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Introduccion: Las infecciones respiratorias altas comprenden el 90% de
todas las infecciones del tracto respiratorio. Son extremadamente comunes en la
poblacidn pediatrica y se asocian a una morbimortalidad significativa cuando se
presentan con recurrencia y son tratadas en paises en desarrollo. Una de las causas
por las cuales puede haber complicacion de estas son las inmunodeficiencias
primarias, dado que se ha visto que hasta 60% de los pacientes con defectos de
anticuerpos, tienen asociacion con sinusitis y otitis media, al grado que son
consideradas como uno de los signos de alarma para sospechar de un error innato

de la inmunidad.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes
pediatricos que presentan infecciones respiratorias del tracto superior complicadas

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional con la aprobacion de los comités hospitalarios y universitarios. Con
base en los diagndsticos de infecciones respiratorias CIE-11, se encontraron en un
periodo de 2 anos, 1,105 pacientes en la base estadistica del hospital. Se realiz6 un
tamizaje con base en los criterios de inclusidn, obteniendo una muestra final de 40
expedientes con sospecha de inmunodeficiencias. Después se realizd un analisis
estadistico e inferencial con pruebas de chi cuadrada y prueba T de student para
establecer asociaciones de estos signos con los datos clinicos de la poblacion.

Resultados: En la poblacion del Hospital Infantil, se observdé que las
principales infecciones potencialmente graves son las rinosinusitis (40%,n=16), las
cuales se manifiestan usualmente en nifos escolares (57.5%, n=23) con rinorrea,
congestion nasal y dolor localizado. Se identifico que el esquema de vacunacion
incompleto representa un riesgo para nifios con y sin errores innatos de la
inmunidad (T student 2.34, p= 0.04); por otro lado, se encontré que 84.6% de los
pacientes con inmunodeficiencias (n=11) tienen registrado en sus expedientes un
diagnostico de atopia, observando una asociacion entre rinitis y deficiencia
especifica de anticuerpos (SAD) (x>=14.0, p <.001), asi como asma con la
deficiencia de IgG1 (x?=12.0, p <.001).
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Las inmunodeficiencias mas frecuentes en nuestra poblacion fueron las deficiencias
de subclases de IgG, principalmente la deficiencia aislada de IgGs (53.8% de todas
las inmunodeficiencias).

Conclusiones: La rinosinusitis es una infeccion respiratoria potencialmente
grave en nifios de edad escolar y se suele caracterizar por rinorrea, congestion
nasal y cefalea frontal. Su recurrencia en mas de 2 ocasiones con tratamiento
antibiético poco efectivo se asocia a que el nifio pueda estar cursando con una
deficiencia de anticuerpos, principalmente deficiencia de subclases de IgG. Puede
haber factores de riesgo que agraven el cuadro clinico como la alergia (rinitis o
asma) y el esquema de vacunaciéon incompleto.

Palabras clave: infecciones respiratorias altas, inmunodeficiencia,

complicacion, rinosinusitis.

ABSTRACT

Introduction: Upper respiratory infections comprise 90% of all respiratory
tract infections. They are extremely common in the pediatric population and are
associated with significant morbidity and mortality when they recur and are treated
in developing countries. One of the causes of these complications is primary
immunodeficiencies, since it has been seen that up to 60% of patients with antibody
defects are associated with sinusitis and otitis media, to such an extent that they are
considered as one of the warning signs to suspect an inborn error of immunity.
Objective: To describe the clinical and immunological characteristics of pediatric
patients with complicated upper respiratory tract infections

Materials and Methods: A descriptive, retrospective, observational study
was performed with the approval of hospital and university committees. Based on
ICD-11 respiratory infection diagnoses, 1,105 patients were found in the hospital's
statistical database over a 2-year period. A screening was performed based on the
inclusion criteria, obtaining a final sample of 40 files with suspected
immunodeficiencies. A statistical and inferential analysis was then performed with
chi-square tests and Student's t-test to establish associations of the variables with

the clinical data of the population.
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Results: The main potentially serious infections were rhinosinusitis (40%,
n=16), which usually manifested in school children (57.5%, n=23) with rhinorrhea,
nasal congestion and localized pain. It was identified that incomplete vaccination
schedule represents a risk for children with and without inborn errors of immunity (T
student 2.34, p= 0.04); on the other hand, it was found that 84. 6% of patients with
immunodeficiencies (n=11) have a diagnosis of atopy recorded in their charts,
observing an association between rhinitis and specific antibody deficiency (SAD)
(x2=14.0, p <.001), as well as asthma with IgG1 deficiency (x2=12.0, p <.001). The
most frequent immunodeficiencies in our population were IgG subclass deficiencies,
particularly isolated IgG3 deficiency (53.8% of all immunodeficiencies).

Conclusions: Rhinosinusitis is a potentially serious respiratory infection in
school-aged children and is usually characterized by rhinorrhea, nasal congestion,
and frontal headache. Its recurrence on more than 2 occasions with ineffective
antibiotic treatment is associated with the possibility that the child may be suffering
from an antibody deficiency, mainly 1gG subclass deficiency. There may be risk
factors that aggravate the clinical picture such as allergy (rhinitis or asthma) and
incomplete vaccination schedule.

Key words: upper respiratory infections, immunodeficiency, complication,

rhinosinusitis.

XX



MARCO TEORICO

INFECCIONES DE VIiAS RESPIRATORIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS

Las infecciones respiratorias son un grupo de enfermedades que se
producen por la presencia de un patdégeno en las vias respiratorias bajo ciertas
condiciones como la cantidad del in6culo, la virulencia del microorganismo y la
respuesta inmunoldgica del huésped (1). Si esta patologia se desarrolla en
estructuras por encima de la traquea como nariz, senos paranasales, faringe
(nasofaringe, orofaringe, laringofaringe) hasta epiglotis y tiene una duracion menor
a 15 dias, se dice que son infecciones de via respiratoria superior aguda (IRA’s) (2).
Estas enfermedades son uno de los motivos de consulta mas frecuentes en el
paciente pediatrico. Se estima que 25% de los nifios de paises occidentales
presentan este tipo de infecciones durante el primer afo de viday 18% entre 1y 4

anos (3).

En México, de acuerdo con el Programa de Prevencion y Control de Enfermedades
Respiratorias Agudas de 2021, se observd que esta patologia es la causa mas
frecuente de enfermedad en nifios menores de 5 afios y sus complicaciones
constituyen el 40% de las hospitalizaciones en este grupo de edad, sobre todo en
edades de 1 a 4 anos de vida (4). En el afo 2023, la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion Continua (ENSANUT) realiz6 un estudio sobre la prevalencia de
infecciones respiratorias, estableciendo una comparativa entre los datos
encontrados en 2012 y los actuales, donde se observé un aumento de 30.2% en el
ano 2018 a 38.5% en los datos de la encuesta (5). Dentro del desarrollo del nifio
sano, un paciente sin patologia de base puede presentar 6-8 infecciones de tracto
superior al afo (6,7) y, en casos donde el nifio presenta factores de riesgo como
acudir a guarderia, tener hermanos o padecer enfermedades que predisponen a
micro aspiraciones como reflujo gastroesofagico, el numero de infecciones al afio
se eleva hasta 10-12 (6). Todas se caracterizan por tener etiologia viral,
generalmente son transitorias, remiten sin requerir tratamiento antibidtico, tienen

periodos asintomaticos entre ellas y no afectan la relacion peso-estatura (6).



PRINCIPALES INFECCIONES RESPIRATORIAS DEL TRACTO
SUPERIOR EN NINOS

RINOFARINGITIS
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prevalencia el rinovirus — en mas de 50-80% de los casos, sobre todo al inicio de
otofio y en los meses de primavera, dado que las condiciones medio-ambientales
propician la transferencia de este virus de un organismo a otro (9,10). Otros virus
que se han visto relacionados con la rinofaringitis son los adenovirus, enterovirus
(Coxsackie A/B), influenza, parainfluenza y Virus sincitial respiratorio (VSR),

aunque éstos ultimos predominan en la temporada invernal (8) (Figura 1).

La transmision de estas infecciones virales se lleva a cabo por tres mecanismos: la
auto-inoculacion del virus por medio de la mano al tocar conjuntiva o mucosa nasal;
la inhalacion de micro-particulas de aerosol (gotas de fligge) provenientes de
estornudos o tos que contienen al virus y, el depdésito directo de gotas con particulas
virales en el epitelio respiratorio (8,11). Cuando los virus invaden el epitelio
respiratorio producen un efecto citopatico leve, pero, generan gran liberacion de
mediadores de inflamacion, entre ellos IL-1, IL-6 e IL-8, los cuales generan varios
procesos inflamatorios dentro del organismo (9).



En primer lugar, se atraen células polimorfonucleares (PMN) al sitio de infeccion
para disminuir el numero de células afectadas por el virus; por otro lado, se altera la
permeabilidad vascular, lo que produce edema y congestion nasal; asi también, se
aumenta la albumina y bradicinina en la rinorrea, lo que favorece el exudado de

proteinas plasmaticas (9).

El diagndstico es primordialmente clinico. El cuadro clasico que se describe en nifios
se distingue por los siguientes signos y sintomas: fiebre (>38.3°C) que predomina
en nifos de 3 meses a 3 afos; secrecion nasal que inicia de caracteristica acuosa
y se torna espesa por la presencia de PMN; congestion nasal, presente
principalmente en lactantes menores de 3 meses y tos, que inicia de forma no
productiva, pero, que puede progresar a expectorante (8,9). Es fundamental que
en la anamnesis se haga un diagndstico diferencial con enfermedades como rinitis
alérgica, cuerpos extrafos, fases iniciales de enfermedades exantematicas, como
sarampién o tos ferina, asi como la posibilidad de infecciones virales especificas
como COVID-19 (9).

El cuadro de rinofaringitis suele durar de 4 a 10 dias de evolucién sin requerir de
antibioéticos; sin embargo, cuando el menor cursa con una patologia de base (ej.
cardiopatia congénita, fibrosis quistica, paralisis cerebral infantil), o bien, existe una
sobreinfeccion bacteriana, el cuadro puede prolongarse o complicarse con
patologias como rinosinusitis, faringoamigdalitis, otitis media o infecciones del tracto
respiratorio inferior (laringotraqueitis, bronquitis y neumonias) (8). El tratamiento del
cuadro catarral es principalmente sintomatico y de soporte; acorde a la American
Academy of Pediatrics, se menciona que el reposo y la ingesta de abundantes
liquidos son las medidas generales a implementar en el menor, usando antipiréticos
como el paracetamol para disminuir la fiebre, asi también el uso de lavados nasales
con solucién salina para favorecer la limpieza de la cavidad nasal. También se
pueden utilizar medicamentos descongestionantes, como la oximetazolina, de

forma local, recomendada a partir de los 6 afios (9,12).



La tos es un mecanismo fisioldgico que permite la expulsion de sustancias irritantes
y secreciones provenientes de las vias respiratorias, por lo que el uso de
medicamentos antitusigenos como dextrometorfano, bromhexina o ambroxol no

deberia ser indicado como tratamiento en las IRAS (9).

Sin embargo, se ha considerado para aquellos casos donde se tenga tos seca, que
interfiera con el suefio o con las actividades del paciente. Finalmente, el uso de
antibioticos esta reservado para aquellos casos donde no haya resolucién de los
sintomas en mas de 10 dias aun con medicamentos sintomaticos, fiebre persistente

> 72 h. o con reaparicion de la misma posterior a 48 h. (9).

RINOSINUSITIS
La rinosinusitis (RS), en guias de la EPOS (European Position Paper on

Rhinosinusitis and Nasal Polyps, por sus siglas en inglés), es descrita como una
inflamacion de la nariz y senos paranasales caracterizada por una congestion/
obstruccion o secrecion nasal (goteo anterior o posterior) y uno de estos dos
sintomas: dolor/presion facial y/o tos. La rinosinusitis aguda ocurre con una
prevalencia anual de 6-15% , usualmente secundaria a los cuadros catarrales y se
define como un aumento de los sintomas de rinofaringitis por mas de 10 dias y
menor a 12 semanas; suelen tener mayor predisposicion aquellos pacientes que
tienen concomitancia con una enfermedad alérgica, tabaquismo pasivo o alguna

malformacion anatémica (13).

En los nifios, la RS se presenta como una enfermedad complicada cuando la
infeccion cursa con tos y secrecion nasal prolongadas por mas de 12 semanas, a lo
cual se le denomina rinosinusitis cronica (RSC); o bien, cuando se presenta una
sobreinfeccion bacteriana (principalmente con S, pneumoniae, H. influenzae o
Staphylococcus aureus) donde los sintomas que la acompafian son fiebre (>39°C)
constante mayor a 3-4 dias, rinorrea purulenta y dolor facial (13) (Figura 2).



Rinosinusitis bacteriana: secrecion de color
anomalo, dolor local, fiebre, enfermedad bifasica.

Rinosinusitis
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Figura 2. Representacion esquematica de la cronologia de los sintomas durante una

rinosinusitis, modificado de Fokkens, et al (13). llustracion creada con BioRender.com

La prevalencia de esta enfermedad en nifios esta subestimada, dado que la mayoria
de los datos epidemioldgicos se enfocan en estudios realizados en adultos (14). Sin
embargo, una investigacion en Estados Unidos, que siguid la consulta pediatrica
entre los afos 2005- 2012 encontré que 3,7 -7 millones de visitas médicas al afo
se debian a RSC, donde el grupo etario con mayor afectacién fue de los 10-15 afios
(15).

Dado que en muchas ocasiones, la RS es consecuencia de una rinofaringitis no
remitida, existen factores de riesgo asociados a la recurrencia de esta infeccion; un
estudio analiz6 cuales eran los factores de riesgo relacionados a las IVRA de
repeticion encontrando como principales a la asistencia a guarderia (p< 0.05),
presencia de una mascota en casa (p< 0.05) y el padecimiento de una enfermedad
preexistente, principalmente los casos de atopia como asma, rinitis alérgica,
dermatitis atdpica y alergia alimentaria (p< 0.001) (16). Otras enfermedades que
también generan susceptibilidad en los nifios y adolescentes para padecer
rinosinusitis crénica/recidivante son: fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria,

reflujo gastroesofagico, malformaciones anatéomicas (paladar hendido, pdlipos



nasales), abuso de cocaina, asi como presentar cuerpos extrafios en la via

respiratoria (17).

Los errores innatos de la inmunidad, como la deficiencia de subclases de IgG y la
respuesta deficiente al antigeno neumocodcico, son patologias asociadas que
también deben contemplarse a estudiar en casos de RS (17). Mencionan los autores
Fokkens et al (13) que la evaluacion inmunolégica para nifios con RSC no se realiza
de forma rutinaria, solo en aquellos pacientes que presenten infecciones frecuentes
en otros 6rganos asociados como otitis media y neumonia, con una inadecuada
respuesta al tratamiento médico, con cultivo de microorganismos inusuales, asi
también en aquellos que hayan presentado un cuadro que requiriera una
intervencion quirurgica. El diagnodstico de la RS es principalmente clinico, sin
embargo, la realizacion de estudios complementarios permite visualizar el estado
de la mucosa nasal, encontrar posibles causas de la enfermedad, asi como valorar

el grado de complicacion que presenta el paciente.

Para descartar que exista un origen etiolégico o concomitante de la RSC con alguna
enfermedad alérgica se realiza la determinacién de IgE de forma seroldgica o
cutanea (pruebas prick to prick); se ha visto que 30-40% de los pacientes pueden
tener elevacion de esta inmunoglobulina, sin embargo, no resulta significativa si el

paciente no menciona en la historia clinica antecedentes de alergia (13).

En cuanto a imagen, la tomografia computarizada es catalogada como un estudio
de eleccion para los casos de sinusitis persistente, cronica y con complicaciones
agudas (celulitis periorbitarias, osteomielitis del hueso frontal) (18). Tiene una
sensibilidad y especificidad de 86-85% respectivamente y permite evaluar el grado
de opacificacion de los senos paranasales, descartar la presencia de anomalias
anatomicas como polipos o desviacion del septum, asi como valorar la severidad de
la enfermedad. (13,14). Cabe mencionar que este estudio por si sélo no constituye
el diagnostico de sinusitis, ya que se han encontrado falsos positivos en casos
donde hay rinofaringitis de recurrencia o muy reciente dado que, en la imagen,
hecha por otros motivos, se observd inflamacién en la mucosa de los senos

paranasales sin que el paciente tuviera el cuadro clinico caracteristico (18).



Para el tratamiento de la RS, el manejo con analgésicos y lavados nasales con
solucion salina permite el alivio de los sintomas en casos agudos de la enfermedad
(<10 dias de duracién) (13). El uso de corticoides intranasales para la RS se ha
estudiado en nifios y, al compararlo con el efecto placebo, hay mejoria de sintomas

dentro de las primeras semanas, por lo cual se recomienda como tratamiento (17).

Por otro lado, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus
siglas en inglés) menciona que el uso de antibidticos como amoxicilina/acido
clavulanico esta reservado para aquellas rinosinusitis bacterianas que presentan los
siguientes datos clinicos: fiebre alta (>39°C) con descarga nasal purulenta y dolor
facial que tenga duracién de tres o cuatro dias consecutivos o que hayan pasado
mas de 10 dias con manejo sintomatico sin mejoria de los sintomas (19). La
intervencidn quirurgica se plantea en pacientes con RSC que han tenido fracaso del
tratamiento médico maximo, es decir, que ya hayan tenido al menos un ciclo de
antibioticos y que el lavado nasal le sea insuficiente para despejar la via aérea; los
procedimientos que se suelen realizar son la adenoidectomia y la cirugia

endoscopica de senos paranasales (13).

OTITIS MEDIA

La otitis media es un proceso infeccioso supurativo del oido medio
caracterizado por la presencia de exudado e inflamacion de la mucosa del oido
medio (20). Dentro de las complicaciones por infecciones agudas, la otitis media
aguda (OMA) es la mas frecuente en ninos menores de 3 afios. En Estados Unidos,
es la principal causa de prescripcion de antibidticos, expidiendo hasta 10 millones
de recetas y afectando a 5 millones de nifios al afio (21). Por otro lado, acorde a
una revision sistematica llevada a cabo en seis paises latinoamericanos incluyendo
México, se encontrd que la OMA en nuestro pais se reportd con una incidencia anual
de 36, 000 por cada 100, 000 nifios menores de 4 anos, considerandola la sexta
causa de morbilidad en la poblacion infantil (20,22).



Se han identificado como agentes etiolégicos a Streptococcus pneumoniae (30% de
los casos), Haemophilus influenzae (26% de los casos) y Moraxella catarrhalis (5%)
(21). Sin embargo, al reconocerse que una gran variedad de infeccion de vias
aéreas son causadas por virus, es probable que alguna complicacion del cuadro
catarral viral pueda pueda originar un OMA sin la necesidad de una sobreinfeccién
bacteriana, sobretodo, aquellos virus que tengan afinidad a la mucosa del oido

medio como el VSR, los adenovirus y los bocavirus (20).

Algunos meta-andlisis han identificado como factores de riesgo asociados a la OMA
cronica y recurrente a: la presencia de alergias o rinitis alérgica, asistencia a
guarderias, IVRA de repeticion, tabaquismo pasivo, reflujo gastroesofagico y la falta

de lactancia materna exclusiva (21,23).

El diagndstico de la OMA es primordialmente clinico; el paciente llega a presentar
fiebre, otalgia (Que se puede manifestar en los nifios pequefios como irritabilidad y
necesidad de tirar de sus orejas), hipoacusia, otorrea y vértigo (21,24). La otoscopia
es el examen clinico que permite visualizar el estado de la membrana timpanica
(MT) a fin de detectar la presencia de inflamacién o infeccion del oido medio; la
American Academy of Pediatrics recomienda el uso de criterios clinicos visibles con
la exploracion para establecer el diagnéstico: derrame en el oido medio con
abombamiento moderado a severo de la membrana timpanica; inicio de otorrea
cuyo origen no sea otitis externa y/o apariciéon de abombamiento de la membrana
timpanica > 48 h. con eritema y dolor (21). (Figura 3)
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La OMA que se diagnostica de manera oportuna usualmente no desarrolla
complicaciones severas, sin embargo, si los sintomas persisten y existe falla en el
tratamiento, se incrementa la posibilidad de la pérdida de la audicion (24). Las
principales complicaciones relacionadas con la OMA son: vértigo, hipoacusia,
mastoiditis, laberintitis, colesteatoma, paralisis del nervio facial, perforaciéon de la
membrana timpanica, meningitis, abscesos epidurales/ intraparenquimatosos o con
trombosis del seno cavernoso (21).

