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Resumen

Objetivos: Establecer la prevalencia de bronquiectasias, correlacionar la dosis de inmunoglobulina IgG por via intravenosa o subcutanea y estimar las
concentraciones de IgG sérica con el puntaje total de la escala de Bhalla y la gravedad de las bronquiectasias, ademas de asociar los valores de IgG
sérica con los procesos infecciosos pulmonares en pacientes con diagndstico de errores innatos de la inmunidad.

Métodos: Estudio descriptivo, observacional y transversal, llevado a cabo en pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de errores innatos de la
inmunidad. Se revisaron los expedientes clinicos y las tomografias computadas de cada caso.

Resultados: Se registraron 38 pacientes con diagnéstico de errores innatos de la inmunidad. La prevalencia de bronquiectasia fue del 36.8%. Respecto
a la correlacion de los procesos infecciosos pulmonares con concentraciones de IgG sérica, se encontré diferencia en los pacientes entre los afios
2020y 2022 (p =0.002,0.054 y 0.030, respectivamente). Al efectuar la correlacion de severidad de bronquiectasias, el puntaje total de escala de Bhalla,
las dosis de inmunoglobulina IgG (intravenosa o subcutanea) y las concentraciones séricas de IgG, mediante la prueba Rho de Spearman, se encontrd
significacién estadistica.

Conclusion: Es importante solicitar estudios de tomografia de térax cada 3 a 4 afios en pacientes con errores innatos de la inmunidad para detectar
oportunamente bronquiectasias, instaurar un tratamiento temprano y mejorar la calidad de vida y las tasas de supervivencia de los pacientes, y con
ello disminuir los costos hospitalarios.
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Abstract

Objective: To establish the prevalence of bronchiectasis, correlate the IgG IV or SC immunoglobulin dose and serum IgG levels with the total Bhalla
score and the severity of bronchiectasis and associate serum IgG levels with the development of pulmonary infectious processes in patients with
diagnosis of innate errors of immunity.

Methods: A descriptive, observational, cross-sectional study with patients over 18 years of age diagnosed with IBD. Clinical records and computed
axial tomography were reviewed.

Results: 38 patients with IBD were included, where the prevalence of bronchiectasis was 36.8%. (Regarding the correlation of pulmonary infectious
processes with serum IgG levels, a difference was found in patients from 2020 to 2022 (p= 0.002, 0.054, 0.030 respectively). The correlation of
severity of bronchiectasis, total score of Bhalla scale, IgG IV or SC immunoglobulin dose and serum IgG levels by Spearman’s Rho test | were found
to be significantly correlated.

Conclusion: It is important to perform chest tomography studies every 3-4 years in patients with IBD to detect timely bronchiectasis, initiate treatment
in time, improving patients’ quality of life and survival rates, and reducing hospital costs.

Keywords: Bronchiectasis; IgG, Bhalla score; Inborn errors of immunity; Quality of life.
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ANTECEDENTES

