieron un retraso diagnéstico
de 5 + 1.2 anos, si bien ese retraso dependia del
tipo de inmunodeficiencia, 70% de los pacientes
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con inmunodeficiencia primaria tenia sintomas
respiratorios desde el inicio del cuadro.'*'®
Esta misma proporcion de pacientes afectados
se reporta en todo el mundo al momento del
diagndstico.'” '8

Desde el afio 2000 se ha establecido la respon-
sabilidad de las unidades de atencién médica
en el diagnéstico temprano de estos padeci-
mientos, se ha puesto especial atencién en el
dafio pulmonar por la supervivencia y discapa-
cidad funcional del sujeto.’®2? La bibliografia
establece que el retraso en el diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria se asocia con dafio
pulmonar; sin embargo, no hay ningin estudio
que proporcione esta informacién epidemiol6-
gica de esta relacion del tiempo al diagndstico
de las inmunodeficiencias primarias y la exis-
tencia de dano pulmonar.

El Hospital Infantil de México Federico Gomez
forma parte de la red de instituciones de salud
que reportan los casos de inmunodeficiencia
primaria a la Sociedad Latinoamericana de In-
munodeficiencias desde hace mas de cinco anos.

El objetivo del estudio fue determinar la exis-
tencia o ausencia de dafio pulmonar en los
pacientes con inmunodeficiencia primaria,
utilizando radiografia de térax o tomografia
axial computada de alta resolucion (TACAR),
estableciendo una relacién causal entre el inicio
de los sintomas con la fecha de diagndstico vy el
dafio pulmonar.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, analitico, en el que se
revisaron los expedientes y respaldos clinicos
resguardados en el departamento de Archivo
Clinico del Hospital Infantil de México Fede-
rico Gémez de pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia primaria, de 0 a 18 afos
de edad, comprendido entre el 1 de enero

de 2001 y el 31 de enero de 2012 y que este
diagnéstico estuviera contenido en la clasifica-
cion de la Unién Internacional de Sociedades
Inmunoloégicas.?

Se utilizaron los datos asentados en el expe-
diente, se registraron las siguientes variables:
género, edad al diagndstico, fecha de inicio de
los sintomas de los que se tomaron los datos de
alarma propuestos por la Fundacién Jeffrey Mo-
dell,* nimero de procesos neumdnicos previos
al diagndstico, tiempo que transcurrié entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico v, final-
mente, la fecha del mismo. Era indispensable que
los pacientes contaran con estudios radiolégicos
a la fecha del diagnéstico (radiografia de térax,
tomografia de térax de alta resolucién pulmo-
nar o ambas). Se excluyeron los expedientes
que no tenian informacién completa o estudios
radiolégicos, asi como los de los pacientes que
tuvieran alguna condicién clinica que pudiese
favorecer dafio pulmonar; por ejemplo, reflujo
gastroesofdgico, cardiopatias congénitas de flujo
pulmonar aumentado, etcétera.

El dafo pulmonar se valoré utilizando tomografia
axial computada de alta resolucion, radiografia
de térax o ambas. Dos radi6logos independientes
del Departamento de Imagenologia del hospital
revisaron los estudios buscando lesiones prima-
rias del parénquima pulmonar, como: fibrosis,
vidrio despulido, bronquiectasias y necrosis. De
esta manera, si el paciente tenfa una o mas le-
siones del parénquima pulmonar se consideraba
positivo para dafio pulmonary, en caso contrario,
sin dafno pulmonar.

El analisis estadistico se realizé utilizando el
paquete estadistico SPSS 20.0.1. Se determinaron
medidas de tendencia central y de dispersion.
Por la distribucién no normal del grupo se
utilizé x? y Rho de Spearman. El estudio fue
aprobado por el comité de ética e investigacion
del hospital.
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RESULTADOS

Se revisaron 162 expedientes, de los que sélo
se seleccionaron 48 (Cuadro 1). La mayor parte
fueron eliminados por no contar con estudios
radiolégicos (n=82), el resto se elimin6 por no
contar con informacién completa en el expe-
diente clinico (n=32).

La distribucién por género fue de 31 mujeresy 17
hombres, no se evidencio diferencia estadistica sig-
nificativa entre el género. Los expedientes tuvieron
gran variabilidad; la edad minima del inicio de los
sintomas fue al mes de edad y el maximo 13 afnos
de edad (Cuadro 2). La media de edad al inicio
de los sintomas fue de 1 afio 4 meses de edad y la
media de diagndstico en toda la poblacién fue de
3 anos 8 meses, lo que demuestra que el tiempo
promedio trascurrido al diagnéstico desde el inicio
de los sintomas fue de 29.4 meses.

Al agrupar los diagnésticos por la clasificacion
del Comité de Expertos de Inmunodeficien-
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cias Primarias de la Unién Internacional de
Sociedades Inmunoldgicas se describen: de-
ficiencias de anticuerpos (n=26), sindromes
con inmunodeficiencia bien definidos (n=12),
defectos congénitos en el nimero, funcién de
la fagocitosis 0 ambos (n=5), inmunodeficiencia
combinada de células T y B (n=4) y deficiencia
de complemento (n=1). Los pacientes excluidos
no se enlistan (Cuadro 3).