Estas ultimas cursan con mayor grado de severidad y pueden predisponer a los
nifos a tratamientos antibiéticos extensos, hospitalizaciones o requerimiento de
cirugias. En los ultimos anos, varias guias europeas sobre el tratamiento de la OM
han recomendado tener un periodo de observacién en primera instancia para dar
un espacio a aquellos pacientes que cursen con una enfermedad autolimitada.
Estos pacientes suelen ser inmunocompetentes, no presentar otorrea, tener otalgia
menor a 48 horas y fiebre menor a 39°C, (25), por lo que pueden remitir Gnicamente
con el uso de analgésicos y medidas de soporte como la ingesta de liquidos y el

reposo (21).

Cuando se requiere un antibiético, la amoxicilina es el medicamento de primera
eleccién por su bajo costo, accesibilidad y amplio espectro (19,21); se indica en
dosis alta (80-90 mg/Kg/dia) divididas en 2 tomas para tratar a S. pneumoniae
resistente a penicilina. Otros medicamentos que también estan indicados como
tratamiento son la amoxicilina/acido clavulanico, ceftriaxona y, en casos de alergia
a penicilinas, se recomiendan alternativas con clindamicina, claritromicina vy
azitromicina (21). Los procedimientos quirurgicos como la timpanocentesis o la
timpanostomia con tubo de ventilacion estan indicados en casos de OM recurrente,
malformaciones craneofaciales o con disfuncion de la trompa de Eustaquio (24).
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FARINGOAMIGDALITIS

La faringitis es una inflamacién de la faringe que resulta en la presencia de
eritema, exudado e incluso enantema (aparicion de Uulceras y vesiculas). En
ocasiones, esta infeccion afecta también a estructuras linfoides localizadas en la
orofaringe, que son las adenoides y las amigdalas, generando una
faringoamigdalitis (26). Se reporta en 2-5% de las consultas pediatricas en los
Estados Unidos (26,27), aunque también se estima que cuatro a seis veces de las
ocasiones que se presentan los sintomas, el paciente no acude a revisidon médica
(28).

En cuanto a la etiologia, la
mayoria de los casos se deben a
infecciones  virales, donde los
principales microorganismos
identificados son adenovirus, Epstein-
Barr'y Coxsackie (26). Un 25-35% de
los casos se asocian a la infeccion
bacteriana por el Streptococcus B-
hemolitico del grupo A (GABHS por sus

siglas en inglés), los cuales tienen
relevancia clinica por las posibles
complicaciones observadas en una

Figura 3. Comparativa entre una faringitis viral (A) ) ) .
con mucosa eritematosa y inflamatoria, y una segunda fase reactiva de la infeccion

bacteriana (B) la cual se distingue por presentar un ] i
exudado amigdalino. llustracion creada con como: abscesos retrofaringeos o
BioRender.com periamigdalinos, fiebre reumatica y

glomerulonefritis post-estreptocdcica (28).

El diagnostico de esta enfermedad es primordialmente clinico, aunque para
diferenciar una infeccion viral de la causada por GABHS (Figura 4), es necesario
realizar estudios microbioldgicos (cultivos, deteccion rapida de antigenos como
estreptolisina O, técnicas de amplificacion de acidos nucleicos) que faciliten el
seguimiento del paciente (28).
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Se han desarrollado criterios clinicos que permiten estimar la probabilidad de que
un nifo esté cursando con una infeccidn ocasionada por Streptococcus; estos
incluyen al Centor Score, modificado de los criterios de Mclsaac (1998), y el Fever
PAIN Score (27) (Tabla 1).

Es importante recalcar que, aunque los criterios sean altamente sugestivos de una
infeccion por GABHS, tienen un valor predictivo positivo del 55%, por lo que se
utilizan como guia para indicar la realizacion de analisis para detectar el

microorganismo (29).

Tabla 1. Signos y sintomas de las faringitis virales y bacterianas, modificado de Pellegrino et al (27)

Centor Score modified Mclsaac for Signos y sintomas caracteristicos de la
Strep Pharyngitis faringitis viral
Caracteristicas clinicas Puntos Conjuntivitis
Edad 3 a 4 afios +1 Rinorrea
Edad 15-44 aios 0 Tos
Edad > 45 aios -1 Astenia y adinamia

Temperatura > 38°C Estornudos

Sin presencia de tos Voz roncal afénica

Exudado amigdalino SIN exudado amigdalino

-_— A A A

Adenopatia cervical anterior

En casos de una faringitis viral, no esta establecido un tratamiento especifico; por
lo que medicamentos sintomaticos estan indicados en el plan terapéutico de estos
nifos; se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno
por via oral para disminuir la fiebre y el dolor, asi como analgésicos locales (mentol,
fenol o benzocaina) para producir alivio de la odinofagia en los pacientes pediatricos
(26). Para el caso de las faringitis por GABHS, la mayoria de las guias europeas y
estadounidenses mencionan que esta indicado el antibiético sélo en casos donde

exista un test microbioldgico positivo (27).
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Otras guias en Alemania refieren que, si se considera iniciar antibiotico, debe ser
en casos particulares donde el paciente tenga un puntaje clinico mayor a 3 y con
empeoramiento o persistencia de los sintomas después de 3-5 dias (27,30). El
tratamiento de eleccion referido en literatura es penicilina V a dosis de 250-500
mg/m?durante 10 dias (21,27) sin embargo, si el médico tratante observa que pueda
haber baja adherencia al medicamento o bien, el seguimiento sea dificil, se
recomienda la penicilina G benzatina a 600,000 -1, 200,000 unidades, via
intramuscular en una sola dosis (26,27). Si existe alergia a la penicilina se

recomienda cefalosporinas de primera generacion, claritromicina o eritromicina (21).

En algunos casos, se recomiendan procedimientos quirdrgicos como la
amigdalectomia y la adenoidectomia cuando el tratamiento médico haya resultado
insuficiente. Son cirugias frecuentes que suelen ser realizadas de forma
ambulatoria, aunque se debe valorar el riesgo-beneficio de forma individualizada
para cada paciente. Las indicaciones médicas de estos procedimientos se engloban
en dos categorias: Obstruccion, cuando la hipertrofia de los tejidos linfoides
interfieran con la mecanica ventilatoria (sindrome de apnea obstructiva del suefio,
respiracion bucal, facie adenoide) o en la deglucion; e Infeccién, cuando el nifio
presenta faringitis/faringoamigdalitis recurrentes/cronicas con mas de 7 episodios
documentados al afio, sin mejoria de los sintomas o que se hayan complicado con

otitis media, rinosinusitis o abscesos amigdalinos (31).

INFECCIONES RESPIRATORIAS ALTAS RECURRENTES

Cuando las IRAS se presentan con mayor frecuencia a lo esperado, tienen
mayor duracion o requieren de mayor numero de medicamentos, se considera a la
infeccion respiratoria como “recurrente” (32). Las infecciones del tracto respiratorio
superior recurrentes estan asociadas a secuelas y complicaciones como: el
desarrollo de enfermedades cronicas (enfermedad alérgica, otitis serosa, sinusitis,
amigdalitis) y neumonias complicadas que ademas, pueden requerir de tratamiento

quirargico (33).
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En los ultimos afios se ha estudiado que las infecciones recurrentes y
complicadas pueden estar asociadas a defectos primarios del sistema
inmunologico; por lo que, resulta importante definir el momento en que un nifio
presenta infecciones de repeticion para descartar que su presentacion esté
asociada a una patologia no estudiada.

Una investigacion Finlandia establecié una definicion operacional de infecciones
recurrentes con base al porcentaje de dias en que el nifio presentaba sintomas
respiratorios, se estimé un aproximado de 90% de dias al afio; recalca el autor que
este tipo de infecciones suelen cursar sin periodos asintomaticos en los pacientes
(34). Por otro lado, otros autores las definen con base al numero de eventos
respiratorios documentados al afo; menciona Kansen, et al (16) que se puede
considerar una infeccién respiratoria de repeticion si se presenta en mas de 8
ocasiones al afio en nifios en edad preescolar (< 3 afios) y mas de 6 ocasiones si

el niRo se encuentra en etapa escolar.

Tabla 2. Definicion de infecciones de recurrencia con base a la edad y el nimero de infecciones

respiratorias presentadas en un afio; obtenido de Kansen et al (Suplemento 1) (16).

> 11 infecciones de vias respiratorias altas al afio y/o = 2

1 -2 afios infecciones de vias respiratorias inferiores en el afo
pasado
. > 8 infecciones de vias respiratorias altas al afio y/o = 2
Infecciones ~ . ) , . NP -
2 —5 afnos infecciones de vias respiratorias inferiores en el afio
recurrentes del
tracto respiratorio pasado
= 6 infecciones de vias respiratorias altas al afio y/o = 2
(RRTIs por sus ~ . . ] ; PP -
siglas en inglés) 5-10 afios infecciones de vias respiratorias inferiores en el afo
g 9 pasado
> 4 infecciones de vias respiratorias altas al afio y/o = 2
> 10 afos infecciones de vias respiratorias inferiores en el afo
pasado

Se menciona en la literatura que el elemento clave para el diagndstico de estas
enfermedades, que permite encontrar las posibles causas de la infeccién, es la
anamnesis (13). La evaluacion se dirige a la sospecha diagndstica y al cuadro

clinico que presenta el nifio.
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Tabla 3. Anamnesis indicada para pacientes pediatricos con infecciones respiratorias recurrentes/
cronicas; adaptado de Butte J, Manish and Stiehm ER (32).

Rubro

Aspectos a considerar

Historia perinatal

PRENATAL: enfermedades maternas (infecciones, diabetes
mellitus), comportamientos de riesgo, medicamentos prescritos,
consumo de tabaco/alcohol, vacunacién del embarazo.
NACIMIENTO: semanas de gestacion, peso y talla al nacer,
enfermedades neonatales; requerimiento de cuidados intensivos,
tiempo en que se cayd el cordon umbilical.

Crecimiento y
desarrollo

CRECIMIENTO: Usualmente, nifios con enfermedades crénicas o
inmunodeficiencias tienden a encontrarse en percentiles bajos
para su edad.

DESARROLLO: Pacientes con retraso en el lenguaje se asocian
con otitis media recurrente, asi también, se pueden valorar algunas
inmunodeficiencias sindrémicas con este rubro.

Inmunizaciones

Se evalia que la cartila esté completa y adecuada en
tiempo/cantidad de dosis. Las vacunas de virus vivos atenuados
son de particular importancia para RRI.

Medicamentos

Tratamientos médicos previos o actuales deben ser valorados.
Tienen especial consideracion los inmunosupresores.

Antecedentes
familiares

Familia con antecedentes de enfermedad atdpica, infecciones
recurrentes, fallecimientos repentinos, enfermedades
autoinmunes/inmunodeficiencias.

Antecedentes no

Factores medioambientales del entorno del nifio (casa,

patolégicos guarderia/escuela, entorno de los padres) se exploran para
encontrar potenciales factores de riesgo: compafieros enfermos,
alérgenos, mascotas, solventes, toxinas.
Padecimiento actual
Edad de inicio -> < 6 M: Ruptura prematura de membranas, infeccion congénita,

infeccion por exposicion al nacimiento, aspiracién de meconio o
secreciones.

- 6 M - 2 a: Se asocian principalmente eventos virales, también
se puede encontrar enfermedad atépica o crénica y Ell.

> 2 a - 6 a: Se asocia procesos virales, se puede encontrar
enfermedad atépica o cronica y Ell.

Sitio de infeccion

Via respiratoria superior: infecciones mas comunes, se valora
recurrencia y cronicidad.

Via respiratoria inferior: neumonias recurrentes se asocian con
enfermedades crénicas e inmunodeficiencias.

Aislamiento de
microorganismos

Neumococo: repetidos cultivos con S. pneumoniae se asocian
con inmunodeficiencia humoral.

Pneumocystis jirovecii: se asocia a inmunodeficiencia de CD4,
principalmente secundaria.
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La seleccion de los estudios complementarios a realizar debe ir encaminada al
diagnaostico que se tenga en mente; de manera inicial, se suelen pedir los siguientes
analisis para observar un estado general del paciente: Biometria hematica con
diferencial, Quimica sanguinea, Electrolitos séricos, Examen general de orina,
Proteina C-reactiva (PCR) (32). Los estudios de imagen como radiografia y/o
tomografia se realizan de forma subsecuente al diagndstico presuntivo que presente
el paciente. El manejo de la infeccidn debe ir enfocada a tratar la complicacién que
presenta el paciente, brindar antibioticoterapia acorde al patégeno encontrado en
estudios microbioldgicos y encontrar la causa primaria que esta originando el cuadro

clinico.

INFECCIONES DE VIAS RESPIRATORIAS SUPERIORES
COMPLICADAS

Las infecciones complicadas se consideran cuando un paciente con
tratamiento sintomatico o, en ocasiones antibiético, tiene una evolucién térpida que
lo lleva a cuadros clinicos de mayor severidad. En términos generales, se necesita
un abordaje mas amplio para aquellas IVRA que presenten datos de severidad,
como: la evidencia de inflamacion continua, necesidad de confinamiento o reposo
por mas de 1 semana, falla en la respuesta de antibidticos con requerimiento de
hospitalizacion, persistencia de laboratorios con anormalidades (leucocitosis,
proteina C reactiva elevada), infeccién por un patégeno oportunista o la presencia
de complicaciones inusuales (mastoiditis, abscesos) (32). Algunas de las

complicaciones son las siguientes:

MASTOIDITIS

La mastoiditis aguda es una infeccion severa de las celdillas neumaticas de la
apofisis mastoides que resulta como complicacion de otitis media favorecida por
factores extrinsecos como condiciones anatémicas del hueso temporal (alteracion
del aditus ad antrum), disbiosis de la flora bacteriana e incluso, defectos de la
inmunidad (35).
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A pesar que su incidencia ha disminuido por el uso de antibioticos y la aplicacion de
vacunas neumocaocicas conjugadas (1.2 a 6.1 casos por cada 100,000 pacientes)
(36), sigue siendo una enfermedad con alta morbilidad para la poblacién infantil. El
diagnodstico se considera que es principalmente clinico y se tienen criterios de
sospecha que incluyen: fiebre, otalgia y/o irritabilidad en lactantes menores de 2
afnos, hipersensibilidad, eritema y edema retroauricular, asi como modificaciones
en la membrana timpanica coincidentes con un cuadro de otitis media (36). Sobre
el uso de estudios de imagen, muchos autores consideran el uso de la tomografia
axial computarizada como parte del abordaje diagnéstico para reconocer
precozmente la posibilidad de complicaciones no evidenciadas clinicamente
(abscesos intracraneales, laberintitis) asi también para dar un adecuado tratamiento
a la infeccion (35).

Dado que el microorganismo mas comunmente detectado es Streptococcus
pneumoniae, seguido de Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus, se
considera como via empirica de tratamiento de mastoiditis aguda a las
cefalosporinas de tercera generacion a dosis de 50-75mg/kg dia por via
intramuscular o intravenosa ; no obstante, se recomienda que se brinde un
antibiotico acorde a estudios microbiolégicos para evitar la resistencia bacteriana
(35). También como tratamiento, la mastoidectomia se realiza como primera linea
0 segundo paso después del inicio de la antibioticoterapia dado que, se considera
que el tratamiento farmacoldgico por si solo podria no ser suficiente para disminuir

la inflamacién de la apdfisis (36).

EABSCESOS CEREBRALES

Se define como una infeccidn focal del sistema nervioso central que involucra al
parénquima del cerebro (37); suele desarrollarse posterior a una evolucion térpida
de un cuadro infeccioso de oido medio, senos paranasales, dientes o bien,
secundario a trauma de craneo, neurocirugias y, en algunos casos por
inmunodeficiencias, ya sea primaria (agammaglobulinemia) o secundaria (asociada

a una infeccion por VIH) (38).
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Actualmente se considera una infeccidn infrecuente, con una incidencia global de
0.3 a 1.8 casos por cada 100,000 habitantes por afio (37). En el 40-50% de los
casos, los patogenos llegan al cerebro por sitios de contigiidad generando una
coleccion encapsulada de pus en el parénquima dentro de los primeros 14 dias,
posterior a un cuadro de cerebritis. La localizacion del absceso depende del origen
de la infeccidn primaria, por lo que, los sitios mas frecuentes son el |6bulo frontal
(secundario a una sinusitis etmoidal o frontal) y l6bulos temporales/parietales
(asociado a cuadros de otitis media, mastoiditis y sinusitis esfenoidal) (38). Las
caracteristicas del cuadro clinico son variables porque dependen del sitio, niumero,
tamano del absceso, asi como de los microorganismos responsables de la infeccion;
los patdgenos usualmente encontrados en cultivos por aspiraciéon o especimenes
recuperados por craniectomia son Streptococcus spp 'y Staphylococcus spp, ambos
relacionados con cuadros infecciosos de vias respiratorias altas (37,38). La
duracion en dias entre el inicio de los sintomas y el diagndstico suele ser de 7-11
dias, donde el paciente pediatrico puede presentar fiebre, cefalea, vomito,
convulsiones, hemiplejia, paralisis del nervio facial, asi como alteraciones del nivel

de conciencia que van desde la letargia hasta el coma (37).

Los estudios diagnosticos realizados de primera linea son la biometria hematica,
proteina C reactiva y, en cuanto a imagen, la tomografia computarizada. Si bien no
brindan informacién de certeza, pueden encaminar a un tratamiento, sobre todo en
aquellos pacientes que lleguen con alteraciones neuroldgicas focales, convulsiones
de nuevo inicio, estado de inmunocompromiso y un puntaje de escala de Glasgow
menor a 10 (37).

La resonancia magnética es el “gold standard” para determinar la presencia de un
absceso (38); la imagen caracteristica es un centro necrético con hipointensidad en
T2 con realce de la capsula periférica. El tratamiento dependera del curso
neurologico del paciente y del tamafio del absceso; los nifios que presentan un
tamafio menor a 2.5 cm, Glasgow >12 y una etiologia diagnosticada, pueden ser
tratados unicamente con farmacos durante 6-8 semanas sin necesidad de una

escision quirurgica.
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Se utilizan antibidticos bactericidas de amplio espectro (no bacterioliticos) que son
capaces de atravesar la barrera hematoencefalica, se suelen elegir empiricamente
acorde a la infeccion primaria o, en caso de aislamiento, acorde al antibiograma
(37). Este tipo de complicacién requiere de continuo seguimiento y, en ocasiones,
de terapia de rehabilitacion para tratar la alteracién focal del paciente.

¢POR QUE UN NINO ES MAS SUSCEPTIBLE A ENFERMARSE? CAUSAS
PRIMARIAS DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS

El sistema inmune es un conjunto de células, tejidos y moléculas que estan
encargadas de efectuar, dentro de sus funciones, una reaccion coordinada para
proteger al huésped de distintos patdégenos y de lesiones tisulares, ademas de
aquellos mecanismos inflamatorios derivados de un proceso bioquimico o
metabdlico sin control (39). Existen dos tipos de inmunidad que actuan ante un
mismo estimulo, pero, generan una respuesta diferente. La inmunidad innata se
caracteriza por ser la primera linea de respuesta ante antigenos externos, es
inespecifica y actua mediante barreras fisicas y mecanismos de inflamacion que
permiten el reclutamiento de fagocitos los cuales favorecen la ingestion y

destruccion de microorganismos y células dafiadas (39).

Por otro lado, la inmunidad adaptativa es una reaccion inmune especifica que inicia
a partir de la presentacion y reconocimiento de antigenos, los cuales desencadenan
la activacion de linfocitos B y T. Las primeras células estan encargadas de generar
un anticuerpo especifico para el antigeno presentado y, por otro lado, los linfocitos
T se encargan de liberar citoquinas que favorecen la destruccion de células dafiadas
y el microorganismo patégeno (39). Se menciona que el desarrollo completo de la
inmunidad es a partir de los 10 -12 anos (40), donde la actividad mediada por las
células es casi equivalente al adulto; al nacer y durante los primeros meses de vida,
la proteccion inmunoldgica esta mediada por el sistema innato y los anticuerpos

maternos (IgG), los cuales generan respuestas inflamatorias, pero poco especificas.
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Tabla 4. Tipos de inmunidad, tomado de Manual Inmunologia MIR.

INNATA ADAPTATIVA
Especificidad No Si
» Diversidad Limitada; codificada por Amplia; los receptores
38 la linea germinal. son producidos por
7 recombinacién de
§ segmentos génicos.
S Latencia Minutos Dias
S Memoria No Si
Respuesta Primaria Secundaria
Barreras Piel, mucosas, enzimas Linfocitos y anticuerpos
- . antimicrobianas.
fisicas/quimicas
»  Elementos humorales Lisozimas, Inmunoglobulinas,
3 complemento, interleucinas, citocinas.
o interferones, proteinas
5 de fase aguda,
g' citocinas.
8 Células Fagocitos (macréfagos, Linfocitos By T, CPA
monocitos, PMN),
células NK, CPA
Receptores RPP, TLR (Toll-like Linfocito B: Ig de
receptor) superficie

Para que el lactante madure y genere memoria de antigenos, su respuesta inmune

adaptativa esta encaminada hacia reacciones mediadas por linfocitos Treg y T2 -

colaboran en la produccion de anticuerpos con linfocitos B - en lugar de Tu1 -

propician la activacion celular mediada por linfocitos T - lo que permite desarrollar

tolerancia hacia antigenos propios y ajenos, pero aumenta la susceptibilidad a

infecciones viricas (41).