Los errores innatos de la inmunidad, también llamadas
inmunodeficiencias primarias, son enfermedades heredi-
tarias generalmente causadas por alteraciones monogéni-
cas de la linea germinal, que resulta en pérdida o ganancia
de la funcién de una proteina. Estos defectos genéticos
desencadenan alteraciones en los mecanismos de defen-
sa mediados por los componentes de la inmunidad innata
y adaptativa. La incidencia global de los errores innatos de
la inmunidad se ha estimado en 1:10,000 nacimientos,' y
comprenden un grupo heterogéneo de mas de 406 tras-
tornos, con 430 defectos genéticos diferentes. Se dividen
principalmente en 10 grupos diferentes, dependiendo del
fenotipo clinico e inmunoldgico;? sin embargo, hasta la
fecha se desconoce la prevalencia especifica de este tipo
de alteraciones en Jalisco. Las estimaciones recientes
sugieren 52 casos por cada 100,000 habitantes en todo
el mundo,® pero en México existe escasa informacion al
respecto. Las bronquiectasias son complicaciones pro-
ducidas por los errores innatos de la inmunidad, y se de-
finen como una dilatacién bronquial, con uno o mas de
los siguientes criterios: indice bronquioarterial >1 cm,
ausencia de adelgazamiento en la periferia, visibilidad
del bronquio a 1 cm de la pleura costal o contacto con
la pleura mediastinal.# Desde el punto de vista clinico, es
un sindrome caracterizado por tos crénica, produccion
de esputo e infecciones respiratorias recurrentes, debido
al inadecuado aclaramiento de los agentes patégenos y
moco, lo que provoca inflamacién persistente e infeccio-
nes, con subsiguiente reduccién de la calidad de vida.®
Los pacientes con deficiencia de anticuerpos tienen ma-
yor riesgo de bronquiectasias, porque son sensibles a las
infecciones y tienen respuesta inflamatoria anormal. Las
inmunodeficiencias primarias, o errores innatos de la in-
munidad, suponen del 12-34% de las bronquiectasias no
asociadas con fibrosis quistica.® En pacientes adultos con
bronquiectasias, la mortalidad ajustada por edad es dos
veces mas alta que la de la poblacion en general. Los pa-
cientes con bronquiectasias manifiestan exacerbaciones
frecuentes, con riesgo de insuficiencia respiratoria, incluso
en 30 a 36% de los casos.” Debido a la alta morbilidad y
mortalidad, ademas de la repercusion negativa en la cali-
dad de vida, es importante su identificacion, para iniciar el
tratamiento o establecer medidas generales para disminuir
o controlar los sintomas.

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue: establecer la
prevalencia de bronquiectasias, correlacionar la dosis de
inmunoglobulina IgG por via intravenosa o subcutanea y es-
timar las concentraciones de IgG sérica con el puntaje total
de la escala de Bhalla y la gravedad de las bronquiectasias,
ademads de asociar los valores de IgG sérica con los proce-
sos infecciosos pulmonares en pacientes con diagndstico
de errores innatos de la inmunidad.

METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal y retros-
pectivo, llevado a cabo en derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afios, atendidos
en el Hospital de Especialidades, Unidad Médica de Alta
especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente, me-
diante muestreo no probabilistico, con algun diagndstico de
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error innato de la inmunidad, y que contaron con tomografia
computarizada, medicién de 1gG sérica, expediente clinico
completo y que recibieran tratamiento con sustitucién de
inmunoglobulina G humana, que acudieron a la consulta
externa entre enero de 2020 a enero 2023.

La cantidad de pacientes a incluir en el estudio se determi-
né mediante la estimacion de proporciones en poblaciones
infinitas, intervalo de confianza del 95% bilateral y error de
precision del 3%, con un total de 38 individuos.

La informacion de los datos sociodemograficos y clinicos
se obtuvieron mediante la revision del expediente clinico
electrénico y evaluacion de las tomografias computadas del
sistema de imagen, con la intencién de determinar las ca-
racteristicas de las bronquiectasias y calcular el puntaje to-
tal de la escala de severidad de bronquiectasias de Bhalla.®
Para ello, la puntuacion global es de 25, que corresponde al
menor dafio pulmonar y 0 puntos supone un mayor dafio.
Para determinar la severidad, segun la escala de Bhalla, se
calcul6 el diametro de la luz bronquial contra el didmetro del
vaso adyacente, y se divide en 3 categorias: leve (1 punto),
moderado (2 puntos), grave (3 puntos).

En cuanto a las variables cuantitativas, los datos se esti-
maron con promedio + desviacién estandar (DE) o mediana
(percentiles 25 a 75%), las variables nominales en nime-
ro o porcentaje. Para evaluar la asociacion de variables
se utilizaron las pruebas de Correlacién de Spearman o
de Pearson, dependiendo de la distribucién de los datos. Se
considero significativo el valor de p < 0.05. Para el analisis
de los datos se utilizé el programa SPSS v22.