La enfermedades que se diagnosticaron a edades
mas tempranas fueron las contenidas en los sin-
dromes con inmunodeficiencias bien definidas
(de Wiskott-Aldrich, Di George, hiper-IgE y el de
ataxia-telangiectasia), mientras que la deficiencia
de anticuerpos se manifestaron mas tardiamente
y la diferencia entre el diagnéstico e inicio de
los sintomas fue la mds alta. La deficiencia de
subclases de 1gG fue la mas alterada de todo el

grupo.

Cuando se compararon los resultados por género
y la existencia de infecciones respiratorias, todos

Cuadro 1. Distribucion de casos con base en la clasificacién de las inmunodeficiencias primarias

Grupo

Déficit de anticuerpos

Inmunodeficiencia combinada de células Ty B
Sindromes bien definidos con inmunodeficiencia
Defectos en nimero o funcién fagocitica (o ambos)
Deficiencias del complemento

Defectos de la inmunidad innata

Enfermedades con disregulacién inmunitaria
Trastornos autoinflamatorios

Cuadro 2. Datos estadisticos de la poblacién

Poblacion total (n=162)

Poblacion de estudio (n=48)

73 23
8 6
42 13
18 5
3 1
3 0
15 0
0 0

Evento

Edad de inicio de los sintomas (meses)
Edad al diagnéstico (meses)

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas al diagndstico (meses)

Ndmero de neumonias

Minimo Maximo Media de la poblacién

1 45 17.4
4 156 47.7
2 92 29.48
1 9 5
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Cuadro 3. Frecuencias por enfermedad en la poblacién estudiada

Enfermedad

Inmunodeficiencia comun variable
Enfermedad granulomatosa crénica

Sindrome Di George

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
Hipogammaglobulinemia no ligada al cromosoma X
Deficiencia de complemento
Inmunodeficiencia combinada grave
Sindrome hiper-IgE

Ataxia-telangiectasia

Deficiencia de subclases de IgG

Sindrome hiper-IgM

Neutropenia congénita

los casos tuvieron al menos una neumonia pre-
via al diagnéstico (Figura 1). En relacion con el
dafio pulmonar al momento del diagnéstico, no
se encontraron discrepancias diagndsticas al ser
reevaluado el archivo radiolégico por el equipo
de radidlogos que participaron en el estudio. El
sexo masculino reporté dafio pulmonar en 17
casos al momento del diagnéstico, mientras que
el femenino report6 16 casos.

El analisis estadistico se realiz6 por x? y correla-
cién de Spearman (Cuadro 4). Al correlacionar
variables la significacién estadistica fue: edad
de inicio de los sintomas versus diferencia de
tiempo entre inicio de los sintomas al diagndstico
p=0.00017 y Rho= 0.896; de igual manera, la
diferencia de tiempo de inicio de los sintomas
al diagnéstico versus el nimero de neumo-
nias previas obtuvo p=0.00587 y Rho=0.596.
Finalmente, la relacion entre el nimero de
neumonias versus dafio pulmonar fue p=0.704
Rho=0.000031.

Aunque no fue una variable analizada para los
fines de este estudio, hubo 19 fallecimientos en
la muestra al momento del estudio. Sin embargo,

Total Media de edad del inicio Media de edad al
de los sintomas (meses) diagnéstico (meses)

6 38 93
4 21 77
6 5 18
2 17 37
6 14 42
7 15 56
1 4 10
6 1 3
4 9 19
1 14 26
2 40 132
2 45 91
1 4 16
48 Media: 17.4 Media: 47.7

no se analizé esta variable porque no existia
informacion completa de la evolucién de los
pacientes. De las 19 defunciones, destacan los
casos de inmunodeficiencia combinada grave,
con mortandad de 4 de 4 pacientes, seguida de
la inmunodeficiencia comdn variable en 5 de 7
y agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
en 5 de 6 pacientes.

DISCUSION

La distribuciéon epidemiolégica de los pacientes
muestra patrones cercanos a los reportados en
distintas series en todo el mundo; de todos los
casos estudiados las deficiencias de anticuerpos
(26 de 48 pacientes) fue el grupo mas impor-
tante, con predominio del sexo masculino por
la poblacién con agammagloblinemia ligada al
cromosoma X.