La mayoria de los nifios que presentan infecciones de

repeticion suelen relacionarse con mayor exposicion a agentes biologicos, alergia,

padecer enfermedades crénicas (incluyendo malformaciones anatomicas) y, en

menor proporcién, inmunodeficiencias (32).
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EXPOSICION A AGENTES BIOLOGICOS

Para el desarrollo de las infecciones respiratorias, sobre todo del tracto

superior, se tiene que tomar en cuenta que el epitelio respiratorio cuenta con un

microbioma complejo (42), cuya interaccion influye en la presentacion y severidad

de la infeccion respiratoria (43). En los ultimos afos, se observd que, en el tracto

respiratorio, se interrelacionan varias condiciones externas, fisicoquimicas (pH,

humedad, temperatura) e inmunolégicas (mucus, péptidos antimicrobianos,

citoquinas, anticuerpos) que permiten el desarrollo de un microbiota particular en

dicha regién anatémica (44).

Nasofaringe

@ Corynebacterium

@ Propionibacterium

O Haemophilus
O Moraxella

@ Dolosigranulum
@ Streptococeus
@ Staphylococeus

Orofaringe
@ Bacteroides
@ Prevotella
O Fusobacterium
O Haemphilus
@ Rothia
@ Sstreptococcus
@ Veivonella

\R/
)

. _
“ Pulmén
' @ Streptococeus
@ Veivonella
@ Prevotella

Figura 5. Distrubucién bacteriana del microbioma respiratorio
sano. La nasofaringe y orofaringe corresponden a las éreas
anatémicas con mayor acumulacion de bacterias. llustraciéon

creada con BioRender.com

En términos de composicidn
bacteriana se ha reportado que, en el
epitelio respiratorio, el phylum mas
abundante (Firmicutes,
Actinobacterias, Bacteroidetes,
Proteobacterias y Fusobacterias) son
compartidos con otras areas

anatémicas (44) (Figura 5).

Mas especificamente, se han
encontrado en individuos sanos,
bacterias del geénero
Staphylococcus, Propionibacterium,
Corynebacterium, Moraxella,
Streptococcus,  Haemophilus o
Prevotella; por lo que se considera

que esta colonizacién inicia desde el

momento del nacimiento, cuando el recién nacido se ve expuesto a bacterias

propias del canal de parto o la piel de la madre (42,45).
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Con el paso del tiempo, la microbiota inicial del recién nacido, asi como la continua
interaccion con el medio ambiente, determinan la resistencia de colonizacion y la
fisiologia respiratoria del huésped (44); en recién nacidos sanos, la colonizacién con
bacterias como Corynebacterium o Dolosigranulum se ha visto asociada con menor
prevalencia de infecciones respiratorias, en contraste de nifilos con microbiota
predominante de Haemophilus, Neisseria o Streptococcus, donde el microbioma
resulta menos estable y lo hace predisponente a infecciones recurrentes y asma
(44,46).

En un niflo sano, los principales agentes etiolégicos de los multiples episodios
respiratorios sintomaticos en la primera infancia son los virus; se han reconocido
como los principales causantes al Rinovirus humano (HRV), Virus sincitial
respiratorio (RSV en inglés), Influenza, Parainfluenza (P1V) y Adenovirus (AdV) (47).
Este tipo de infecciones suelen remitir en 6-8 dias, sin requerimiento de antibidtico,
sin afectacion en su crecimiento (relacion peso/talla) y con minimo ausentismo

escolar (32).

Sin embargo, se ha visto en estudios recientes realizados en ratones que las
interacciones entre virus y bacterias pueden impactar en el funcionamiento de estos
microorganismos, lo cual pretende explicar los casos de complicaciones por
coinfeccidn bacteriana. Por ejemplo, un estudio observo que el virus de Influenza
tipo A (IAV) se une directamente a Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis, 10 cual conduce a una
mayor adherencia bacteriana a las células epiteliales y una mayor captaciéon de
macréfagos. Asimismo, esta interaccion también promueve la translocacion
bacteriana en el oido medio, lo cual resulta en una alta morbimortalidad en los

roedores, a comparaciéon de aquellos que sélo tienen un patégeno (43).

Con los datos anteriores, se sugiere entonces que las multiples infecciones
respiratorias que se suscitan en la infancia son producto no sélo de la presencia de
un patdégeno en especifico, sino de la regulacion de las respuestas inmunoldgicas,
asi como las interacciones microbiologicas entre virus, bacterias patdégenas y

bacterias oportunistas presentes en el tracto respiratorio (43).
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ENFERMEDAD ALERGICA

Por otro lado, se observa que un 30% de los casos de infecciones
respiratorias del tracto superior, principalmente rinitis, otitis media y sinusitis, tienen
una asociacion con atopia (16,32). En los ultimos afios, se ha observado un
incremento de enfermedades alérgicas en la poblacién infantil, donde los nifios
suelen cursar con sintomatologia variada en una secuencia temporal denominada
“‘marcha atépica”. Esta describe la historia clinica de estas patologias desde su inicio
en etapas tempranas con dermatitis atopica o alergia alimentaria hasta el desarrollo
de asma bronquial y rinitis alérgica, las cuales incluso pueden persistir hasta la
etapa adulta (48)(Figura 6).

La etiopatogenia es multifactorial, dado que intervienen tanto factores genéticos
como ambientales que conducen a una desregulacion del sistema inmunitario (49).
Para el afo 2023, la European Association of Allergy and Immunology (EAAI)
publicé una nueva nomenclatura de las enfermedades alérgicas donde se describen
siete subtipos divididos por su mecanismo fisiopatoldgico y las células o citoquinas
presentes en su desarrollo; los tipos de hipersensibilidad mayormente relacionadas
con las enfermedades presentes en la marcha atopica son el tipo |, que es mediada
por IgE y el tipo V, causada por una disfuncién epitelial (50).

La hipersensibilidad tipo I, también conocido como alergia, es una reaccion
que surge como consecuencia de la activacién de linfocitos Th2 en respuesta a
antigenos proteicos (alérgenos) (39); esta involucra enfermedades como rinitis
alérgica, rinoconjuntivitis alérgica, urticaria/angioedema, alergia alimentaria y
alergia a algunos medicamentos como las penicilinas. Cuando el epitelio se ve
expuesto a uno de estos componentes, las células liberan las alarminas (IL-25, IL-
33) que activan a las células dendriticas inmaduras (DC) y a las células linfoides
innatas tipo 2 (ILC2), las cuales inician la fase de sensibilizacion. Las DC migran a
los nddulos linfaticos y presentan el alérgeno a las células T virgenes las cuales se
diferencian en linfocitos Th2 alérgeno-especificos; estos generan niveles altos de
citoquinas IL-4 e IL-13 que inducen el cambio de isotipo de inmunoglobulina en los

linfocitos B y la produccion de IgE especifica por las células plasmaticas (49,51).
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Figura 6. Curso general de la marcha atépica y la secuencia temporal de los principales factores
implicados. Tomado de Tsuge et al (49). llustracion creada con BioRender.com

Una vez que se ha instaurado esta fase, en una segunda exposicion al mismo
alérgeno, el sistema inmune actua de forma inmediata a través de una
degranulaciéon de mediadores de inflamacion como histamina, leucotrienos y
prostaglandinas de mastocitos y basofilos, lo cual induce una inflamacién aguda
local en el sitio donde se encuentran estas células (51).

Por otro lado, la hipersensibilidad tipo V, recientemente mencionada en la
actualizacion, hace referencia a un proceso inflamatorio cronico causado por una
alteracion de la barrera epitelial mediada por la activacion de IL-13, derivada de los
linfocitos Th2 e ILC2, que generan una ruptura en las uniones epiteliales. La
continua exposicion a factores medioambientales (quimicos, alérgenos, entre otros)
lesiona las células epiteliales liberando alarminas como IL-25 e IL-33, que inducen
una respuesta inflamatoria persistente que, al paso del tiempo, afecta el microbioma

y genera una disfuncion inmunitaria (50).

24



Las patologias que se han visto relacionadas con este mecanismo fisiopatolégico
son la rinosinusitis crénica, enfermedad celiaca, rinitis y asma alérgicas (50);
enfermedades que pueden actuar como un factor agravante de las infecciones
agudas. Por ejemplo, en los niflos que cursan otitis media, los mastocitos y
eosinofilos pueden causar reacciones alérgicas en la mucosa aumentando el riesgo

de una otitis media con derrame purulento (49).

Por otro lado, reciente evidencia muestra que las infecciones virales pueden generar
un efecto sinérgico o agregado a la respuesta de hipersensibilidad tipo I, lo que
puede resultar en exacerbacién de la enfermedad alérgica o complicaciones
posteriores. El virus dafia la barrera epitelial, ya susceptible por la sensibilizacion
de alérgenos, generando la produccion de interleucinas pro-Tn2, IL-25 e IL-33, las
cuales activan a las ICL2, células dendriticas y linfocitos Tv2, que a su vez producen
citoquinas como IL-5, IL-4 e IL-13, mediadoras de la respuesta atopica (Figura 7)
(52).
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Figura 7. Representacion general de los efectos sinérgicos de la exposicién a alérgenos y la

infeccion virica que favorecen la inflamacién por Tu2 y la mediada por IgE. Modificado de Edwards

et al (52). llustracion creada con BioRender.com
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ENFERMEDAD CRONICA

Se estima que un 10% de los nifios con RRI presentan, como causa

etiologica, una enfermedad cronica subyacente que por las caracteristicas

intrinsecas en su fisiopatologia facilitan la presencia de complicaciones infecciosas

(Tabla 5) (32).

Tabla 5. Enfermedades cronicas que predisponen a RRI acorde al mecanismo fisiopatologico de
base modificado de Butte J, Manish and Stiehm ER (32).

Mecanismo
fisiopatolégico

Ejemplos de enfermedades crénicas

Falla en barrera
fisica
Inadecuada
eliminacion de
secreciones
Obstruccion

Cuerpo extrafo

Cardiopatias*

Inmunodeficiencias
secundarias **

Fistula en piel o seno paranasal, labio paladar hendido, defectos
estructurales dentro del craneo que involucran la cavidad nasal.
Hipotonia, trastornos de la deglucién, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, disfuncion ciliar, Fibrosis quistica

Disfuncion de la Tuba de Eustaquio, hipertrofia de
adenoides/amigdalas.

Presencia de cuerpos extrafios en nariz, oido o via aérea
introducidos de forma no iatrogénica.

Inmunodeficiencias sindromicas (Delecion 22911, Trisomia 21). En
nifos con cardiopatias, las infecciones se asocian a factores
intrinsecos de la enfermedad como lesién pulmonar por
hiper/hipoperfusion, alteraciones en la composicion del surfactante
y diferencias en la resistencia de la via aérea inferior.

Se incluyen patologias de causa infecciosa (VIH-SIDA), causa
iatrogénica por farmacos inmunosupresores (corticoides, inhibidores
de calcineurina- ej.ciclofosfamida, citotoxicos- ej. Metotrexato);
farmacos anticuerpos monoclonales; causa de asplenia anatémica,
causa nutricional-metabdlica (desnutricion grave, sindrome
nefroético, diabetes mellitus, insuficiencia renal/hepatica)

* Las complicaciones asociadas a cardiopatias se enuncian en Simonato et al (53,54)

** Las inmunodeficiencias secundarias son otro subgrupo de enfermedades a considerar en la
presentacion de infecciones de repeticion o potencialmente complicables. Se incluye un amplio
espectro de patologias englobadas por la causa etiolégica que la desencadena, obtenido de
Manrique De Lara y Diez Vazquez (55).
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INMUNODEFICIENCIAS

Finalmente, una de las sospechas diagnosticas cuando el paciente pediatrico
presenta cuadros de infecciones recurrentes, graves o causadas por
microorganismos poco habituales son las inmunodeficiencias primarias (6). La
European Society for Immunodeficiency menciona que la presencia de infecciones
respiratorias recurrentes en los primeros afos de vida es criterio de una probable
inmunodeficiencia debido a que las enfermedades sinopulmonares como sinusitis,
otitis media y neumonia ocurren en mas del 60% de los casos de defectos de tipo
humoral (56).

Para favorecer la deteccion oportuna y el tratamiento de estas enfermedades, la
Jeffrey Model Foundation, una asociacion civil estadounidense fundada en 1987,
publicé los 10 signos de alarma de las inmunodeficiencias primarias a fin de alertar
a padres y médicos de primer contacto sobre la prevalencia de estas patologias
(87). Los criterios se han ido actualizando con el paso del tiempo, gracias a los
continuos avances de la investigacion, lo que ha permitido establecer criterios

globales que puedan utilizarse alrededor del mundo como guia diagnostica.

Tabla 6. 10 Warning Signs of Primary Immunodeficiency for Physicians. JMF, 2023. La presencia de

2 0 mas signos enunciados da pauta de que el nifio puede presentar una inmunodeficiencia primaria

>4 otitis media en un afo

>2 sinusitis graves en un afo

>2 neumonias en un ano

>2 meses de tratamiento antibiético poco
efectivo

Retraso en el crecimiento en relacion peso/talla

o O A (WN|=

10 signos de las Abscesos profundos y recurrentes en la piel o
inmuno-deficiencias en organos internos

primarias (JMF) Persistencia de candidiasis u otra infeccion

7 fungica en la piel o en otros sitios anatémicos
Necesidad de antibiéticos intravenosos para
tratar una infeccién
>2 infecciones profundas, incluida la septicemia
10 Historia familiar de paciente con

inmunodeficiencia
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ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD

Las inmunodeficiencias, en términos generales, son un grupo de enfermedades
que se caracterizan por alteraciones cuantitativas y/o funcionales de los elementos
que componen la respuesta innata y adaptativa (58). Se definen como primarias, o
actualmente descritas como errores innatos de la inmunidad (Ell) cuando son
causadas por dafio en la linea germinal de genes individuales; presentandose
clinicamente como un aumento en la susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad,
enfermedades inflamatorias, alergia, insuficiencia de la médula ésea y/o malignidad
(59).

Tabla 7. Clasificacion de los errores innatos

Se menciona que aproximadamente el . i
de lainmunidad acorde a la IUIS (2022)

10% de los pacientes con infecciones S )
1. Inmunodeficiencias combinadas

recurrentes tienen una ] )
inmunodeficiencia en uno o mas de los 2. Sindromes relacionados
componentes del sistema inmune (32). 3. Deficiencias de anticuerpos

En Europa y Estados Unidos, Ila 4. Disregulacioninmune
prevalencia de los Ell se estima de 1 5. Defectos congénitos de fagocitos
entre cada 1200 a 2000 personas, por lo 6. Defectos en lainmunidad innata
que se considera mas frecuente que 7. Desodrdenes autoinflamatorios
enfermedades como fibrosis quistica o 8. Defectos en el complemento
esclerosis multiple (60). La 9. Fenocopias

implementacion de tamizaje neonatal 10. Defectos medulares

para inmunodeficiencias de linfocitos
T/B 0 agammaglobulinemia en estos paises es lo que ha permitido establecer un
perfil epidemiologico significativo.

Desde 1970, la International Union of Immunological Societies (IUIS), ha estudiado
y actualizado las causas genéticas de las inmunodeficiencias a fin de que
comunidades cientificas y centros de salud puedan diagnosticar y estudiar estas
enfermedades (59). Para el afio 2022, se han registrado mas de 300 errores innatos
de la inmunidad de origen monogénico, los cuales se clasifican acorde al fenotipo
clinico e inmunoldgico caracteristicos (60)(Tabla 7).
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DEFECTOS DE TIPO HUMORAL

La deficiencia de anticuerpos es el grupo mas frecuente de los Ell,
constituyendo mas del 50% de los casos registrados, acorde a datos de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (60). La respuesta inmunitaria humoral esta
mediada por el linfocito B, quien tiene la cualidad unica de generar anticuerpos
antigeno-especificos que contribuyen a la respuesta individualizada, especifica y
dirigida al patégeno encontrado (61). Este proceso inicia cuando el linfocito
inmaduro, presente en organos linfoides secundarios, interactua con un antigeno
comenzando su maduracion mediante la recombinacion de segmentos de ADN para
generar anticuerpos especificos. La respuesta aguda es producida primordialmente
por IgM, la cual es corta y rapida, siendo la primera en detectarse durante una
infeccion posteriormente, se genera una respuesta secundaria liderada por linfocitos
B de memoria y células T, lo que permite el desarrollo de anticuerpos de alta afinidad
como IgA, IgG e IgE (61)(Figura 8).
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Figura 8. Respuesta de anticuerpos antigeno T-dependiente primaria. La mayoria de los linfocitos B
(CD19/CD20) requieren de la colaboracion de los linfocitos T helper para su activacion y diferenciacion. Posterior
a la presentacion y reconocimiento de antigeno por parte de la célula T, este lo presenta al linfocito B, llevando
a cabo una interaccion entre receptores CD40L (T) y CD40 (B), lo cual, induce el cambio de isotipos de IgM a

IgA, 1gG e IgE. Adaptado de Abbas, Inmunologia 2014. llustracion creada con BioRender.com
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El espectro clinico e inmunoldgico de los defectos de anticuerpos es amplio dado
que abarca desde la ausencia total de linfocitos B, hasta la deficiencia selectiva de
una clase o subclase de anticuerpos en plasma. Este tipo de defectos
desencadenan una susceptibilidad a infecciones en vias respiratorias recurrentes o
complicadas causadas por bacterias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae, las cuales suelen generar cuadros clinicos

de otitis media, sinusitis e incluso neumonia (62).

CLASIFICACION DE INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES

Acorde a la International Union of Immunological Societies, se han encontrado
mas de 35 patologias relacionadas con algun defecto en la inmunidad humoral,
éstas se agrupan en cuatro categorias acorde al diagnéstico inmunolégico que
presentan: 1) Reduccién severa de todos los isotipos de inmunoglobulinas séricas
con una deplecién o disminucion de linfocitos B (Agammaglobulinemia), 2)
Reduccion severa de al menos dos isotipos de inmunoglobulinas con un numero
normal o bajo de linfocitos B (Fenotipo IDCV), 3) Reduccion severa de niveles
séricos de IgG e IgA con elevacién de IgM y linfocitos B en niveles normales (Hiper
IgM), 4) Deficiencias funcionales con linfocitos B normales (59,63). A continuacion,
se enuncian las principales inmunodeficiencias humorales encontradas en la

poblacion pediatrica:

EAGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL CROMOSOMA X (SINDROME DE
 BRUTON/XLA)

| Es un error innato de la inmunidad que, como dice su nombre, se produce por
las variantes patogénicas del gen BTK (Bruton Tyrosine Kinase), localizado en el
brazo largo del cromosoma X. Este gen forma parte de la familia de tirosin-quinasas
no receptoras las cuales son moléculas transductoras de senales; se expresa en
todas las etapas del desarrollo de las células B, teniendo una funcion particular de

promover las células pro-B a pre-B (63,64).
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Por lo tanto, al presentarse una mutacion o haploinsuficiencia del BTK, se observa
una marcada disminucion de los linfocitos B en tejidos y sangre, una falla en la
generacion de células plasmaticas y un severo descenso en los niveles séricos de
los distintos isotipos de inmunoglobulinas con defectos en las respuestas
antigénicas (64).

Si bien este sindrome es poco comun, observandose 1: 379,000 recién nacidos
vivos en Estados Unidos (64), se considera la inmunodeficiencia humoral prototipo
en la poblacion infantil por las manifestaciones clinicas que presenta. Las
infecciones respiratorias recurrentes producidas por bacterias como Streptococcus
pneumoniae o Haemophilus influenzae como son otitis media recurrentes,
neumonias y/o sinusitis, se pueden considerar como el principal sintoma de
sospecha para la agammaglobulinemia. Infecciones virales por enterococcus
también son predominantes y, si se manifiesta como encefalitis, tiene un pronodstico

malo para la vida, a pesar del tratamiento de reemplazo con inmunoglobulina G (65).