Responsabilidades éticas

Este estudio cumple con los principios de equidad, justicia
e imparcialidad de acuerdo con las directrices del Informe
Belmont. Se realizé de acuerdo con el cédigo de Nuremberg
y Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial
sobre Principios Eticos para la Investigacién Médica en Seres
Humanos, en su ultima actualizacidon en octubre de 2013.
Ademas, se procedid de acuerdo con la Ley General de Salud,
Capitulo 1, articulo 17 y el Reglamento del IMSS corresponde
a categoria |, clasificandose en un estudio sin riesgo para el
paciente. Numero de Registro Institucional ante el Comité
Local de Investigacion en Salud 1301: R-2023-1301-149.

RESULTADOS

Se registraron 38 pacientes con diagndstico de error innato
de la inmunidad y de estos 14 (36.8%) manifestaron bron-
quiectasias (Figura 1). La prevalencia de bronquiectasias
en pacientes con errores innatos de la inmunidad fue del
36.8% para la poblacién de Jalisco.

De los pacientes con bronquiectasias, 17 (44.7%) fueron
mujeres y 21 (55.3%) varones; 8 pacientes (57.1%) corres-
ponden al sexo masculino siendo el mas prevalente, y 6
pacientes (42.9%) corresponden al sexo femenino. Cuatro
(28.6%) pacientes se encontraron entre los 30-35 afios y 4
de 47 afios.

El tipo de bronquiectasia mas frecuente fue la tubular en
12 (31.6%) casos.

Respecto a la cantidad de I6bulos pulmonares, 5 (13.2%) pa-
cientes tuvieron afectacion de 5 Iébulos. Los 14 pacientes
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Figura 1. Prevalencia de bronquiectasias.
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Figura 2. Tipos de errores innatos de la inmunidad.

con bronquiectasias tuvieron afectacién simultanea de
multiples l6bulos pulmonares, sobre todo el I6bulo inferior
derecho (13 casos).

El diagndstico (tipo de error innato de la inmunidad) mas
frecuente en pacientes con bronquiectasias (Figura 2) fue
inmunodeficiencia comun variable en 5 (35.7%), seguida de
agammaglobulinemia de Bruton en 4 (28.6%) y otras inmu-
nodeficiencias en 3 (21.4%) pacientes, incluidas: inmuno-
deficiencia combinada no grave por deficiencia de TNRTT1,
inmunodeficiencia por actinopatia ARPC1B, deficiencia de
anticuerpos contra polisacaridos, deficiencia selectiva de
IgM, deficiencia de GATAZ2, sindrome de Hiper IgM, deficien-
cia selectiva de IgG4 y deficiencia de CD4. Por ultimo, se
registraron 2 (14.3%) casos con deficiencia selectiva de IgA.

Al realizar la correlacién de severidad de bronquiectasias,
puntaje total de escala de Bhalla, dosis de inmunoglobulina
IgG (intravenosa o subcutdnea) y concentraciones séricas

de IgG mediante la prueba Rho de Spearman, no se encon-
tré significacion estadistica en la asociacion de cada una
de estas variables.

Respecto a la correlacion de los procesos infecciosos pul-
monares con las concentraciones séricas de IgG, se informo
significancia estadistica con los valores de IgG entre los afios
2020 al 2022 (p = 0.002, 0.054 y 0.030, respectivamente).

Al encontrar correlacién positiva considerable y fuerte, se
sugiere que a mayor cantidad de procesos infecciosos pul-
monares aumentan las concentraciones séricas de IgG.

De los pacientes con bronquiectasias, 10 (26.3%) obtuvie-
ron una puntuacién total en la escala de severidad de Bha-
lla de 11-20 (menor severidad) y 4 (10.5%) reportaron 0-10
puntos (mayor severidad). Sin embargo, 9 (23.7%) casos
tuvieron hasta la cuarta generacién bronquial afectada, se-
guido de 3 (7.9%) con afectacién hasta la sexta generacién
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bronquial y distal y 2 (5.3%) con afectacién hasta la quinta
generacion bronquial.

Tres (7.9%) pacientes tuvieron formacion de bullas, 2 (5.3%)
hasta 4 bullas (de localizacién unilateral) y 1 (2.6%) mani-
festd, incluso, 5 o0 mas bullas. No se encontré ningun pa-
ciente con enfisema o atelectasias-consolidacion.