La media de edad al diagnéstico fue la edad
preescolar, lo que infiere un claro retraso en la
identificacion de los sintomas sugerentes de la
enfermedad; en especial, si consideramos que la
edad habitual de inicio de los sintomas en entre
6y 12 meses de edad. Lo anterior es preocupante
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Figura 1. Casos con dafio pulmonar y media de neumonias al momento del diagnéstico.
Cuadro 4. Significaciones estadisticas entre variables
Correlacion entre variables  Edad al Tiempo entre  Correlacion entre Edad al  Tiempo entre Daio
inicio de los  sintomas y variables diagnéstico  sintomasy  pulmonar
sintomas diagnéstico diagnéstico
Rho 0.848 0.596 Ndmero de  gpo 0.368 0.495 0.704
Edad al diagnéstico neumonias
P 0.00064 0.00041 . p 0.010 0.00587 0.000031
previas
Significacién: p < 0.05, Rho de Spearman > 0.350.
si analizamos la fisiopatogenia de ciertas inmu- en un largo periodo de riesgo al que los pacientes
nodeficiencias primarias, como deficiencias de ~ son sometidos sin recibir tratamiento sustitutivo
anticuerpos, que en conjunto en nuestra pobla- 'y los expone a infecciones potencialmente gra-
cién comprenden mas de 50%, lo que se traduce ves o incluso mortales. Cuando observamos los
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diagndsticos por enfermedad, en general, los sin-
dromes con inmunodeficiencias bien definidas
se identificaron a edades mas tempranas, lo que
puede deberse a dos situaciones, si se considera
el perfil de pacientes referidos a nuestra unidad,
al ser un Instituto Nacional de Salud. En primer
lugar, por las caracteristicas fenotipicas bien
definidas de los pacientes, lo que favorece su
identificacion y referencia oportuna; en segundo
lugar, el indice de sospecha diagnéstica es mayor
entre los clinicos cuando el conjunto de sintomas
ocurren a edades mds tempranas.

Al valorar las infecciones de vias respiratorias
se observa claramente que las inmunodeficien-
cias primarias caracterizadas por deficiencias
de anticuerpos tienen mayor frecuencia de
neumonias. En general, las inmunodeficiencias
primarias con deficiencia de anticuerpos, las
combinadas graves y la neutropenia congénita
tuvieron mas frecuencia de neumonias previo a
su diagnostico.

De los datos epidemiolégicos obtenidos, uno
de los mas llamativos fue que la mitad de los
pacientes tenia dafio pulmonar al momento del
diagndstico. Lo anterior puede explicarse por
una falla en la deteccién y tratamiento oportuno
en los primeros niveles de atenciéon médica.

Los pacientes mas afectados son los caracteriza-
dos por deficiencia de anticuerpos y alteraciones
de la fagocitosis. En todos los pacientes con in-
munodeficiencia combinada grave y el sindrome
de hiper-IgE ocurrié dafo pulmonar, el nimero
de pacientes que formaron parte de la muestra
fue muy pequeno. En el sindrome Di George el
dafo pulmonar se reporté menos veces que en
otras enfermedades; sin embargo, dos terceras
partes de estos pacientes no cumplian criterios
para sindrome Di George completo y es probable
que no cursaran con inmunodeficiencia, diag-
nosticaindose como sindrome de delecién 22q
11.2. Pese a lo anterior, para fines del estudio, to-

dos se consideraron sindrome Di George, porque
el CIE 10 no contempla a la delecién 22q 11.2.

En general, mientras mas temprano fue el inicio
de los sintomas, mas pronto se hizo el diagnés-
tico y, por el contrario, a edades mas tardias, se
retrasaba. Entre mds tiempo trascurria para el
diagndstico, mayor fue la probabilidad de que
padecieran neumonia. A mayor intervalo entre
el primer sintoma y el diagnéstico de la enfer-
medad, el dafo pulmonar se incrementaba de
manera directamente proporcional. Dos afos
como media de retraso en el diagnéstico pare-
ciera ser suficiente para padecer dafio pulmonar,
pese a que en Latinoamérica se reporta con una
media de cinco afios.

Es muy importante capacitar a los médicos de
primero y segundo niveles de atencién acer-
ca de las inmunodeficiencias primarias, cuya
manifestacién puede ser tan frecuente como la
deficiencia de IgA o tan infrecuente como las
manifestadas en los trastornos autoinflamatorios.
En su conjunto, las inmunodeficiencias primarias
son mas frecuentes que la leucemia y el linfoma
en poblacién pediatrica.

La identificacién de los criterios propuestos por
la Fundacién Jeffrey Modell suele ser suficiente
para sospechar una inmunodeficiencia primaria,
aunque no en todos los casos;** sin embargo, se
recomienda su uso o el de otras escalas de va-
loracion para incrementar el indice de sospecha
diagndstica, logrando asi una mejor y mas pronta
referencia e inicio de tratamiento. El tiempo es
importante para limitar o evitar el dafo pulmo-
nar, lo que aumenta la supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes.

No existe una politica de salud federal acerca de
la atencién de pacientes con inmunodeficiencias
primarias; organizaciones como la Fundacién
Mexicana para Nifios con Inmunodeficiencias
(FUMENI), el Grupo Mexicano de Inmunode-
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ficiencias Primarias (MEXGID) y la Fundacion
Jeffrey Modell de origen nacional e internacional
apoyan a los pacientes y los médicos para el
diagnéstico y el tratamiento.

CONCLUSION

Es necesario establecer guias de diagndstico,
tratamiento y referencia en nuestro pais, porque
hasta la fecha no se cuenta con un sistema estan-
darizado y la deteccion de estas enfermedades
depende directamente del juicio o sospecha del
clinico. Es un esfuerzo constante, coordinado
e interdisciplinario que deberd gestarse para
cambiar la realidad evidenciada en este estudio.
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