Para realizar el diagnéstico confirmatorio de XLA, se requieren cumplir con varios
criterios de sospecha, aunado a distintos analisis que definan la causa etioldgica.
Se contemplan los siguientes: Inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los
primeros 5 afos de vida; Disminucion de niveles séricos de inmunoglobulinas en
mas de 2 desviaciones estandar por debajo de lo normal para la edad; Presencia
de <2% de linfocitos B (CD19 +); Historial de un familiar masculino de la linea
materna que también tenga agammaglobulinemia y prueba diagnostica con defecto
en el gen BTK (64).

EINMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE (IDCV)

Es un desorden inmunoldgico de causa genética heterogénea caracterizado por
la incapacidad de los linfocitos B para diferenciarse en células plasmaticas
productoras de los isotipos de inmunoglobulinas; por tanto, el paciente presenta
inmunoglobulinas 1gG disminuidas, en combinacion con niveles séricos de IgA y/o

IgM bajos (al menos 2 desviaciones estandar del considerado para la edad) y
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niveles normales o reducidos de células B en ausencia de afectacion en los linfocitos
T (63,66).

Los sintomas suelen aparecer posterior a los 8 afos, teniendo un pico de
diagnostico entre los 20 a 30 afos de edad. Los cuadros clinicos mayormente
asociados a esta inmunodeficiencia en la edad pediatrica son otitis media
recurrente, rinosinusitis y bronquiectasias, ésta ultima es un defecto estructural
ocasionado por infecciones crénicas. Otras enfermedades que también se
consideran en la sospecha diagndstica son la enfermedad alérgica e infecciones
gastrointestinales por Giardia lamblia o Clostridium difficile (66).

El diagndstico se establece por una historia clinica con multiples infecciones
sinopulmonares, diarrea cronica y/o sindromes de malabsorcién;. Otra enfermedad
que también esta asociada a la IDCV es la autoinmunidad, se estima que un 25-
33% de los pacientes pueden cursar con sindrome de Evans, que es un cuadro
donde se asocian anemia hemolitica y trombocitopenia idiopatica (66). Por las
multiples manifestaciones, llegar al diagndstico confirmatorio tiene un grado de
dificultad dado que la hipogammaglobulinemia se observa en ofras
inmunodeficiencias primarias, sobretodo en nifios menores de 6 afos, por lo cual,

se requieren varios estudios para brindar un diagnéstico definitivo (63).

' SINDROME HIPER IgM

Se define como un grupo de enfermedades caracterizadas por un defecto en la
recombinacién genética durante la maduracion del linfocito B, resultando en un
niveles elevados de IgM sérica asociados a una deficiencia marcada de niveles de
IgA e IgG con disfuncion de anticuerpos (63). El linfocito inmaduro expresa en su
superficie la IgM ; cuando éste entra en contacto con un antigeno presentado por
un linfocito T CD4 +, se une el CD40L con su receptor en la célula B, lo cual induce
una recombinacion de ADN que cambia la cadena pesada de la inmunoglobulina
por otros isotipos de propiedades distintas, permitiendo que se produzcan otros

anticuerpos distintos de la IgM (67).
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En este sindrome, la mutacion CD40L afecta la interaccion del linfocito cooperador
(CD4 +) con otras células que expresan CD40 — entre ellas los linfocitos B- lo cual
resulta en una inmunodeficiencia de predominio humoral (68). El cuadro clinico de
la deficiencia de CD40L, que es la forma mas comun del sindrome hiper IgM
presentan infecciones respiratorias de recurrencia, siendo las principales otitis
media, rinosinusitis y neumonia, causados por bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Un tercio de los pacientes
pueden presentar diarrea cronica, principalmente por Cryptosporidium parvum, el
cual puede aumentar el riesgo de una patologia en vias biliares. Algunos virus como
el Citomegalovirus (CMV) también se ha visto asociado con mayor frecuencia en

casos de sindrome Hiper IgM (68).

El diagnostico usualmente se diagnostica con parametros inmunolégicos, los cuales
son: reduccion de niveles séricos de IgA, IgM e IgE con niveles normales de IgM,
falla en la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos y un numero normal de
linfocitos B. La confirmacion diagnostica recae en la demostracion de la mutacion

genética asociada con el sindrome (68).

éDEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA

Esta inmunodeficiencia es definida como una deficiencia especifica de
inmunoglobulina A después de los 4 afos, posterior a haber descartado otras
causas de hipogammaglobulinemia (63). La IgA, es su forma dimérica, se encuentra
en saliva, calostro, lagrimas y en secreciones de la mucosa respiratoria y
genitourinaria; se encarga primordialmente de la homeostasis entre el huésped y la
microbiota comensal, neutralizando toxinas y previniendo los crecimientos
patogenos. Hasta el momento, no se conoce una causa molecular especifica que
explique la ausencia de este anticuerpo en especifico pero, con base en estudios
animales, se han asociado falta de los efectos de citoquinas como IL-4 o IL-6 en las
células B que favorezcan la diferenciacion en células plasmaticas productoras de
IgA (69).
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Aunque no se presentan en todos los individuos, los nifios con esta deficiencia
suelen acudir a atencion médica porque presentan afecciones como infecciones
respiratorias recurrentes (rinofaringitis, sinusitis y neumonias causadas por
bacterias encapsuladas), infecciones gastrointestinales por giardiasis,
enfermedades alérgicas y/o enfermedades autoinflamatorias, principalmente
asociadas al intestino (Crohn/ CUCI). El diagnéstico se realiza posterior a los cuatro
afnos de edad, encontrando dos cuadros clinicos: inmunodeficiencia severa, cuando
el paciente presenta niveles séricos de IgA < 7 mg/dL, e inmunodeficiencia parcial,
si los niveles de IgA son mayores a 7 mg/dL pero, se encuentran al menos 2
desviaciones estandar por debajo del limite normal para su edad (69).

gDEFICIENCIA SELECTIVA DE SUBCLASES DE IgG

| Se define como una inmunodeficiencia clinica y genéticamente heterogénea donde
se observa una expresion anormal de mas de una subclase cuando los pacientes
tienen una combinacion de infecciones respiratorias altas recurrentes, enfermedad
alérgica, niveles séricos normales de inmunoglobulinas y una respuesta de

anticuerpos adecuada (70).

Las subclases de inmunoglobulina G (IgGs, 19G2, 1I9G3 e 1I9G4) son determinadas por
cambios de aminoacidos en sus cadenas pesadas, lo cual les confiere
caracteristicas especificas en su funcionamiento como mayor capacidad para fijar
el complemento o un aumento en el paso placentario (67); el mecanismo patogénico
por el cual se presenta un descenso de estas inmunoglobulinas continua incierto
pero, se han reportado casos donde existen deleciones en genes diversos o por
errores de transcripcion en cadenas reguladoras 5 (71).

Para el diagnodstico de esta inmunodeficiencia, se toman en cuenta patrones
clinicamente relevantes con base a la respuesta de anticuerpos contra
polisacaridos: la deficiencia de IgG1- que es la mas abundante en plasma- se
observa como una hipogammaglobulinemia asociada a una respuesta deficiente a

polisacaridos (71).
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En el caso de 1gG2, se han asociado respuestas restringidas contra antigenos
polisacaridos y en la deficiencia por IgG3, se ha visto que las respuestas inmunes
contra Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes y el VSR estan disminuidas
(70). La deficiencia de IgG4 es poco comun porque es el isotipo G menos abundante

en el plasma, si se presenta suele ser una deficiencia aislada.

éHIPOGAMMAGLOBULINEMIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA

Es un tipo de inmunodeficiencia humoral que anteriormente se consideraba una
prolongacion del punto mas bajo de produccion de inmunoglobulinas, cuando la IgG
materna transplacentaria terminaba su vida media y lactante comenzaba su
produccion de los isotipos propios de inmunoglobulinas (Anexo 5); sin embargo,
autores mas recientes la han definido como niveles bajos de IgG con presencia o
ausencia de niveles bajos de IgA e IgM con normalizacion de los niveles séricos de

lgG con el paso del tiempo (72).

El espectro clinico es variado y se pueden identificar tres principales cuadros:
asintomaticos, donde el diagndstico se lleva a cabo por una evaluacion
inmunologica por otros motivos; pacientes con infecciones respiratorias altas
recurrentes como son rinofaringitis, otitis media y bronquitis; asi también nifios con
enfermedad atopica o intolerancia alimentaria que presentan IRA’s de repeticion. El
diagnostico se realiza de forma retrospectiva, mediante una historia clinica dirigida
y un esquema de estudios para analisis de inmunidad humoral para descartar otros
tipos de defectos en la produccion de anticuerpos (72).
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnédstico de estas patologias se realiza mediante un cribado de estudios
que parten de una historia clinica detallada donde se incluyan datos de
antecedentes familiares de Ell, consanguinidad, miembros de la familia que hayan
fallecido a una edad temprana (62) asi como la presencia de infecciones recurrentes
que hayan tenido algun criterio de complicacion sugestivo de inmunodeficiencias
(Tabla 8) (58). El tamizaje se acompafia de un examen fisico donde se observen,
con especial énfasis, afectaciones como rasgos faciales (nariz, orejas, labios, ojos)
en sospecha de algun sindrome dismorfico, falla de medro y secuelas de infecciones
previas (62).

Tabla 8. Caracteristicas sugestivas de inmunodeficiencias primarias humorales acorde al tipo de
infeccion. Modificado de Barreto et al (58)

Otitis media Sinusitis Neumonia
Inicio temprano  (<3-4 Infecciones de Infecciones recurrentes
meses de edad) repeticion: > 2 sinusitis del tracto superior

al afno

Infecciones de repeticion: Requerimiento de Requerimiento de
>4 otitis al aflo en menores tratamiento quirurgico o hospitalizacion 0
de 5 afos, >2 otitis al affio multiples tratamientos tratamiento antibiotico
en mayores de 5 afios antibioticos intravenoso

Recurrencia a pesar de Asociacion con asma Asociacion con fiebre

tratamiento antibidtico o persistente persistente, rash
colocacion de tubo cutaneo.

Complicaciones: Neumonia bilateral,
mastoiditis necrotizante o intersticial

Los estudios complementarios de las inmunodeficiencias humorales suelen
encaminarse a identificar la ausencia o deficiencia de alguno de los componentes
humorales en el paciente. El hemograma, o también denominado biometria
hematica, se considera un estudio de aproximacion inicial para las

inmunodeficiencias.
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Su analisis seriado permite determinar si existe linfopenia (< 2000 células/mm3 para
los casos de lactantes < 6 meses) y si ésta es persistente en el tiempo; sin embargo,
para esta valoracion se tiene que contemplar dos factores: primero, las cifras
normales para la edad (Tabla 9) y, en segunda instancia, que los datos diferenciales
de la biometria corresponden a una alteracion de los linfocitos T, dado que estos
circulan en plasma en concentraciones de 50-70% (73).

Para la cuantificacion de inmunoglobulinas, los valores se interpretan acorde a la
edad del paciente y el contexto clinico en el que se encuentra. Hay que tomar en
cuenta que entre los 4-6 meses, los niveles IgG se encuentran sesgados por el paso
transplacentario de esta inmunoglobulina y que existe una deficiencia de IgA de
manera fisioldgica en los lactantes, dado que la glucoproteina no cruza la placenta
y los niveles séricos suelen ser detectables a partir de los 2 afios, gracias a la leche
materna y la expresion de la IgA en secreciones y mucosa del menor (61).

Tabla 9. Concentraciones séricas de inmunoglobulinas y linfocitos totales (LT) establecidos con

intervalos de confianza al 95%. Obtenido de Manual Harriet Lane para Pediatria (74).

Edad IgG (mg/dL) IgM (mg/dL) IgA (mg/dL) IgE (Ul/dL) LT
Término 636-1,603 6,3-25 1.4-3.6 0.04-1.28 2,200-6900
3 meses 176-581 24-89 4.6-43 0.18-3.76 3900-11,000
6 meses 215-704 35-102 8.1-68 0.44-16.3 4,000-9,000
9 meses 217-904 34-126 11-90 0.76-7.31 4,000-9,000
12 meses  294-1,069 21-149 16-84 0.76-7.31 3,100-8,900

2 aiios 424-1051 48-168 14-123 0.31-29.5 2,300-5600
6 afnos 633-1280 48-207 33-202 1.31-161.3 1,300-4,300
12 aios 608-1572 52-242 45-236 0.98-195.2 1,300-4,300
Adulto 639-1,349 56-352 70-132 1.53-114 1,100-2,600
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La medicién de las subclases de inmunoglobulina G se ha implementado en guias
y protocolos de pacientes, a partir de los 4 afos, que presenten infecciones
respiratorias altas recurrentes, enfermedades con afectacién al pulmén y en casos
donde se tenga alta sospecha de inmunodeficiencia primaria. Si bien se busca que
sea parte del analisis inmunolégico humoral, normalmente se utiliza como un
estudio de segunda linea; las concentraciones de las subclases se miden usando
enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) o métodos automatizados como la
nefelometria. Este estudio tiene entre sus objetivos, monitorizar a los pacientes que
cursan con inmunodeficiencia transitoria del infante, diagnosticar deficiencias de

subclases aisladas y ser un elemento de apoyo en la toma de decisiones (70).

Otro aspecto que se estudia para la inmunidad humoral son las respuestas de titulos
de vacunas, las cuales permiten valorar la capacidad del paciente para formar
anticuerpos. Se toma en cuenta de forma especifica, las respuestas contra
polisacaridos porque estimulan una respuesta inmunitaria primaria antigeno
independiente de células T, por lo cual el linfocito B es el encargado de fomentar la
produccion de anticuerpos especificos contra estas estructuras poliméricas que
suelen ser resistentes a la degradacién metabdlica (67).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sugiere realizar un ensayo
inmunoenzimatico con base en los serotipos incluidos en la vacuna 23-valente
contra Streptococcus pneumoniae; se hace una evaluacidn pre-vacunacion y post-
vacunacion comparando los niveles de IgG; donde, para corroborar que hubo una
respuesta adecuada a los polisacaridos se consideran los siguientes aspectos: los
titulos post-vacunacién deben alcanzar un nivel >1.3mcg/mL (nivel protector); que
se incremente, al menos cuatro veces, el valor determinado antes de la vacuna y,
que se alcance un nivel protector en mas del 50% de los polisacaridos para nifios

de 2-5 afos y en mas del 70% en niflos con mayores a 6 afos (62,75).

Las subpoblaciones de linfocitos son otro estudio complementario que permite
realizar diagndsticos diferenciales entre inmunodeficiencias humorales asi también
en sospecha de aquellas donde también se asocie un defecto en el componente

celular.
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Se hace una determinacion de forma cuantitativa y cualitativa de la expresion de
marcadores de superficie o clusters differentiations mediante citometria de flujo;
donde se toma en cuenta de forma particular a CD3, CD4 o CD8 para los linfocitos
T; CD19/CD20 para los linfocitos B y CD56 para identificar a los linfocitos NK (73).
Finalmente, los estudios genéticos para rastreo de secuenciacion de genes
permiten identificar los defectos presentes y confirmar una inmunodeficiencia
concreta; esto ayuda al médico para la toma de decisiones en cuanto al tratamiento
y para brindar consejeria genética en cuanto al riesgo de transmitir la enfermedad

si ésta tiene un patron autosémico dominante (73).

El tratamiento para los errores innatos de la inmunidad asociados a defectos de la
produccion de anticuerpos son: el uso profilactico de antibiéticos y la administracion
de inmunoglobulinas, ya sea de manera endovenosa o bien, subcutanea (76). La
preparacion de la inmunoglobulina exégena proviene de pools de aproximadamente
10,000 a 60,000 donadores, donde se aislan las inmunoglobulinas del plasma
mediante un método de fraccionamiento con alcohol y se afiaden sustancias
estabilizadoras como albumina, azucares y glicina para proteger a la molécula de
lgG (76,77). La dosis inicial de inmunoglobulina es de 400 mg/Kg cada 4 semanas
de forma intravenosa (IglV) a una dosis de infusiéon de 15-20 ml/hr o bien, 100 mg/Kg
a la semana de forma subcutanea (IgSC); con ello se plantea la meta de mantener
niveles de IgG séricos mayores a 7 g/L (78).

Durante la administracion de IglV es necesario valorar la aparicion de efectos
adversos como: escalofrios, nauseas, rash cutaneo, vomitos o broncoespasmo, los
cuales son leves y pueden prevenirse con la administracion de antihistaminicos y/o
corticoides previo a la infusion. En casos mas severos, se han reportado cuadros
de hipotension, dificultad respiratoria aguda, convulsiones o desequilibrios
hidroelectroliticos (77). Por otro lado, cuando el paciente, a pesar del tratamiento
con IglV presenta infecciones recurrentes, se puede indicar el uso profilactico de
antibidticos; se utilizan con mas frecuencia azitromicina o trimetoprim- cotrimoxazol
(74,78).
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ANTECEDENTES

En la atencion primaria a la salud pediatrica, se debe tener un alto indice de
sospecha para los errores innatos de la inmunidad; porque, si bien el diagndstico
suele ser complicado dado que no se tienen signos “patognomonicos” de las
enfermedades, existen signos de alarma que permiten identificar que un paciente
cursa con estas patologias. En los ultimos anos, gracias a los avances en estudios
de salud publica, se ha observado que la manifestacion clinica mas sugestiva de las
inmunodeficiencias son las infecciones sinopulmonares recidivantes (76), con ello,
mas pacientes han podido ser diagnosticados y tratados de forma oportuna y
especifica.

Una de estas investigaciones se efectu6 dentro del Non-Communicable Disease
Research Center ubicado en Iran, donde se realizé un estudio longitudinal en el cual
analizaron los datos demograficos, clinicos e inmunolégicos de 90 pacientes
diagnosticados con Ell, bajo criterios de la IUIS; durante 11 anos (2010-2021) se
encontraron 53 hombres y 47 mujeres con diagnostico de una inmunodeficiencia,
en los cuales, la edad al comienzo de los sintomas fue 0.7 afios y al diagndstico
3.18 afios. La mayoria de los pacientes inici6 con manifestaciones infecciosas
(84.5%) principalmente infecciones respiratorias recurrentes como neumonia,
sinusitis, otitis media, rinofaringitis (27%). En cuanto al analisis inmunoldgico, la
cuenta de leucocitos y linfocitos totales estaba en parametros normales en un 63.5%
y 79.65 respectivamente; la mayoria de los pacientes presentaba un defecto en la
produccion de anticuerpos como inmunodeficiencia, por lo cual presentaban niveles
de bajos de IgG, IgA e IgM (59.1%, 47.6% y 64.3% respectivamente). Para los
pacientes con diagnostico de inmunodeficiencias combinadas o asociadas a

defectos sindrémicos, se reportaron niveles bajos de células T CD3 +y CD4 + (79).

Con el aumento de los datos epidemioldgicos sobre inmunodeficiencias, en nuestro
pais se han implementado mas estudios de caracter descriptivo para que el médico
sea mas capaz de diagnosticar una inmunodeficiencia o, en su defecto, derivar un

posible caso a una unidad de atencion especializada.
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Una investigacion llevada a cabo en el Centro Médico Nacional de Occidente (2020)
realiz6 un estudio transversal de pacientes menores de 16 afios en seguimiento por
el servicio de Inmunologia, en el cual describieron las caracteristicas al momento

del diagndstico, asi como el tratamiento subsecuente que tuvieron.

Se registraron 60 pacientes de los cuales 78% eran varones, donde el promedio de
edad al diagndstico fue de 76 meses (6.3 afos) con un retraso en el mismo de +/-
43.7 meses. Los procesos infecciosos fueron la manifestacion inicial mas comun
observandose en 46% de los casos, con predominio de neumonia, infecciones
respiratorias recurrentes y meningitis (observada en tres casos); éstos
correspondian al diagnostico mas encontrado que fue defectos en la produccion de
anticuerpos — principalmente agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (80).