Cinco (13.2%) tuvieron menos de dos procesos infecciosos,
4 (10.5%) manifestaron dos a tres infecciones, 3 (7.9%) no
expresaron ningun proceso infeccioso. Solo 2 (5.3%) casos
informaron mas de tres procesos infecciosos durante el
periodo de estudio.

DISCUSION

Hasta la fecha existen pocos estudios acerca de la preva-
lencia de bronquiectasias en pacientes con errores innatos
de la inmunidad. El estudio de Vivas-Rosales y colaborado-
res, emprendido en pacientes mexicanos con diagndstico
de inmunodeficiencia comun variable, informé una preva-
lencia de bronquiectasias del 40%.°

El ensayo de Hernandez-Ojeda y su grupo'® reportd una
prevalencia de bronquiectasias del 40.6%. En el presente
estudio se encontré una prevalencia de bronquiectasias en
pacientes con errores innatos de la inmunidad del 36.8%
(n = 14), similar a lo reportado por Vivas-Rosales et al. y
Hernandez-Ojeda et al.>'® Esta similitud de resultados puede
atribuirse a que solo se incluyeron pacientes adultos, pero la
cantidad de sujetos del estudio fue similar a la del nuestro,
aunque ambos incluyeron solo pacientes con diagndstico
de inmunodeficiencia comun variable. En el presente estu-
dio, 19 pacientes cursaron con este tipo de error innato de
la inmunidad.®™

Vivas-Rosales y su equipo de trabajo incluyeron 26 pacien-
tes (65.4% mujeres y 34.6% hombres), con 76.9% pacien-
tes menores de 50 afios.? En el presente estudio, de los
14 casos con bronquiectasias, 57.1% correspondieron al
género masculino y 42.9% al femenino, comparado con el
estudio realizado por Vivas-Rosales et al.,° lo que resulta
interesante porque en la inmunodeficiencia comun varia-
ble no hay predominio de género; sin embargo, en nuestro
estudio se incluyeron otros tipos de errores innatos de la
inmunidad, por ejemplo: agammaglobulinemia de Bruton,
que en la mayoria de los casos estd ligada al cromosoma
X, por lo que se expresa en varones, y esto supone una
explicacion del mayor porcentaje de varones afectados. El
28.6% de los pacientes entre 30-35 afios y el 28.6% de los
mayores de 47 afios (limites mas frecuentes) se relacionan
con inflamacioén e infeccién crénica causada por la dilata-
cioén bronquial desde edades tempranas de la vida, lo que
provoca un dafio progresivo.

En cuanto al tipo de bronquiectasias, el estudio de Hernandez-
Ojeda y colaboradores™ sefiala que las cilindricas son las
mas frecuentes (38.4%). En la cohorte de King y su gru-
po,” 31.6% manifestaron bronquiectasias cilindricas, lo
que coincide con el trabajo anterior.’™' Se informan bron-
quiectasias cilindricas como las mas frecuentes y menos
graves, debido a los pocos episodios de exacerbaciones
infecciosas de los pacientes y al tratamiento oportuno
en los procesos infecciosos pulmonares que las agra-
van. Respecto a la cantidad de l6bulos afectados, Vivas-
Rosales et al.® informan tras I6bulos (15.4%), al igual que
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Herndndez-Ojeda y colaboradores® (46.1%). En contraste
con los datos de nuestro estudio, reportamos 5 lébulos
afectados en 13.2% de los casos. Por su parte, King y su
equipo de trabajo sefialan que la forma mas comun de
afectacion de las bronquiectasias es la generalizada, lo que
coincide con nuestros resultados.

De acuerdo con el estudio de Hernandez-Ojeda y su grupo,’
la localizaciéon mas frecuente de l6bulos pulmonares afec-
tados fue el medio y el inferior derecho en ocho pacientes.
Sin embargo, en el presente estudio se encontré afectacion
multiple, y los mas frecuentemente afectados fueron el 16-
bulo inferior derecho (n = 13) y medio (n = 12). Segun King
y colaboradores,™ las bronquiectasias se localizan mas fre-
cuentemente en los Iébulos inferiores, lo que se relaciona
con la gravedad de la retencién de moco infectado.™

El estudio de Mogica-Martinez y su grupo,'? en que inclu-
yeron 24 pacientes con errores innatos de la inmunidad,
report6 15 (62.5%) casos con inmunodeficiencia comun va-
riable, lo que coincide con nuestro estudio, con la inmuno-
deficiencia mas frecuente (35.7%). Este tipo de error innato
de lainmunidad es el mas frecuente, debido a que es el mas
sintomatico en la edad adulta.

Hasta el momento no se han emprendido estudios que in-
formen la correlacion de severidad de las bronquiectasias,
puntaje total de escala de Bhalla, dosis de inmunoglobulina
IgG (intravenosa o subcutdnea) y concentraciones séricas
de IgG. No encontramos correlacién significativa en la aso-
ciacion de cada variable, aunque de los 14 pacientes con
bronquiectasias, 4 tuvieron puntuacién total en la escala
de severidad de Bhalla de 0-10, lo que corresponde a ma-
yor dafio pulmonar, y solo 2 casos con dafio severo. Tres
pacientes ameritaron dosis de sustitucion de IgG mayor de
0.6 g/kg/mes. En cuanto a la dosis inicial de IgG sérica, 6
(15.8%) pacientes tuvieron concentraciones = 800 mg/dL,
y al momento de la tomografia 8 casos tenian valores ma-
yores de 800 mg/dL. Por lo anterior, lama la atencién que
aungue algunos pacientes recibieron dosis elevadas de IgG
como terapia de sustitucién y expresaron concentraciones
elevadas de IgG sérica, hayan manifestado bronquiectasias.
Lo anterior puede deberse a factores adicionales, por ejem-
plo: procesos infecciosos prolongados de vias respiratorias
bajas, alteracion en las pruebas de funcién pulmonar, difi-
cultad para mantener tratamiento de sustitucién con IgG,
CD4 mayor de 700 cél/L, bajas concentraciones de células
B o de memoriay, en caso de IDCV, concentraciones muy
bajas de IgA (< 7 mg/dL) e IgM.

Respecto a la correlacion de los procesos infecciosos pul-
monares con las concentraciones séricas de IgG, tampo-
co existen estudios al respecto. En el presente ensayo se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa con los
valores séricos de IgG. Al encontrar una correlacién positiva
considerable y fuerte, se sugiere que a mayor cantidad de
procesos infecciosos pulmonares, mayores concentracio-
nes séricas IgG. Lo anterior coincide con lo encontrado en
la bibliografia, pues sefiala que en pacientes con bronquiec-
tasias, las concentraciones 6ptimas de IgG sérica deben
mantenerse = 800 mg/dL y si el paciente manifiesta tres o
mas infecciones por afio, debera incrementarse la dosis de
IgG de sustitucién.'4

Las fortalezas del estudio son: haber incluido pacientes con
cualquier tipo de error innato de la inmunidad y que a la
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fecha no existe ninguna investigacién donde hayan efectua-
do este tipo de correlaciones en la poblacién mexicana; por
tanto, supone un parteaguas para llevar a cabo estudios adi-
cionales acerca de factores asociados con la gravedad de
las bronquiectasias en este tipo de pacientes. Por su parte,
una limitante fue que el estudio de eleccién para detectar
bronquiectasias fue la tomografia computada de alta reso-
lucion, y en esta investigacion los pacientes solo contaban
con tomografia computada.

CONCLUSIONES

Es importante solicitar tomografias de térax cada 3-4 afios
en pacientes con errores innatos de la inmunidad, con la
intencion de identificar complicaciones pulmonares, como
las bronquiectasias, e instaurar el tratamiento oportuno.
Para ello deberan ajustarse las dosis de IgG, para obtener
las concentraciones séricas adecuadas, prevenir la progre-
sion del dafio pulmonar y evitar agudizaciones de procesos
infecciosos pulmonares, incluso mejorar calidad de vida 'y
las tasas de supervivencia, y de esta forma disminuir los
costos por hospitalizacion.
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