El analisis inmunoldgico en pacientes con sospecha clinica de inmunodeficiencias
se ha reportado con menos frecuencia que los estudios epidemioldgicos en los
ultimos afos; sin embargo, se reconoce la importancia de realizar estudios
prospectivos para analizar el comportamiento inmunolégico en este grupo de
pacientes. Uno de ellos realizé un analisis de la inmunidad humoral en 103
pacientes de edad pediatrica a adulta que presentaban infecciones recurrentes de
vias respiratorias altas (rinosinusitis/otitis media cronica descartando otras
comorbilidades) en el Hospital Universitario de Teheran, Iran (2008). Los estudios
que se realizaron fueron niveles séricos de inmunoglobulinas, subclases de 1gG asi
como la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos mediante la aplicacién de la
vacuna 23-valente encontrando lo siguiente: 17 pacientes (16.5%) presentaron
defectos en la inmunidad por produccion de anticuerpos de los cuales estaban
CVID, deficiencia selectiva de IgA, deficiencias de subclases IgG2 e 1gGs y

deficiencia especifica de anticuerpos (81) .
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Diseno Metodologico
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos anos, acorde a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2023, se ha visto un incremento en la prevalencia de IRAS en nifilos menores de 5
anos, siendo de 13.4% en 2021, 21% en 2022 y 38.5% en 2023. Nuestro hospital,
el Hospital Infantil de Morelia, es un centro médico de concentracién donde acuden
a atencion, pacientes de todo el estado que presentan patologias con distinto grado
de complejidad que, en ocasiones, pueden requerir de tratamientos quirurgicos a
pesar de conocerse previamente sanos y tener adecuadas inmunizaciones acorde
al Esquema Nacional de Vacunacion. En la literatura, existe un porcentaje de los
pacientes con infecciones respiratorias complicadas que presentan una disfuncion
del sistema inmunitario, principalmente de tipo humoral, que favorece la recurrencia
y gravedad de estas enfermedades, sin embargo, la falta de reconocimiento o de
seguimiento de estas patologias limita el diagndstico precoz y el tratamiento
oportuno de pacientes con probable inmunodeficiencia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes

pediatricos con infecciones respiratorias altas complicadas?
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OBJETIVO GENERAL:

Describir las caracteristicas clinicas e inmunologicas de los pacientes pediatricos
que presentan infecciones respiratorias del tracto superior complicadas

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Comparar los hallazgos inmunolégicos en pacientes con infecciones respiratorias
altas complicadas con enfermedad alérgica frente a aquellos que no tienen
enfermedad alérgica para identificar un posible factor de riesgo.

- Revisar los microorganismos que se aislaron en cultivos microbiolégicos de

pacientes con infecciones respiratorias altas complicadas.

- Examinar si factores de riesgo como el hacinamiento y el tabaquismo se asocian

con complicaciones quirurgicas de las infecciones respiratorias altas.

- Analizar la relacion entre las caracteristicas clinicas e inmunoloégicas y la gravedad

de las infecciones respiratorias altas en la poblacién estudiada
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JUSTIFICACION:

Las infecciones respiratorias superiores forman parte de los principales
motivos de consulta médica en la poblacion mexicana, posterior a los seguimientos
de enfermedades cardiovasculares y cronico-degenerativas. En los nifios, estos
eventos se presentan con mayor frecuencia dado que su sistema inmunitario se
encuentra en proceso de maduracion y requiere de la exposicidn de antigenos para
generar adecuadas cantidades de anticuerpos especificos contra virus y bacterias
presentes en el ecosistema donde se desarrolla.

Aunque las infecciones respiratorias superiores, en especifico la rinofaringitis, suele
ser parte del desarrollo infantil, existe un porcentaje de nifios quienes, a pesar de
multiples tratamientos, tienen sintomas persistentes y llegan presentan
complicaciones que ocupan un manejo terapéutico intrahospitalario. Los padres de
familia suelen acudir con preguntas como: jes normal que el nifio se enferme
seguido?, jcuando debo de acudir al hospital?, ¢ cémo diferencio entre un cuadro
grave de uno pasajero? En estos casos, el conocimiento sobre las causas de las
infecciones y los posibles diagndsticos diferenciales son de crucial importancia para
dar un tratamiento adecuado e integral al paciente que se esta tratando. Parte de
los diagnosticos diferenciales al discernir las posibles causas de las infecciones

recurrentes son las inmunodeficiencias.

Los errores innatos de la inmunidad son un grupo de enfermedades caracterizadas
por deficiencia en uno 0 mas componentes de la respuesta innata y/o adaptativa;
en Estados Unidos y Europa, estas patologias han presentado mayor prevalencia
gracias a los programas diagnosticos que han implementado para dirigir la atencion
médica a este grupo de nifios; entre los avances en este campo de la medicina, se
ha observado que ciertos cuadros clinicos como rinosinusitis, otitis media o
neumonias recurrentes son frecuentes en las inmunodeficiencias, sobretodo de tipo
humoral, por lo cual conocer el perfil clinico e inmunolégico en este grupo especifico
se considera oportuno para diagnosticar a estos pacientes y ofrecerles una mejor
calidad de vida.
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MATERIALES Y METODOS.

PARADIGMA DE INVESTIGACION

En el ambito filosofico, existen distintas corrientes epistemologicas que explican
coémo las personas adquieren un conocimiento; una de estas ideologias, y sin duda
de las mas aplicadas dentro del area de la salud, es el positivismo. Esta base
ideolodgica, descrita por August Comte, explica que todo conocimiento cientifico
proviene de lo observable y, por tanto, los fendmenos estudiados tienen la cualidad
de ser medibles. Por lo cual, para la generacion de conocimiento, se requiere de
una metodologia estructurada que permita establecer procedimientos
estandarizados que garanticen la validez y confiabilidad de los resultados obtenidos,
a fin de que el conocimiento generado sea aplicable a cada poblacion cambiando
las variables pertinentes para cada caso. El fin ultimo del paradigma cuantitativo es
intentar describir o explicar los fendmenos que estudia usando el analisis estadistico

para establecer patrones de comportamiento y probar teorias.

TIPO Y DISENO METODOLOGICO DEL PROTOCOLO POR:

- Intervencion del investigador: Observacional, No experimental
- Enfoque: Cuantitativo

- Alcance: Correlacional, descriptivo

- Tiempo: Transversal

- Por analisis de los datos: Retrospectivo

UNIVERSO, SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA:

Se contemplé como universo a la poblacién infantil que habita en el Estado de
Michoacan que acuda al Hospital Infantil de Morelia para revisibn médica y que
cuenten con diagnosticos de infecciones respiratorias altas mediante Caodigo
Internacional de Enfermedades (CIE-11) encontradas en el SISMICH:
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JO2 Faringitis aguda

JO3 Amigdalitis aguda

J348 Otras enfermedades de nariz y senos paranasales
J351 Hipertrofia de amigdalas

J353 Hipertrofia de amigdalas y adenoides

J358 Otras enfermedades de amigdalas y adenoides
H660 Otitis media supurativa aguda

H652 Otitis media cronica serosa

Para la seleccién de los codigos de las infecciones respiratorias superiores, se tomo
en cuenta la literatura médica sobre estudios econdmicos de salud publica y la
actualizacion de la guia de practica clinica mexicana (2,82). Los codigos J348 y
J358 se contemplan para este estudio por frecuencia de presentacién en los datos
estadisticos del Hospital Infantil. La muestra esperada para este estudio fueron los
expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de infecciones respiratorias del
tracto superior complicadas que se eligieron bajo los criterios de seleccion mediante

un muestreo no probabilistico por casos consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION
- INCLUSION

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos del Hospital Infantil de
Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos” en seguimiento por los servicios
de inmunologia, infectologia, otorrinolaringologia, alergologia y quiréfano

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos tengan registrado en el
SISMICH, diagndsticos de infecciones respiratorias altas mediante CIE-

10 en el periodo de enero 2023-enero 2025
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Expedientes clinicos donde se describa en notas de evolucion o de
consulta el curso de infecciones respiratorias altas que presenten dos o
mas datos de complicacion con sospecha de inmunodeficiencia (tomados

en cuenta de los signos de alarma de la JMF):
Infecciones respiratorias altas recurrentes acorde a la edad
Fiebre persistente
Retraso en el desarrollo y crecimiento
> 2 sinusitis graves al afo
> 4 otitis media serosa al afio
> 2 meses con tratamiento antibiético con poco efecto
Necesidad de antibidticos intravenosos para eliminar infecciones

Requerimiento de tratamiento quirdrgico para mejorar

sintomatologia

Presencia abscesos recurrentes y/o profundos en piel u 6rganos

internos: mastoiditis, celulitis periorbitaria, abscesos cerebrales)
- EXCLUSION
Expedientes clinicos donde los pacientes presenten diagndstico de
Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Fibrosis Quistica
Cardiopatias congénitas

Malformacion de cabeza y cuello que predisponga a estas

enfermedades
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Condicidn neurologica que genere susceptibilidad a infecciones
(hidrocefalia, microcefalia, PCI, epilepsia o alteraciones de la

mecanica de la deglucion)

Inmunodeficiencias secundarias (VIH positivo, desnutricion severa
que genere hipoproteinemia, enfermedades hematooncoldgicas,

uso de farmacos inmunosupresores)
- ELIMINACION

Expedientes clinicos que no se encuentren en el Archivo Clinico del

Hospital.

Expedientes clinicos que se encuentren incompletos
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DEFINICIONES OPERACIONALES

- INDEPENDIENTES

Variable Definicion conceptual Definicion Tipo de Escala
operacional variable
Infecciones IVRS que presenten IVRA que incluya Cualitativa, Presente-1
respiratorias | datos de severidad, alguno de los nominal Ausente-0
altas como: la evidencia de siguientes datos: dicotomica
complicadas | inflamacion continua, Infecciones recurrentes
necesidad de reposo por acorde a la edad; fiebre
mas de 1 semana, falla persistente, > 2
en la respuesta de sinusitis graves al aio;
antibioticos con > 4 oftitis media serosa
requerimiento de al ano; > 2 meses con
hospitalizacion, tratamiento antibiotico
infeccién por un con poco efecto;
patégeno oportunista o necesidad de
la presencia de antibidticos
complicaciones intravenosos;
inusuales  (mastoiditis, requerimiento de
abscesos) tratamiento quirdrgico
para mejorar
sintomatologia
- DEPENDIENTES
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala
conceptual Operacional variable
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Tipo de

infeccion

Aislamiento de
un
microorganism

(0]

Enfermedad que

se desarrolla en

estructuras por
encima de |la
traquea por la

presencia de un
patébgeno en las
vias respiratorias
bajo ciertas
condiciones como
la cantidad del
inoculo, la
del

microorganismo 'y

virulencia

la respuesta
inmunologica del
huésped.

Es la obtencion de

un cultivo
bacteriano  puro,
extraido de un

ambiente a oftro
mediante técnicas

de laboratorio, con

la finalidad de
inducir su
crecimiento en

medios artificiales

para realizar su

identificacion.

Impresion

diagndstica de una
infeccion de vias
respiratorias  altas
mencionada en el

expediente.

de

cultivo de esputo,

Presencia un
absceso 0 mucosa
respiratoria con
aislamiento de un

microorganismo.

Cualitativa, Sinusitis-1

Nominal, Otitis media-

Politomica 2
Faringoamig
dalitis-3
Mastoiditis-
4

Absceso-5

Cualitativa, Presente-1

Nominal, Ausente-0

Dicotdmica
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Esquema de

vacunacion

Tratamiento
antibiotico

ineficiente

Requerimiento
de tratamiento

quirdargico

Guia de
inmunizaciones,

basada en
evidencia, que

indica cuales son
de

aplicacion, el

las edades
numero de dosis, la
via de aplicacion y
de

vacuna por dosis.

la cantidad

Se produce cuando
los
microorganismos
sufren cambios al
verse expuestos a

antimicrobianos,

volviendo a los
medicamentos
ineficaces y las

infecciones
persistentes.
Se

procedimientos

recomiendan

quirurgicos como la
amigdalectomia vy
la adenoidectomia
cuando el
tratamiento médico
haya resultado

insuficiente.

Paciente que cuenta
con inmunizaciones
completas para la
edad mencionadas

en el expediente.

Paciente que

presenta mas de 2

esquemas
antibidticos sin
mejoria de  los
sintomas

Mencién de
tratamiento
quirurgico como

adenoamigdalectom
ia, timpanoplastia y
drenaje de absceso
de

en region

cabezal/cuello.

Cualitativa,
Nominal,

Dicotédmica

Cualitativa
, Nominal,

Dicotdmica

Cualitativa,
Nominal,

Dicotédmica

Completo-1
Incompleto-
0

Eficiente-1
Ineficiente-0

Presente-1
Ausente-0
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Diagnostico de
error innato de
la inmunidad

de tipo humoral

Enfermedad
alérgica

Hacinamiento

de
enfermedades que

Grupo

se caracterizan por
alteraciones
cuantitativas  y/o

funcionales de los

elementos que
componen la
produccion de

anticuerpos.

Reaccion
inmunologica
anomala donde se
produce una
respuesta mediada
por IgE frente a
moléculas
antigénicas
usualmente no
patogenas.

El término hace
referencia

al amontonamiento
o acumulacion de
individuos en un

mismo lugar.

Diagnéstico de una
inmunodeficiencia

por defecto en la
de

como

produccion
anticuerpos
agammaglobulinemi
a, deficiencia de una

inmunoglobulina,

deficiencia a
anticuerpos
especificos.
Paciente con

criterios clinicos de
enfermedad alérgica
mencionados en el

expediente clinico.

Mencidn de
convivencia del
paciente con
hermanos o]

compafneros de la

escuela en la
primera consulta
registrada en el
expediente.

Cualitativa,
Nominal

Dicotdmica

Cualitativa,
Nominal,

dicotdmica

Cualitativa,
Nominal,

Politdmica

Deficiencia-
1

No
deficiencia-
0

Presente -1
Ausente — 0

Hermanos-1
Guarderia-2
Escuela-3
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Tabaquismo Se considera Exposicion a humo Cualitativa Presente-1
pasivo fumador pasivoala de tabaco que Nominal, AU ©
persona que en un influye como factor Dicotomica

ambiente cerrado

inhala humo de

de riesgo

mencionado en el

tabaco procedente expediente
de otros
fumadores.

RECOLECCION DE MUESTRA

Para llevar a cabo el muestreo por casos consecutivos, se tomaron en cuenta
los registros estadisticos del Hospital Infantil de las areas de consulta de los
servicios de inmunologia, alergologia, infectologia, otorrinolaringologia y del area
de quirdéfano durante el periodo de enero 2023 a enero 2025 donde se tuvieran por
diagndsticos los coédigos CIE-11 (Cddigo Internacional de Enfermedades) de
infecciones respiratorias altas enunciados para efecto de esta investigacion.

Posteriormente, se hizo lectura del expediente electronico, mediante el
acceso a la plataforma SISMICH, para examinar el curso clinico de estos pacientes;
determinar si presentaron una infeccion respiratoria alta complicada y, descartar
aquellos casos donde la causa del cuadro infeccioso fuera consecuencia de otra
patologia de base (Figura 9). Los criterios de inclusion y exclusion de la poblacion
estan fundamentados en estudios clinicos y en la literatura médica donde se explica
cuales son las patologias y los datos sugestivos de errores innatos de la inmunidad,
para asi garantizar que la seleccion de los expedientes como unidad de

observacion, se realice acorde a criterios cientificos.

Una vez terminado este paso, se solicitaron los expedientes en fisico al area
de Archivo, donde se evaluaron los datos clinicos descritos en notas de evolucion,
asi como los analisis de laboratorio o microbiolégicos para capturar la informacion

en una base de datos de Excel y Google Sheets a fin de facilitar el acceso de datos
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por parte de los investigadores. Para garantizar un adecuado manejo del material
documental, al solicitar los expedientes en fisico por parte de la investigadora, se
queda en resguardo, por el personal presente para asegurar que sea la misma

persona quien devuelva los documentos y, en caso de dafio material o pérdida de

los documentos, sea imputado, la persona que dejé la identificacion.

Recoleccion de muestra

Manejo de Material Documental

Pacientes con diagndstico CIE-11
de infecciones respiratorias en el
Hospital Infantil de Morelia en las areas
de consulta y hospitalizacion

{

Seleccion de pacientes con sospecha de
inmunodeficiencia durante la lectura de
expedientes electronicos

[§1r altas ; acorde a la edad
§ > 2 sinusitis graves al afio

§ > 4 otitis media serosa al afio

§ > 2 meses con tratamiento antibiético con poco efecto

§ de i ( para mejorar
§ ia abscesos ylo en piel u érganos

internos: tis, celulitis periorbit abscesos

Excluir

"« ERGE
« Fibrosis quistica
+ Malformaciones de cabeza y cuello

que predispongan a enfermedades Muestra de unidades de
« Condicién neurolégica observacion
« Inmunodeficiencias secundarias
« Cardiopatias l

Eliminar

« Expedientes que no se
encuentren en el Archivo
Clinico del Hospital Infantil

-

Muestra de unidades
de observacion

v

Solicitud de expedientes clinicos en
fisico al Jefe de Archivo Clinico

Y
Se entregan a la investigadora de 10-12

expedientes de pacientes que no tengan
consulta, dejando como comprobante, una
identificacién oficial

Revision de expedientes clinicos en
area de consultorios de inmunologia

Se hace lectura de notas de evolucién,
historias clinicas, andlsisis microbiolégicos e
inmunoldgicos (si estan presentes)

.

Devolucién de expedientes clinicos
una vez terminada la revisién

<+———No

¢Yase
~—»¢ complet6 la revision
de la muestra?

Si

l

Conformacién de la base de
datos con base en las
definiciones operacionales

« Expedientes que se
encuentren incompletos

Figura 9. Algoritmo del muestreo por casos consecutivos para la seleccion de muestra del protocolo

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS:

Una vez conformada la base de datos, se realizd un analisis estadistico de
tipo descriptivo e inferencial, mediante el uso de los programas Datawrapper © 2025
y Jamovi Version 2.6.26.0. Para las distribuciones de las variables cualitativas
nominales dicotomicas, se calcularon las medidas de tendencia central y tablas de
contingencia. El analisis inferencial para establecer asociaciones entre las variables
se realiz6 mediante la prueba de Chi-cuadrada y prueba T de student para una

muestra.
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LIMITACIONES

Como la investigacion toma como fuente de informacion a los expedientes clinicos
del Hospital Infantil de Morelia y fungen como la Unidad de Observacion; los datos
obtenidos para fines del estudio propuesto estan sujetos al contenido propio del
expediente, por lo cual, puede existir cierto grado de variabilidad en la informacién
de cada paciente.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio, como investigacién para la salud, tiene como objetivo
fundamental contribuir al enriquecimiento del conocimiento médico a través del
estudio de inmunodeficiencias humorales, tal como lo dispone el articulo tercero (I,
II) del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la
Salud. Como se menciona en el articulo 13, la investigacion toma en cuenta al ser
humano, en este caso a la poblacion infantil, buscando ante todo garantizar su
bienestar, su proteccion a sus derechos y el respeto de su dignidad; por lo cual, se
fundamenta en principios cientificos y éticos estudiados en la literatura que justifican
la seleccidn de las unidades de observacion, dando prioridad al beneficio del propio
paciente, como se estipula en el articulo 14 (1, IV, VII) y en la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial.

La seleccion de la muestra se realizo a través de la revision de expedientes bajo las
especificaciones de la NOM-004-SSA3-2012, la cual regula el uso, elaboracion y
confidencialidad del expediente clinico, quedando bajo resguardo y vigilancia de la
Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga, la informacion personal de todos y cada uno de
los expedientes clinicos que se revisaron por parte de la investigadora; asi como la
NOM-024-SSA3-2012, para la administracién de datos personales en los Sistemas
de Informacion de Registro Electronico para la Salud (SIRES).

Acorde a la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, el presente protocolo
cuenta con registro hospitalario (HIM/I1111/2024) y universitario (032-2024), el cual
certifica que se siguio el proceso correspondiente para generar un dictamen
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favorable por parte de los comités del Hospital Infantil de Morelia, asi también por
parte de la Universidad Vasco de Quiroga, a fin de que éstos avalen el rigor
metodologico y el apego a las normativas bioéticas correspondientes. Una vez se
tuvo la aprobacion de dichos comités (Anexos 1,2), se realizd la recolecciéon de
datos con aprobacion del servicio de consulta externa del Hospital.

Finalmente, la investigacion toma en cuenta los articulos 16 y 21 (1, VIII, 1X) de la
Ley General de Salud en materia de Investigacion, asi también las disposiciones
mencionadas en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesiéon de
Particulares para brindar al Comité de Investigacion y Bioética, una Carta de
Compromiso de Confidencialidad, No Divulgacién, Reserva y Resguardo de Datos
Personales (Anexo 3) donde se explica a detalle, la justificacion y objetivos de la
investigacion asi como los beneficios que presenta el estudio para el entendimiento
de las inmunodeficiencias. Se garantiza que el tratamiento de la informacion
concerniente a la identificacidn de las personas fisicas por parte de la investigadora
y miembros de la investigacion es unicamente con finalidades de estudio cientifico
y, por tanto, se mantendra la confidencialidad y el anonimato de los pacientes en

todo momento.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Al realizar un analisis retrospectivo, observacional y descriptivo de los
expedientes clinicos, acorde al articulo 17, fraccion | del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, este estudio representa

un riesgo menor al minimo para la poblacion infantil.
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RECURSOS:

La presente investigacion se desarrollé con previo conocimiento de los

siguientes recursos y materiales disponibles:

A. Recursos humanos: La investigadora principal es Esmeralda Montserrat Del
Rio Romero, médico pasante del servicio social por parte de la Universidad
Vasco de Quiroga, con matricula 16010180. Como directora de tesis se
encuentra la Dra. Ana Eunice Fregoso Zuniga, médico pediatra con
especialidad en inmunologia/alergias y alta especialidad en
inmunodeficiencias primarias, perteneciente a la linea de investigacion de
Errores Innatos de la Inmunidad del Hospital Infantil de Morelia. Como asesor
metodoldgico participa el Dr. Abel Suarez Castro, quimico farmacolégico con
doctorado en ciencias quimicas, quien cuenta con experiencia en docencia

de metodologia en investigacion.

B. Recursos materiales: Se contdé con una computadora laptop para la
busqueda de bibliografia a través de buscadores especializados a nuestra
disposicion: PubMed, Elsevier, Scielo, UpToDate, Revista Alergia México y
Frontiers in Immunology. Asi también, se dispuso de la laptop para la
redaccion del protocolo de investigacion. Para la lectura de expedientes
clinicos se utiliz6 la base estadistica del Hospital Infantii de Morelia
(SISMICH), la cual forma parte del Sistema de Informacién de Registro
Electronico para la Salud (SIRES); asi también la base de datos de Archivo
Clinico, quien dispone de las carpetas pertenecientes a los expedientes de
los pacientes. La base de datos se efectud por medio de programas de Excel
Version 16.92 (24120731) y Google Drive para facilitar la manipulacion de
datos por los investigadores; la realizacion de graficas y tablas con el analisis
estadistico se realizara con plataformas como Datawrapper © 2025 y Jamovi
Version 2.6.26.0.
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C. Financieros: La presente investigacion no contaba con apoyo financiero de
ninguna institucion o asociacién, por lo que los gastos requeridos para su
realizacion fueron cubiertos por los propios medios de la investigadora. Se
anexa una Carta de Declaracion de Conflicto de Intereses (Anexo 4) donde
se especifica, bajo el articulo 63 de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion, que este estudio no se encuentra sujeto a ningun organismo,
institucion o persona moral que interfiera con los resultados de la

investigacion.

PLAN DE DIFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Este proyecto se presentd en el Congreso Nacional e Internacional de Alergia e
Inmunologia Pediatrica XXXII mediante la presentacion de un E-poster O-2520
titulado “identificacion de signo de alarma de Jeffrey Model para el diagndstico de
inmunodeficiencias asociadas a infecciones respiratorias altas complicadas en

pacientes pediatricos” (Anexo 6).
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Resultados



RESULTADOS

PROCESO DE SELECCION DE UNIDADES DE OBSERVACION

Se identificaron, mediante la base estadistica del Hospital Infantil, 1,105
pacientes durante el periodo de enero 2023 a enero 2025 que tenian diagnostico de
infecciones respiratorias altas acorde al CIE-11. De primera instancia, se realizé un
tamizaje donde se excluyeron aquellos pacientes que en su expediente se
encontraba una unica intervencion médica (n=453) y los que no tenian ninguna nota
médica (n=74). Posteriormente, considerando los criterios de inclusion para este
protocolo, se seleccionaron aquellos pacientes que tuvieran signos de sospecha
para inmunodeficiencias, con lo cual se obtuvo una muestra final de 40 pacientes
(Figura 10).

e
0
S Pacientes identificados con los ;
@® g - Total de pacientes n= 1,105 (90 con
o . !
i cddigos CIE-11 en el periodo de ——» tratamiento quirdrgico)
€ enero 2023-enero 2025
: :
.% Expedientes electronicos a » Expediente electrénico vacio n=74
N través de la plataforma =~ ———» e Intervencidon médica requerida en
£ SISMICH una ocasion n= 453
©
[
l DIAGNOSTICOS EXCLUIDOS

« Hiperplasia folicular amigdalina
:g 578 expedientes . Leuggr_nia linfoblastica aguda
o electrénicos tamizados ‘ Paral_|5|s c'erebral .
o « Cardiopatias (estenosis pulmonar)
& « Deficiencia proteica

« Labio paladar hendido

l « Sindrome de Down

» ERGE
§ Muestra de 40 pacientes : Eﬂgﬁmad Rinoseptal
g eon sospe_cha d_e « Enfermedad atdpica sin infeccion
°© inmunodeficiencia . .
£ « Tumores propios de la nariz

Figura 10. Diagrama de flujo sobre el proceso de recoleccion de unidades de observacion
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DESCRIPCION ESTADISTICA DE LOS DATOS A PARTIR DE LA MUESTRA

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLIiNICAS DE LA POBLACION

De los 40 pacientes que fueron detectados, la edad con mayor presentacion
de infecciones respiratorias altas complicadas fue entre 6 a 7 afos (n=13),
correspondiente a la etapa escolar (Figura 11). No hubo distincién en cuanto al sexo,
dado que hombres (n=20) y mujeres (n=20) se encuentran distribuidos en igual
proporcion.

Distribucion por grupo de edad de las infecciones
respiratorias complicadas

Frecuencia absoluta

Lactante (0-2 afos) Preescolar (2-5 afios) Escolar (6-11 anos) Adolescente (12-18 afios)
Chart: Esmeralda del Rio * Created with Datawrapper

Figura 11. Distribucion por grupo de edad de las infecciones respiratorias altas complicadas

El tipo de infeccién se contemplé como la enfermedad por la cual acudieron
atencion médica a este nosocomio; sin embargo, cabe resaltar que la mayoria de
los pacientes presentaba antecedentes de haber padecido otro tipo de infeccion
respiratoria previa a su consulta en el hospital. Por ello, considerando lo anterior, se
encontré que la rinosinusitis (n=16) es la infeccion mas presentada en la poblacion
(Figura 12).
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Tipo de infeccion mas frecuente en la poblacion

Mastoiditis (3)

Faringoamigdalitis (5) K

/— Rinosinusitis (16)

Absceso profundo (7)

Otitis media (9)

Nota de pie de tabla. De los abscesos profundos: 3 son retrocular (celulitis periorbitaria), 2 son cerebrales, 1
retrofaringeo y 1 de oido externo.

Chart: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper

Figura 12. Tipo de infeccion mas frecuente en la poblacion.

Para estudiar las caracteristicas clinicas, se hizo una valoracion de los signos
y sintomas que presentaban los pacientes; estos datos se tomaron de notas
médicas de consulta o en las historias clinicas al ingreso de alguna hospitalizacion
(en casos de pacientes con abscesos, mastoiditis o tratamiento quirdrgico).

En la siguiente grafica (Figura 13) se puede observar que los sintomas
prevalentes son consistentes con los cuadros de sinusitis - rinorrea, congestion,
dolor localizado-; los datos de supuracion describen patologias con salida de
material purulento ya sea por nariz, oido o la formacién de abscesos. Por otro lado,
se utilizaron los estornudos y los estertores sibilantes para caracterizar los sintomas

de las patologias alérgicas (rinitis y asma respectivamente).
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Caracteristicas clinicas predominantes en los ninos con
infecciones respiratorias complicadas

[ Frecuencia absoluta

Fiebre 17
Rinorrea 32
Congestién 8
Tos 13
Estornudos 14
Estertores sibilantes 12

Disnea 1

Dolor localizado (cefalea, odinofagia,
mastoiditis)

Otalgia 14
1

26

Perforacion timpanica 1

Supuracion (absceso, excreciones) 22

Nota: Los estornudos y los estertores sibilantes son los signos que se asociaron con datos de alergia (rinitis y
asma principalmente)

Chart: Esmeralda del Rio * Created with Datawrapper

Figura 13. Caracterizacion de los signos y sintomas predominantes en los nifios con infecciones

respiratorias altas complicadas

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Respecto al aislamiento de microorganismos, se encontré que se han
realizado estudios microbiologicos en 23 pacientes donde se observa que el
principal microorganismo detectado es Streptococcus pneumoniae (n=5), seguido
de Pseudomonas aeruginosa (n=3) y Streptococcus B-hemoliticol Staphylococcus
aureus en igual proporcion (n=2). Entre los nifios que requirieron una
amigdalectomia, se registraron tres casos donde la biopsia reportd amigdalitis
cronica con estructuras compatibles con Actinomyces spp, la cual es una bacteria
saprdfita de la orofaringe.

En las siguientes figuras (Figuras 14 y 15), se puede observar una
representacion de la distribucion bacteriana que se encontré en la poblacién del
Hospital Infantil de Morelia, recalcando el sitio y tipo de muestra donde se observo

el aislamiento.
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Cultivo de LCR en absceso cerebral: _. - - .. @ Cultivo de exudado 6tico:
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Staphylococcus aureus  «*” i Panel viral epidemiolégico:
............ SARS-CoV-2
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Acinetobacter baumanii *

Figura 14. Representacion de la distribucién microbiolégica en pacientes con infecciones

respiratorias complicadas (vias superiores).

Biopsia (3): Amigdalitis crénica
con estructuras compatibles con

N e e oo , Actinomyces spp
h C }."' f Cultivo de exudado faringeo (n=2)
/ A Streptococcus B-hemolitico
Cultivo de absceso retrofaringeo (n=1)
-, (. -« Staphylococcus aureus

\ Cultivo de expectoracién n=5
o ——— o Pseudomona aeruginosa (1)
T Streptococcus pneumoniae (1)
Haemophilus infleunzae (1)
Mycobacterium Complex (2)

"**<.__ Cultivo de lavado bronquial n=2
|~ ® Pseudomona aeruginosa
Fee.. | Streptococcus pneumoniae

" Cultivo de liquido pleural n=1
'.‘_ Streptococcus pneumoniae

Figura 15. Representacion de la distribucion microbiolégica en pacientes con infecciones

respiratorias complicadas (vias inferiores).



Dentro de los pacientes con estudios microbiolégicos, hubo un caso que se
encontré, mediante geneXpert, Mycobacterium tuberculosis y, posterior a un
periodo de tratamiento, en una secuenciacion en muestra de esputo, se detectd
Mycobacterium avium en subpoblacién de Paratuberculosis. Cabe resaltar que esta
susceptibilidad para micobacterias es concomitante con el diagnodstico de una

deficiencia de subclases de 1gGa.

DESCRIPCION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE LOS PACIENTES

Uno de los factores de riesgo que se consideraron para este protocolo fue la
aplicacidon de vacunas. Si bien, no en todos los expedientes estaba registrado cual
era la vacuna faltante, se encontré que 22.5% pacientes (n=9) tenian un esquema
incompleto para su edad, donde se puntualiza que la vacuna con menor grado de
aplicacion fue Influenza (n=4), que, acorde a la cartilla, sus dosis son alos 6y 7
meses, teniendo un refuerzo anual con los cambios epidemiolégicos (Tabla 10).

Porcentajes de pacientes con esquema de vacunacion
completo e incompleto para su edad

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Variable absoluta relativa Porcentaje acumulada
Completo 31 0.775 77.5% 31
para la edad
Incompleto 9 0.225 22.5% 40
Total de 40 1.000 100.0%
pamentes

Nota: De los esquemas incompletos, las vacunas que se reportan son: Influenza (n=4), DpT (n=2), BCG (n=1),
Hepatitis B (n=1)

Table: Esmeralda del Rio + Created with Datawrapper

Tabla 10. Tabla de frecuencias de la variable de esquema de vacunacion.
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Otro de los factores estudiados fue el hacinamiento, que se evalué a partir de
la mencion de convivencia del paciente con hermanos o companieros de la escuela
en la primera consulta registrada en el expediente. Se observé que 92.5% de los
pacientes (n=37) presenta este factor de riesgo, mientras que un 2.5% (n=1)
corresponde al caso de un nifio que tiene un factor de riesgo ocupacional dado que

es trabajador agricola en un campo (Figura 16).

Distribucion del hacinamiento en pacientes con infecciones
respiratorias altas complicadas

Negado (2) Ocupacional (1)

*——————— Escuela (21)
Hermanos (16)

Nota: El hacinamiento se contemplé como factor de riesgo. Se discernié entre escuela y hermanos acorde a los
datos mencionados en el expediente en la primera consulta.

Chart: Esmeralda del Rio - Created with Datawrapper

Figura 16. Distribucidon del hacinamiento en pacientes con infecciones respiratorias altas.

Finalmente, otro de los factores a considerar fue que los pacientes estuvieran
expuestos a humo de cigarrillos. El tabaquismo pasivo fue mencionado en 23% de
los expedientes (n=9), donde, en todos ellos, se registra que el padre de familia es

el principal fumador de la casa (Tabla 11).
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Porcentajes de pacientes con tabaquismo pasivo en los
pacientes con infecciones respiratorias complicadas

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Variable absoluta relativa Porcentaje acumulada
Negado 31 0.78 78% 31
Positivo 9 0.23 23% 40
Total de 40 1.00 100%
paC|entes

Nota: De los pacientes con tabaquismo pasivo positivo, todos recalcaron que el padre era el fumador en la casa.

Table: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper

Tabla 11. Tabla de frecuencias de la variable de tabaquismo pasivo.

DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD ALERGICA EN LOS PACIENTES

Otro aspecto que se valoré en los pacientes fue el diagndstico de una
enfermedad atopica registrada en el expediente. Se tomo en cuenta como alergia a
toda patologia inherente a la marcha atdépica con un mecanismo de hipersensibilidad
tipo V (Epitelial). Del total de pacientes, 32.5% negaron o no se reportaron sintomas
de atopia (n=13); 35% tienen diagndstico de rinitis (n=14); 30% se menciona que
tienen asma alérgica (n=12) y 2.5% (n=1) fue registrado como alergia alimentaria
mixta a proteina de leche de vaca y huevo (Figura 17).

Cabe resaltar que, dentro de los pacientes estudiados, hay dos casos con
mencion de alergia a farmacos. Uno de ellos se registré como una reaccion adversa
a medicamentos (RAM) que se presentd con un eritema rubicundo en cara y torso
(sindrome del nifio rojo) que se relaciond con la forma de aplicacion de vancomicina.
El otro caso es la mencion de un antecedente de alergia a penicilina
(Hipersensibilidad tipo l-inmediata), dado que el paciente presenté un exantema
urticariforme en tronco y extremidades al aplicar el medicamento, sin llegar a datos
de farmacodermia severa. No se presentan dentro de la grafica siguiente, porque
estas alergias no conforman parte de la marcha atopica.
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Alergias encontradas en los ninos con infecciones
respiratorias altas complicadas

Del total de la muestra (n=40), se encontré que 27 pacientes cuentan con diagnostico de alergia
en su expediente.

Alergia alimentaria (1)

Asma (12) *————— Rinitis (14)

Chart: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper

Figura 17. Alergias encontradas en nifios con infecciones respiratorias altas.

DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO EMPLEADO PARA LAS INFECCIONES

En cuanto al uso de antibidticos que fue empleado para el tratamiento de las
infecciones respiratorias altas complicadas, se consider6 la “eficiencia” del
medicamento para disminuir o contrarrestar los sintomas. Del total de la muestra,
en 70% de los pacientes (n=28), se mencionaba en el expediente que llevaban mas
de 2 meses con antibidtico sin respuesta sintomatica o bien, se habia dado la
indicacion de dos esquemas y el cuadro seguia presente; por lo cual, se considerd
que el tratamiento era “ineficiente” (Figura 18).

Los esquemas de antibibticos que mas se recetaron en consulta fueron: amoxicilina
con acido clavulanico en dosis repetida 36% (n=10) y amoxicilina en dosis repetida
14% (n=4).
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Proporcion de eficacia de tratamiento antibidtico en
pacientes con infecciones respiratorias complicadas

40

36

Ineficiente

Eficiente

Frecuencia absoluta

Se consideré "ineficiente" si en las notas de evolucion llevaba més de 2 meses con tratamiento antibiético o 2
esquemas distintos sin mejoria de sintomas.

Chart: Esmeralda del Rio * Created with Datawrapper
Figura 18. Proporcién de eficacia de tratamiento antibiético en pacientes con infecciones
respiratorias complicadas

Porcentajes de antibiéticos mas utilizados en consulta de
pacientes con tratamiento "ineficiente"

Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Variable absoluta relativa Porcentaje acumulada
Amoxicilina/
Acido clavulénico 10 0.36 36 10
R 4 0.14 14 14
Amoxicilina
Macrélidos: 1 0.04 4 15

Azitromicina

Cefalosporinas:
Cefalexina, 2 0.07 7 17
Ceftriaxona

Lincosamidas:

Clindamicina 2 0.07 7 19
No especificado:

Multitratado 9 0.32 32 28
Total 28 1.00 100

Nota: Del esquema de amoxicilina/dcido clavuldnico o sélo amoxicilina, se menciona uso del mismo esquema en
mas de dos ocasiones.

Table: Esmeralda del Rio - Created with Datawrapper

Tabla 12. Tabla de frecuencias de los antibidticos mas usados en los pacientes con
tratamiento ineficiente



Sobre el tratamiento quirdrgico, se observé que 42.5% de los pacientes se
sometieron a un procedimiento para aminorar los sintomas presentes y, en la
mayoria de los casos, para tratar una complicacion de la infeccidn respiratoria. Los
procedimientos que se realizaron, por orden de frecuencia fueron: amigdalectomia
15% (n=6), toracotomia 10% (n=4), cirugia de senos paranasales 7.5% (n=3),
mastoidectomia y drenaje de abscesos con 5% cada una (n=2) (Figura 19).

Distribucion de procedimientos quirurgicos realizados en
pacientes con infecciones respiratorias complicadas

2

No requirid Amigdalectomia Cirugia de Mastoidectomia  Toracotomia Drenaje de
senos absceso
paranasales

Chart: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper

Figura 19. Distribucién de procedimientos quirurgicos en pacientes con infecciones

respiratorias complicadas

En la siguiente tabla (Tabla 13), se ilustra cuales fueron las cirugias
realizadas y el tipo de infeccion asociada, con base en la valoracion por los servicios
de cirugia pediatrica y otorrinolaringologia, quienes determinaban el procedimiento
quirurgico acorde al cuadro subyacente que presentaba el paciente.
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Tratamiento quirurgico en pacientes con infecciones complicadas

Toracotomia con Rinosinusitis (3), n=4 Rinitis (2), Asma (1)
reseccion pulmonar Otitis media (1), Alimentaria (1)
Antrostomia maxilar o Celulitis periorbitaria n=2 Rinitis (1)
endonasal (2)
Etmoidectomia de Absceso cerebral n=1 Negada
senos paranasales
Amigdalectomia Faringoamigdalitis (3), n=6 Rinitis (3)
Otitis media (2),
Absceso faringeo (1)
Mastoidectomia Mastoiditis > 4 otitis (2) n=2 Negada
Drenaje de absceso Absceso cerebral (1) n=2 Negada
Absceso faringeo (1)

Tabla 12. Tabla de procedimientos quirurgicos realizados en pacientes con infecciones
respiratorias altas complicadas

DESCRIPCION DE LOS SIGNOS DE ALARMA DE JEFFREY MODEL

Un resultado que se obtuvo a partir de la ejecucion del protocolo, pese a no

ser un objetivo de este, fue la identificacion de los signos de alarma presentes en

los pacientes con infecciones respiratorias altas complicadas. Estos signos

corresponden a los estipulados por la Jeffrey Model Foundation, que suponen una

guia diagndstica de inmunodeficiencias para los expertos en salud. Para esta

investigacion se analizaron 6 de los 10 signos mencionados, seleccionados con

base en la relacion con las patologias estudiadas en la poblacion, asi como los datos

disponibles en los expedientes clinicos.
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Se identifico que los signos mas frecuentes en la poblacion estudiada fueron:
tener mas de 2 sinusitis graves al afio (57.5%, n=23); llevar mas de 2 meses con
antibiéticos con resultados poco efectivos (77.5%, n=31), y requerir de antibiéticos

intravenosos para mejorar sintomas (52.5%, n=21) (Figura 20).

Frecuencia de signos de Jeffrey Model en nifios con
infecciones respiratorias complicadas
0 5 10 15 20

> 4 otitis

> 2 sinusitis

>2 neumonias

>2 meses con antibiético 31
Necesidad de antibidtico IV

Presencia de abscesos

Nota: Las frecuencias absolutas equivalen al nimero de pacientes en quienes se identificé en el expediente que
presentaban estos signos.

Chart: Esmeralda del Rio * Created with Datawrapper

Figura 20. Frecuencia de signos de Jeffrey Model en nifios con infecciones respiratorias

complicadas

DESCRIPCION DE LOS DIAGNOSTICOS INMUNOLOGICOS ENCONTRADOS

Finalmente, uno de los objetivos principales era verificar, con base en la
clinica y los estudios realizados, si los pacientes presentaban una alteracion
inmunoldgica, de forma particular, un error innato de la inmunidad. Con base en los
criterios de inclusion, que se apoyan en los signos de alarma de Jeffrey Model, se
identific6 que un 55% de los pacientes de la muestra (n=22) contaban con una
consulta por el servicio de inmunologia por sospecha de una inmunodeficiencia. De
este grupo, 7.5% (n=3) aun estaban pendientes de resultados de laboratorio para el
momento de la investigacion; 15% (n=6) no presentaban hipogammaglobulinemia y

el 32.5% restante ya contaban con un diagnéstico (Figura 21).
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Abordaje de inmunodeficiencias en pacientes con
infecciones respiratorias altas complicadas

Pendiente de estudios

®)

Sin
hipogammaglobulinem 4\
ia (6)

— Sin abordaje (18)

Inmunodeficiencia (13)

Chart: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper
Figura 21. Abordaje de inmunodeficiencias en pacientes con infecciones respiratorias altas

complicadas

De los pacientes que encontraron sin hipogammaglobulinemia, 83% (n=5)
cuentan con diagndstico de atopia con elevacién de IgE (marcador Th2) y estan en
seguimiento por alergologia. Por otro lado, dentro de este grupo también se

observaron dos casos particulares:

- Sindrome de Kartagener: una entidad médica caracterizada por multiples
cuadros de infecciones respiratorias altas (rinosinusitis), situs inversus y
discinesia ciliar primaria tipo 13.

- Inmunodeficiencia predominantemente de anticuerpos: masculino de 6 afos
quien ha presentado varios cuadros de rinosinusitis con complicacion a
neumonia; en sus estudios posteriores se evidencié un estatus de SAD

transitorio que ha mejorado con inmunoglobulina endovenosa.
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En cuanto a las inmunodeficiencias; los defectos de anticuerpos fueron el grupo
mayormente encontrado en la muestra, con un valor correspondiente al 92% de los
casos (n=12). De este grupo, el fenotipo identificado fue deficiencias funcionales,
las cuales hacen referencia a la afectacion en un subtipo de inmunoglobulina o bien,
en deficiencias de anticuerpos especificos con un conteo de células B normales.
Los errores innatos que se encontraron fueron los siguientes: deficiencias de
subclase IgG1 (7.7%, n=1), IgG3 (53.8%, n=7), 1gG4 (23.1%, n=3); asi también un
caso de deficiencia especifica de anticuerpos (SAD) equivalente al 7.7% del total.
El porcentaje restante (7.7%, n=1), corresponde a un paciente diagnosticado con
sindrome de Wiskott-Aldrich, un tipo de inmunodeficiencia combinada asociada a

trombocitopenia, donde los pacientes presentan infecciones recurrentes (Figura 22).

Tipos de inmunodeficiencia diagnosticadas en pacientes con
infecciones respiratorias altas complicadas

100
7.69% ———————— Sindrome de Wiskott-Aldrich

7.69% ————————————— Specific Antibody Disease (SAD)

Deficiencia de subclases de IgG4

Deficiencia de IgG3

Deficiencia de IgG1

Frecuencia absoluta

Nota: Del total de la muestra, 13 pacientes cuentan con diagndstico de inmunodeficiencias, 84.6% (n=11) tienen deficiencias de subclases
de IgG, 7.7% (n=1) tienen deficiencia especifica de anticuerpos y 7.7% (n=1) corresponde a un sindrome de Wiskott-Aldrich.

Chart: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper

Figura 22. Tipos de inmunodeficiencias diagnosticadas en pacientes con infecciones
respiratorias altas complicadas
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De las deficiencias de subclases de IgG, se hace una caracterizacion de las que
cursan concomitante con SAD (Figura 23), dado que, en la literatura, se considera
que esta presentacion es mucho mas severa y es clinicamente relevante para el
diagnostico. En la poblacién se encontraron 2 casos, uno asociado a IgGs y otro con
lgG4; en ambos pacientes se refiere un diagnéstico de atopia (alergia alimentaria y
asma respectivamente) y se menciona que iniciaron abordaje por presentar

infecciones respiratorias recurrentes que requirieron hospitalizacién.

Caracterizacion de las deficiencias de subclases de
Inmunoglobulina G

[l sin SAD [ Con SAD

Deficiencia de IgG1

peficiencia de 1o 1M

Deficiencia de 1gG4

Nota: Las deficiencias de subclases que se acompanan con deficiencia de anticuerpos especificos (SAD) se
suelen denominar "clinicamente significativas”.

Chart: Esmeralda del Rio * Source: Parker AR et al. The clinical utility of measuring IgG subclass immunoglobulins during
immunological investigation for suspected primary antibody deficiencies. (2017). - Created with Datawrapper

Figura 23. Caracterizacion de las deficiencias de subclases de IgG

ANALISIS INFERENCIAL DE LOS RESULTADOS

Una vez presentada la estadistica descriptiva de los datos arrojados en la
investigacion, corresponde realizar un analisis de las variables cualitativas para
establecer asociaciones entre las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas y la
gravedad de las infecciones respiratorias. Para ello, se utilizaron tablas de
contingencia, pruebas con Chi cuadrada y pruebas T de student para una muestra
que ilustran el grado de relacion que existe entre las variables.



SIGNIFICANCIA DE LA PRESENTACION CLINICA EN PACIENTES CON O
SIN DIAGNOSTICO DE ERROR INNATO DE LA INMUNIDAD
Las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes permitieron

observar el tipo de infeccion y el grado de severidad al que llegaron. No obstante,
para valorar estadisticamente cuales son los signos o sintomas que mas se
relacionan con las inmunodeficiencias, se realizé una prueba T de student de una
muestra en el grupo de pacientes con diagndstico y sin diagnéstico, donde se
comparé que la media fuera diferente de 0. En ambos se puede observar que la
clinica es altamente sugestiva de infecciones complicadas, pero, en el caso de los
pacientes sin inmunodeficiencias, la tos fue un sintoma que se presenté con mayor
relevancia, mientras que, en las inmunodeficiencias, la fiebre y la supuracién son

mas sugestivas (Tabla 13).

Pacientes sin Pacientes con
inmunodeficiencias inmunodeficiencias
Estadistico P Estadistico P
Fiebre et 3 0.003 <001
Rinorrea gtﬂ?ﬂent <.001 <.001
Congestion gtcti:jent <.001 <.001
Tos e <001 2 0082
Estornudos gt‘izent 3 0003 3 0.008
Sibilancias e 3 0003 2 004
Disnea - 2 0022 3 0.008
L
Otalgia gtﬂzem 4 0001 3 0018
Fororion T s oovs 2 oot
Supuracién gtﬂzem <001 <.001
Nota. H, u#0

Table: Esmeralda del Rio -+ Created with Datawrapper

Tabla 13. Comparacion de las caracteristicas clinicas, mediante prueba t de una muestra, en

pacientes con y sin inmunodeficiencias.
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FACTORES DE RIESGO CON EL TRATAMIENTO QUIRURGICO
El tratamiento en ultima instancia para mejorar los sintomas de las

infecciones respiratorias es la cirugia, por lo cual, los pacientes que requirieron de
esta alternativa, se considera que presentaban un cuadro clinico de mayor
severidad. Para efectuar este analisis se realizaron tablas de contingencia, las
cuales muestran que 23.5% (n=4) de los pacientes con desenlace quirurgico
presentaban esquema de vacunacion incompleto, 29.4% (n=5), tabaquismo pasivo
y 88.2%, hacinamiento (Tablas 14,15,16).

Asociacion entre vacunas y tratamiento quirurgico
Si QX No QX Total

Esquema completo 13 18 31
Esquema incompleto 4 5 9
Total 17 23 40

Tabla 14. Tabla de contingencia entre vacunas y tratamiento quirurgico

Asociacion entre tabaquismo y tratamiento gx.

Si QX No QX Total
Tabaquismo 5 4 9
No tabaquismo 12 19 31
Total 17 23 40

Tabla 15. Tabla de contingencia entre tabaquismo y tratamiento quirurgico

Asociacion entre hacinamiento y tratamiento qgx.

Si QX No QX Total
Hacinamiento 15 23 38
Negado 2 0 2
Total 17 23 40

Tabla 16. Tabla de contingencia entre hacinamiento y tratamiento quirurgico
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Posterior a ello, se hizo una prueba de Chi cuadrada de cada de uno de los factores
de riesgo con el tratamiento quirurgico para valorar su asociacion, encontrando que
tanto la vacunacion incompleta como el hacinamiento representan un factor
determinante para complicacion de infecciones respiratorias que requieran

tratamiento quirurgico (Tabla 17).

Prueba de X: de factores de riesgo y tratamiento gx
Valor al p
Vacunas Incompletas = 9-56 1 0.018
Tabaquismo pasivo = 3.96 1 0.059
Hacinamiento 10.9 1 <.001

Tabla 17. Tabla de asociacion entre factores de riesgo y tratamiento quirirgico mediante la

prueba de x? de bondad de ajuste.

Para valorar una asociacion estadisticamente significativa de los factores de
riesgo en los grupos de inmunodeficiencias y no inmunodeficiencias, se realizé una
prueba t de student de una muestra donde se observd que, para ambos grupos,
tener una cartilla de vacunacion incompleta es un factor de riesgo para complicacion
de infecciones respiratorias altas. Por otro lado, el hacinamiento y el tabaquismo
pasivo son factores mas determinantes en el grupo sin diagndstico de
inmunodeficiencias (Tabla 18).

Pacientes sin Pacientes con
inmunodeficiencias inmunodeficiencias
Estadistico P Estadistico P
Cartilla Tde
incompleta Student
. Tde
Tabaquismo Student
Tde

Hacinamiento Student

Nota. H u =0
Table: Esmeralda del Rio « Created with Datawrapper
Tabla 18. Comparacion de los factores de riesgo, mediante prueba t de una muestra, en pacientes

con y sin inmunodeficiencias.
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Otra variable que se analizé como factor de riesgo fue la enfermedad
alérgica. Se encontré6 que 47% de los pacientes con tratamiento quirurgico
presentaban una enfermedad alérgica (Tabla 19). Al realizar una prueba de Chi
cuadrada, se observo que una relacion estadisticamente significativa entre asma y
el tratamiento quirurgico (Tabla 20).

Asociacion entre tratamiento quirurgico y alergias
Con alergia Sin alergia Total

Si cirugia 8 9 17

No cirugia 19 4 23

Total 27 13 40

Tabla 19. Tabla de contingencia entre alergias y tratamiento quirurgico

Prueba de X: de alergias y tratamiento quirargico

Valor al P
Alergias 4.57 1 0.033
Asma 14.2 1 <.001
Rinitis 0.889 1 0.346

Tabla 20. Tabla de asociacion entre alergia y tratamiento quirdrgico mediante la prueba de x?

de bondad de ajuste.

ENFERMEDAD ALERGICA Y SU RELACION CON INMUNODEFICIENCIAS
Uno de los objetivos de este estudio fue relacionar las alergias con los errores

innatos de la inmunidad, para ello, se utilizaron tablas de contingencia, las cuales
arrojan que 84.6% de los pacientes con inmunodeficiencias (n=11) presenta una
enfermedad alérgica (Tablas 21,22,23).

Asociacion entre alergias y Ell
Con Ell Sin Ell Total
Con alergias 11 16 27
Sin alergias 2 11 13
Total 13 27 40

Tabla 21. Tabla de contingencia entre alergias e inmunodeficiencias
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Asociacion entre rinitis y Ell
Con ElI Sin Ell Total
Si rinitis 6 8 14
No rinitis 7 19 26
Total 13 27 40

Tabla 22. Tabla de contingencia entre rinitis € inmunodeficiencias

Asociacion entre asma y Ell
Con Ell Sin Ell Total
Si asma 4 8 12
No asma 9 19 28
Total 13 27 40

Tabla 23. Tabla de contingencia entre asma e inmunodeficiencias

A continuacion, se realizaron pruebas de Chi cuadrada entre rinitis, asma y

cada una de las inmunodeficiencias encontradas en el protocolo (Tabla 23),

observando que, todos los errores innatos de la inmunidad presentan una

enfermedad atdpica asociada con significancia estadistica.

Inmunodeficiencia
Alergias 9G4 IgGs IgGs SAD
X2 P X2 P NG o X2 o
Rinitis 10.3 0.001 2.57 0.109 10.3 @ 0.001 14.0 @ <.001

Asma 12.0 | <.001 8.33 | 0.004  5.33 | 0.021 | 5.33 | 0.021

Wiskott
NG o
14.0 <.001
12.0 | <.001

Tabla 24. Tabla de asociacion entre alergias y las deficiencias de anticuerpos mediante la

prueba de x? de bondad de ajuste.
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IDENTIFICACION DE LOS SIGNOS DE JEFFREY MODEL Y SU ASOCIACION
CON INMUNODEFICIENCIAS
Con el estudio de esta variable, se planteo el objetivo de explorar cuales de

los signos de alarma presentes en los nifios con infecciones respiratorias altas

complicadas se relacionaba con el desarrollo de una inmunodeficiencia primaria.

Para ello, se realizaron pruebas de Chi cuadrada de cada signo con las distintas

inmunodeficiencias presentes en la poblacion; con lo anterior, se identifico que tener

mas de 2 meses con antibidtico poco efectivo y mas de 2 episodios de sinusitis

graves al afio (x?=20.2 p<0.001 y x°=15.7 p=<0.001 respectivamente) son los signos

mas sobresalientes para sospechar de un error innato de la inmunidad de tipo
humoral (Tabla 24).

Signos de
alarma de
Jeffrey

Mas de 4
otitis

Mas de 2
sinusitis

2 meses con
antibiotico
Mas de 2
neumonias
Antibiéticos
v
Presencia
de abscesos

X2

14.0

19.2

31.0

6.0

21.0

16.0

IgG1
p

<.001
<.001
<.001
0.014

<.001

<.001

Inmunodeficiencia

X2
7.14

9.78
9.32
0.66
8.05

4.00

IgGs

p
0.008

0.002
0.002
0.414
0.005

0.046

X2
10.3

12.6
20.2
2.67
13.8

16.0

19G4
p

<.001
<.001
<.001
0.102
<.001

<.001

SAD
NG o
7.14 | 0.008
15.7 | <.001
20.2 <.001
0.66 | 0.414
10.7 @ <.001
12.3 | <.001

Wiskott

x? D
14.0 | <.001
19.2  <.001
271 | <.001
6.00 | 0.014
17.2  <.001
16.0 | <.001

Tabla 25. Tabla de asociacion de los signos de alarma con las deficiencias de anticuerpos
mediante la prueba de x? de bondad de ajuste.
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DISCUSION

Las infecciones respiratorias altas comprenden 90% de todas las infecciones
del tracto respiratorio y engloban los cuadros de rinofaringitis, rinosinusitis,
faringoamigdalitis y otitis media (83). Son extremadamente comunes en la poblacién
pediatrica y se asocian a una morbimortalidad significativa cuando se presentan con
recurrencia y son tratadas en paises en desarrollo (84). En este protocolo, se hizo
un énfasis en la descripcion de las infecciones del tracto superior que, por su
evolucién, tuvieron complicaciones que no suelen conformar parte de la historia

natural de la enfermedad.

Dentro de las variables del estudio, se identifico que la mayoria de los
pacientes que presentaron estas infecciones complicadas se encuentran en la etapa
escolar (57.5%, n=23) siendo la edad mas frecuente 6-7 afios (n=13), sin encontrar
distincidn en cuanto al sexo, dado que se presentaron en hombres y mujeres en
igual proporcion (n=20). Esto se asemeja a los datos encontrados por Metz et al
(85), quienes identificaron que 95% de los pacientes menores de 7 afos
desarrollaron complicaciones de IVRA tales como mastoiditis, meningitis y abscesos
intracraneales, periauriculares o periorbitarios después de la pandemia COVID-19
(p=0.026).

Respecto a las caracteristicas clinicas; de los expedientes revisados en
nuestro protocolo, 40% (n=16) reportaron un diagndstico de rinosinusitis en la
primera consulta de valoracion; consistente con los sintomas mas frecuentemente
mencionados: rinorrea (80%, n=32), congestion (77.5%, n=31) y dolor localizado
“cefalea” (65%, n=26). Lo anterior, difiere con los datos en mencionados por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (86), quien en su estudio de prevalencia de
virus no tipo influenza en IVRA, encontraron que los sintomas prevalentes en su

poblacion de estudio fueron: tos 91%, disnea 80.4% y fiebre 73%.
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El estudio microbiolégico de las infecciones se ha vuelto mas complejo desde
la introduccién del concepto de “ecosistema respiratorio”, el cual hace referencia a
que el tracto respiratorio es un microbioma heterogéneo donde el equilibrio radica
en la presencia de bacterias hospederas especificas y su interaccion con distintas
condiciones externas, fisicoquimicas e inmunoldgicas propias del huésped. Por
tanto, las enfermedades son consecuencia de una disbiosis causada por:
exposicidon a un patdégeno, interacciones virus-bacteria o bacteria-bacteria y factores
de riesgo externos, que pueden provocar inflamacién y dafio en el epitelio
respiratorio (87).

En nuestro protocolo, se observd que en 57.5% de pacientes (n=23) se
realizaron cultivos o PCR (panel viral epidemiolégico) para determinar el agente
causal, de los cuales so6lo en un caso hubo deteccion de virus SARS-CoV-2. Lo
anterior difiere de lo encontrado en la literatura, porque se menciona que hasta un
80% de los casos de IVRA corresponden a causa viral (86). Esto puede deberse a
que no hay protocolo existente en el Hospital Infantil de Morelia para realizar panel
viral a todos los nifios y, que las patologias investigadas en nuestra poblacion son

complicaciones — probablemente — secundarias a una sobreinfeccion bacteriana.

El patogeno mas encontrado en las unidades de observacion fue
Streptococcus pneumoniae en un 25% de los casos (n=5), el cual se reportaba tanto
en cultivos de abscesos, como en muestras de expectoracion y exudado. Esta
bacteria Gram positiva es ampliamente reconocida como agente causal de diversas
enfermedades del tracto respiratorio y, acorde a una revision sistematica por
Claassen-Weitz et al (87), tiene una prevalencia en cultivos de hasta 62% en los
casos a comparacion de los controles. No obstante, su asociacion mas significativa
corresponde con las infecciones del tracto respiratorio bajo dado que, al valorar los
estudios que utilizaron cultivos previos al uso de antibidticos empiricos, encontraron
un OR agrupado de 1,41 (IC del 95%: 1,04-1,90).
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Con respecto a los hallazgos histopatoldgicos de Actinomyces spp, en la
literatura se reporta que la presencia de esta bacteria en la amigdalitis crénica no
es estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes con hipertrofia
y sindrome de apnea obstructiva del suefo (88); sin embargo, otros autores
subrayan que su papel etiolégico es especialmente relevante en las amigdalitis
resistentes a antibidticos, por lo que infieren que Actinomyces sea la causa del

tratamiento médico poco efectivo (89).

En linea con el dato anterior, en nuestra muestra se encontré que en 70% de
los expedientes (n=28) se menciona que hubo un tratamiento “ineficiente” al tener
mas de 2 meses con antibidticos sin mejoria de los sintomas. Si bien, este protocolo
se encuentra limitado porque en los expedientes no se mencionan las causas por
las cuales el tratamiento médico no resolvidé el problema, se consideran varias
aristas. Acorde a Li et al, el uso publico “irracional” de antibidticos suele deberse a
distintos factores como: reconocimiento de un “cuadro severo de infeccion” previo a
una consulta por un experto; automedicacion con base en experiencias pasadas;
acceso a los farmacos sin prescripcion meédica y la pobre adherencia al tratamiento
asociado a confusion del paciente, poca confianza al médico o por “mejoria clinica”

valorada por el paciente (90).

Los farmacos mayormente indicados fueron amoxicilina/ acido clavulanico
(36%, n=10) y amoxicilina (14%, n=4), lo cual es consistente con los medicamentos
aprobados por las academias de pediatria alrededor del mundo. Sin embargo, hay
que considerar que, acorde al Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique de la
Société Frangaise de Pédiatrie (GPIP-SFP), farmacos como amoxicilina/
clavulanato o las cefalosporinas deberian dejarse a reserva porque su espectro es
“‘inecesariamente amplio”. También recalca que la prescripcién de antibiéticos debe
limitarse unicamente a casos donde haya una deteccion previa de antigenos contra
Streptococcus o bien, cuando haya datos de severidad como fiebre, supuracion
purulenta o factores de riesgo como alergias o cardiopatias (91).
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Respecto a los factores de riesgo, en nuestro estudio se identific6 que
algunas situaciones como estar expuesto a humo de tabaco (T student 2.33, p=
0.022), el hacinamiento (T student 18.33, p= <.001) y tener un esquema incompleto
de vacunacion (T student 2.43, p= 0.011) tienen una asociacion significativa en el
grupo de pacientes sin inmunodeficiencias; en contraste con los pacientes con
errores innatos de la inmunidad, donde unicamente el esquema incompleto (T
student 2.34, p= 0.04) tiene una asociacion relevante. Esto puede explicarse porque
en los pacientes con deficiencias de anticuerpos, dada la alteracién en la respuesta
inmune humoral, las infecciones pueden ser mas complicadas de lo usual,
independientemente de los factores de riesgo.

Un estudio de la Sociedad de Investigacion Pediatrica Europea encontré que,
en los pacientes con deficiencias de anticuerpos, principalmente IgA e 1gGs
(prevalentes en su poblacion), no existia asociacion entre la asistencia a guarderia
(p= 0.74), tabaquismo pasivo (p=0.30) o convivencia con hermanos (p=0.59) con
los pacientes con estas inmunodeficiencias; dato que coincide con los resultados de
nuestro protocolo. En cambio, habia una relacién significativa con los antecedentes
de prematuridad (p=0.02) e historia familiar de infecciones respiratorias recurrentes
(p=0.08) (92).

La enfermedad alérgica es considerada una de las multiples manifestaciones
de las inmunodeficiencias primarias y, aunque se pueden observar casos
concomitantes con relativa frecuencia, en pocas ocasiones se hace una busqueda
intencionada. Kristen Sokol y Joshua Milner describen que la alergia en un contexto
de inmunodeficiencia es una “combinacién curiosa”, dado que el paciente debe
tener una alteracion inmunoldgica lo suficientemente importante para conducir a una
susceptibilidad a infecciones pero, a la vez mantenerse intacta para permitir el
desarrollo de una enfermedad alérgica (93).

Sindromes como Wiskott-Aldrich o el sindrome de Hiper IgE se han
distinguido por presentar eccema dentro de su espectro de manifestaciones
clasicas; sin embargo, en los ultimos afios se ha visto que hay otros errores de la

inmunidad que también se asocian con atopia.
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Por ejemplo, un estudio de cohortes de pacientes con SCID por deficiencia
de ADA de inicio temprano mostré6 que 56% de sus pacientes presentaban
enfermedad alérgica de las cuales, sus manifestaciones mas frecuentes fueron
rinitis (50%) y asma alérgica (22.2%) (94). En nuestro pais, en un hospital de tercer
nivel, se realizd un estudio retrospectivo - observacional donde se describio el
seguimiento de 10 pacientes con diagnodstico confirmado de inmunodeficiencias.
Entre sus resultados, encontraron que la enfermedad alérgica se identificé en 90%
de su poblacion, donde las manifestaciones mas frecuentes eran, nuevamente,

rinitis y asma alérgicas con 50% y 30% respectivamente (95).

De manera similar, en nuestra investigacion se identificé que 84.6% de los
pacientes con inmunodeficiencias (n=11) tienen registrado en sus expedientes un
diagnodstico de atopia, donde las enfermedades con mayor prevalencia son rinitis
alérgica (54.5%, n=6), asma (36.5%, n=4) y alergia alimentaria mixta (9%, n=1). Al
realizar pruebas con Chi cuadrada, se encontré que todas las inmunodeficiencias
encontradas en nuestra poblacién tenian una asociacion significativa con rinitis y
asma alérgicas, siendo las mas relevantes la relacion de rinitis con la deficiencia
especifica de anticuerpos (SAD) (x?=14.0, p <.001) y asma con la deficiencia de
I9G1 (x?=12.0, p <.001).

Cuando un nifio es referido al hospital por presentar infecciones respiratorias
altas con datos de complicacion, los diagnosticos diferenciales usualmente se
enfocan a encontrar malformaciones estructurales o patdogenos particulares previo
a realizar un tamizaje inmunoldgico. Para este protocolo, se utilizaron algunos de
los datos de alarma establecidos por Jeffrey Model, como punto de partida para
identificar cuales pacientes podrian estar cursando con un error innato de la
inmunidad. Nuestro analisis arrojo que tener mas de 2 meses con antibidtico poco
efectivo y mas de 2 episodios de sinusitis graves al afio (x?>=20.2, p<0.001 y x?°=15.7,
p=<0.001 respectivamente) son los signos mas sobresalientes para sospechar de

un error innato de la inmunidad de tipo humoral.
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Estos resultados son semejantes a un estudio prospectivo realizado por la
Universidad de Necmettin Erbakan (96), el cual evalué si los signos de alarma de
JMF para inmunodeficiencias primarias se podrian utilizar para las secundarias.
Ellos identificaron que presentar mas de 4 otitis en un afio, mas de 2 sinusitis en un
ano y un historial familiar de IDP tenia una significancia mayor en el grupo de IDP
primarias que en las secundarias y el grupo control (p< .001). Asimismo, tener mas
de 2 meses con antibiotico poco efectivo y presentar abscesos recurrentes era
estadisticamente mas significativo en el grupo de inmunodeficiencias que en el

grupo control (p< .001).

Con el analisis anterior, y en linea con el objetivo principal de esta
investigacion, un punto relevante a valorar fue el diagnostico de un error innato de
la inmunidad. En nuestra poblacion se observé que tener una rinosinusitis
recurrente, que presenta una respuesta poco efectiva al tratamiento indicado, puede
conducir a complicaciones graves como la presencia de celulitis peri orbitarias (n=3)
y abscesos cerebrales (n=2). Acorde al Consenso Internacional de Alergologia y
Rinologia sobre Rinosinusitis (ICAR-RS en inglés) (97), se considera necesario
realizar estudios inmunologicos, pruebas de alergias y cultivos bacterianos a todo
nifo que presente mas de cuatro episodios de sinusitis en un afio dado que, se ha
demostrado que mas del 50% de pacientes con esta patologia, tienen una

disfuncién inmune subyacente (98).

Mandava et al (99) refieren en su revision sistematica, que actualmente existe
una falta de evidencia de alto nivel que aborde el estudio de inmunodeficiencias en
pacientes con rinosinusitis, debido a que la mayoria son estudios observacionales
que oscilan entre niveles 3 o0 4 de evidencia. No obstante, hacen mencion que gran
parte de los articulos que analizaron recomiendan realizar estudios inmunoldgicos,
principalmente niveles de inmunoglobulinas, subclases de IgG, asi como la prueba
diagndstica con vacunacion; ya que se ha observado que muchos de los pacientes
con enfermedades sinopulmonares tienen asociacion con inmunodeficiencias

humorales como deficiencias de subclases de IgG, sDIgA y agammaglobulinemia.
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Nuestra investigacion arrojo que de todas las infecciones respiratorias altas
complicadas (n=40), 32.5% (n=13) corresponde a pacientes que tienen un error
innato de la inmunidad. Esto equivale al 1.1% de todos los casos de IVRA
observados en el hospital en un periodo de 2 afos. Las inmunodeficiencias mas
frecuentes en nuestra poblacién fueron las deficiencias de subclases de IgG,
principalmente la deficiencia aislada de 19Gs (53.8% de todas Ilas
inmunodeficiencias, n=7), la cual se ha visto que esta relacionada con las
respuestas contra patégenos como Streptococcus spp, Moraxella catarrhalis y VSR.

Un hallazgo importante, fue que, dentro de las deficiencias de IgG, se
encontré que hubo dos casos que se consideraron “clinicamente relevantes”, que
quiere decir que cursan con una deficiencia especifica de anticuerpos (SAD)
concomitante. Este dato se concuerda con lo mencionado por Kim et al (100), los
cuales mencionan que la SAD puede diagnosticarse en pacientes con niveles
normales de IgG, asi como en aquellos con deficiencia de 1gG, lo que implica que
las respuestas restringidas a los antigenos polisacaridos de Streptococcus
pneumoniae suelen existir en pacientes con deficiencia predominante de

anticuerpos.

INTERVENCIONES PROPUESTAS

Una vez expuesto la problematica y analizado los resultados, la presente
investigacion propone realizar los siguientes proyectos y recomendaciones a fin de
que se amplie este campo de la medicina y los pacientes del Hospital Infantil de

Morelia, sean beneficiados con mejoras en su atencion:

PROTOCOLOS PROPUESTOS

Analisis de la inmunidad humoral en los pacientes con infecciones
respiratorias altas complicadas. Nuestro estudio reporté que 45% de los
pacientes de nuestra muestra aun no tenian una consulta por el servicio de

inmunologia pese a tener signos de alarma sugestivos de una inmunodeficiencia.
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Por lo cual, este estudio propone que se realicen estudios inmunoldgicos
tales como medicion de inmunoglobulinas, subclases de inmunoglobulinas o una
prueba de antigenos contra polisacaridos de Streptococcus, con el objetivo de que
compruebe la hipotesis de que estos nifios tienen una alteracién en el sistema

inmunitario que condiciona una complicacion de su enfermedad.

Asociacion entre el esquema de vacunacion y la presentacion de infecciones
respiratorias. En este protocolo se observd que, tanto para pacientes con
inmunodeficiencias como sin ellas, el hecho de que se tuviera un esquema de
vacunacion incompleto se puede contemplar como un factor de riesgo para
desarrollar una infeccidn complicada. Por lo cual realizar un estudio de esta indole

permitiria afianzar la importancia de la salud preventiva.

RECOMENDACIONES

- A todo nifio con mas de dos cuadros de rinosinusitis en menos de un afo
que tenga una respuesta al tratamiento médico poco efectiva, solicitar
estudios inmunoldgicos, principalmente niveles de inmunoglobulinas vy

subclases de IgG y referir con un inmuno-alergélogo pediatra.

- Evaluar, de manera intencionada, la presencia de una enfermedad alérgica

en pacientes que tengan un diagndstico de inmunodeficiencia.

- Considerar los signos de alarma de Jeffrey Model como una “sospecha
clinica” por parte de los médicos de primer contacto, a fin de favorecer un

diagnostico oportuno de las inmunodeficiencias humorales.
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CONCLUSIONES

La pediatria es un area de la medicina donde las enfermedades que
usualmente vemos en los adultos pueden tener un giro inesperado al manifestarse
en un nifo; las causas que comunmente asociamos pueden tener un trasfondo
distinto que es digno de estudiar e investigar. Es por ello, que el objetivo de este
protocolo fue describir como se presentaban las infecciones respiratorias altas en
los niflos cuando tenian datos de complicacion y analizar su relacién con las

inmunodeficiencias.

En la poblacion del Hospital Infantil, se observdé que las principales
infecciones potencialmente graves son las rinosinusitis, las cuales se manifiestan
usualmente en nifios de seis a siete afios con rinorrea, congestion nasal y dolor
localizado. En la mayoria de estas infecciones, cuando existe un proceso de
sobreinfeccidon bacteriana, se va a aislar a Streptococcus pneumoniae, reiterando

nuevamente su prevalencia como patogeno principal del tracto respiratorio.

Cuando los nifios no cursan con una deficiencia de anticuerpos, los factores
de riesgo como la convivencia con hermanos o acudir a la escuela pueden ser
determinantes para favorecer una complicacion como tener celulitis peri orbitaria,
un absceso cerebral o bien, requerir de un procedimiento quirurgico para aliviar los
sintomas. Por otro lado, se identific6 que el esquema de vacunacién incompleto
representa un riesgo para niflos con y sin errores innatos de la inmunidad, por lo
que se reitera su importancia para preservar la salud colectiva e individual de

nuestra poblacion mexicana.

En la region centro-occidente de México, es decir, en la poblacién que acude
al Hospital Infantil de Morelia, las inmunodeficiencias mas frecuentes que se asocian
a infecciones respiratorias altas complicadas son las deficiencias funcionales de
anticuerpos, en particular las deficiencias de subclases de IgG aisladas y la
deficiencia especifica de anticuerpos (SAD).
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Los principales signos de alarma que en el primer nivel de atencion se deben
examinar en los pacientes para referir a un inmundlogo pediatra son: tener mas de
2 episodios de sinusitis en un afio y mas de 2 meses con antibiotico sin mejoria de
los sintomas; tomando en cuenta que estos medicamentos solo se pueden
administrar si hay datos de severidad como fiebre, descarga muco-purulenta o
presentar factores de riesgo como atopia.

La enfermedad alérgica, en particular la rinitis y el asma, se reconocen como
una expresion particular de las inmunodeficiencias dada su asociacion significativa
con las deficiencias de subclases IgG1 e 1gG3, asi como con la deficiencia
especifica de anticuerpos; por lo que debe considerarse dentro de la anamnesis al

abordar a un niflo con sospecha de deficiencia de inmunidad humoral.
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|ANEXO 1. Carta de Aprobacion de Comités Hospitalarios
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PRESENTE.- - k
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- A

1%?&"
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inmunoldgicas de los pacientes ped/étr/cos con::infecciones respiratorias altas complicadas.”,
perteneciente a la Linea de Invesugac;éanstltuclonal Errgres innatos de la inmunidady tutelado por Ia
Dra. Ana Eunice Fregoso Zun/gq g eda.AglI_p ZADO jpara ser-ejecutado y proceder a las acciones
de recoleccién de datos y trabajo, ‘obs éﬁd’ 'qle. anera rigurosa los siguientes criterios:
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1. Apegarse de manera estrlcta al Anteproyecto presentado y dictaminado por los comités.

2. En caso de realizar, cualqyler CaITIbIO en “el_nombre del proyecto, pregunta de
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3tiva que lo genera, en apego a sus atribuciones™
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ANEXO 2. Dictamenes de Aprobacion de Comités Universitarios

DICTAMEN DEL COMITE DE INVESTIGACION

2. Tipo de Dictamen Emitido:

a) Dictamen Favorable: El protocolo HA SIDO APROBADO debido a que cumple
satisfactoriamente con los criterios antes mencionados.

o Se ha evidenciado un disefio metodoldgico sélido y coherente.

o Lainvestigacion presenta pertinencia y relevancia en el ambito propuesto.

o Elprotocolo estd organizado de manera adecuada y las referencias bibliograficas
cumplen con el formato solicitado.

Accion: Puede proceder con la implementacion del protocolo de investigacion.

ATENTAMENTE,

EDUCERE IN VERITATE

|

v

DCE. JULIETA DE LA VEGA CALDERON

Coordinacion técnica de investigacion

Escuela de medicina
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| Escuela de
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Con base en las observaciones plasmadas, el trabajo es:

Aprobado
Aprobado con observaciones para atender X
No aprobado

ATENTAMENTE

MCS Luisa Este@h Rojas Vazquez

Secretaria
Comité de bioética
Universidad Vasco de Quiroga

Morelia, Michoacan. Febrero 6 de 2024
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ANEXO 3. Carta de Compromiso de Confidencialidad, No Divulgacion,
Reserva y Resguardo de Datos Personales

Morelia, Michoacan a de 202_

ASUNTO: Carta Compromiso de Proteccion de Datos Personales
Comité de Etica en Investigacion del Nuevo Hospital Infantil de Morelia
Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Vasco de Quiroga
PRESENTE

La que suscribe, C. Esmeralda Montserrat Del Rio Romero, médico pasante del
servicio social de investigacion en la linea de “Errores innatos de la inmunidad” a
cargo de la Dra. Ana Eunice Fregoso Zuiiga, acepto las condiciones de resguardo,
reserva, custodia, proteccion de la seguridad y confidencialidad de la informacion y
datos personales de los expedientes clinicos pertenecientes al archivo del Hospital
Infantil de Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” los cuales se utilizaran como

unidades de observacion para efectos del desarrollo de mi Tesis de Licenciatura.

La investigacion propuesta titulada “Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de
los pacientes con infecciones respiratorias altas complicadas” tiene como
objetivo describir las particularidades clinicas e inmunologicas de los pacientes
pediatricos que presentan infecciones respiratorias del tracto superior con datos de
severidad para entender el comportamiento de estas enfermedades y su relacion
con las inmunodeficiencias de tipo humoral. Se ha observado en la literatura médica,
que mas del 60% de los pacientes con diagndstico de error innato de la inmunidad
presentan como manifestacion clinica inicial infecciones sinopulmonares severas
como sinusitis u otitis media. Dado que, en nuestro hospital las infecciones
respiratorias constituyen una de las principales razones de consulta, nos parece
primordial el estudio de estos pacientes para mejorar la adecuada atencion de

nuestros ninos.
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El presente compromiso me responsabiliza respecto de la informacion que me sea
proporcionada, ya sea de forma escrita, impresa, visual o electronica y puede ser
considerada, segun sea el caso, como reservada, privilegiada y confidencial, por lo
cual, en términos de las leyes aplicables, me obligo a protegerla, reservarla,
resguardarla y no divulgarla, utilizandose unicamente para llevar a cabo la
investigacion previamente mencionada. Es mi deber no reproducir, hacer publica o
comunicar a terceros la informacion objeto de la presente carta, asi también de
cumplir con las medidas de seguridad adecuadas al tipo de documento con el que
se trabaje, devolviendo el expediente al Archivo Clinico en cuanto cese la

recolecciéon de informacion.
ATENTAMENTE

Esmeralda Montserrat del Rio Romero Dra. Ana Eunice Fregoso Zuhiga

Vo.Bo. Directora de Tesis
Médico Pasante del Servicio Social

Firma:

Firma:

Fecha:

Fecha:
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ANEXO 4. Declaracion de Conflicto de Intereses
Morelia, Michoacan a de 202_

ASUNTO: Declaracién de Conflicto de Intereses
Comité de Etica en Investigacion del Nuevo Hospital Infantil de Morelia

Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Vasco de Quiroga
PRESENTE

Por este medio declaro:
X No tener conflicto de intereses

Acorde al articulo 63 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion y al capitulo 7 numeral 4.5 de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, expongo que la presente investigacion no se encuentra
sujeta a ninguna influencia de algun fabricante, comerciante o persona moral
mercantil que interfiera en los métodos o actividades a realizar dentro del
protocolo y, por tanto, al advertir alguna situacion de conflicto de interés
potencial en el mismo, lo comunicaré de manera inmediata al Comité de

Investigacion y Etica del Hospital Infantil de Morelia y de la Universidad Vasco

de Quiroga.
ATENTAMENTE
Esmeralda Montserrat del Rio Romero Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiiga
Médico Pasante del Servicio Social Vo.Bo. Directora de Tesis
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 5. Caracteristicas de las principales inmunoglobulinas

Propiedades Monoémero Pentamero Dimero IgA Mondémero
IgG IgE
Estructura
I I
i et L
Cruza Si No No No
placenta
Subclases lgG+1 (Mas - lgA1, 1gA2. -
abundante),
lgG2, 19Gs,
lgG4
Se une a Fagocitos Mastocitos y
mediante la Fc basdfilos
Funcioén Neutralizacién, Neutralizaciéon, Neutraliza, Activacion
activacion del  activacion de impide y bloquea de
complemento, complemento. Ila adhesién de mastocitos,
opsonizacién, Su forma microorganismos eosinofilos y
activacion monomeérica en mucosas. basdfilos
linfocito T- funciona como ante
dependiente receptor de parasitos y
linfocito B alérgenos.
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ANEXO 6. ACEPTACION DEL TRABAJO LIBRE EN XXX/l CONGRESO NACIONAL E
INTERNACIONAL DE ALERGIA, ASMA E INMUNOLOGIA PEDIATRICA, COMPEDIA

Comité Evaluador de Trabajos Libres COMPEDIA B9 Entrada -...06@gmail.com  12:14a.m
X~ 0-2520 DICTAMEN DE TRABAJO LIBRE - XXXIl CONGRESO NACIONAL e INTERNACIONAL COMPEDIA 2025
Para: esmedelrioromero2406@gmail.com

Estimado(a) Dr(a). Esmeralda Montserrat del Rio Romero

Nos complace informarle que el trabajo mencionado abajo ha sido aceptado para presentacion de péster virtual
(E-péster) en la plataforma de Trabajos Libres del XXXII Congreso Nacional e Internacional COMPEDIA 2025, a
realizarse del 9 al 12 de julio 2025 en Puerto Vallarta, Jalisco:

0-2520 “Identificacion de signos de alarma de acuerdo con Jeffrey Modell para el diagnéstico de
inmunodeficiencias primarias asociadas a infecciones de vias respiratorias complicadas en pacientes
pediatricos”

COMPEDIA

Colegio Mexicano de Pediatras Especialistas
en Inmunologia Cinica y Alergia

Otorga la presente

CONSTANCIA

Por la presentacion de Trabajo Libre en Cartel Virtual (e-Poster) a:

ESMERALDA MONTSERRAT DEL Ri0 ROMERO, ANA EUNICE FREGOSO ZUNIGA, ABEL SUAREZ CASTRO

Conel Tema:

Identificacion de los signos de alarma de Jeffrey Modell para el diagndstico de inmunodeficiencias asociadas a infecciones
respiratorias altas complicadas en pacientes peditricos

Durante XXXII Congreso Nacional e Internacionalde Alergia,
Asma e Inmunologia Pediatrica
llevado a cabo del 9 al 12 de julio, 2025 en Puerto Vallarta, Jal.

s

Dr. Benjamin Zepeda Ortega Dra. Elizabeth Estrada Reyes
Presidente Secretaria
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