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Resumen

Introduccién: En los ultimos dos afios incremento la incidencia de pacientes pediatricos que
ingresan sin alguna comorbilidad o previa enfermedad diagnosticada al Hospital Infantil de
Morelia Eva Sdmano de Lépez Mateos por neumonias de repeticion o un evento Unico de
neumonia que se complica severamente y que en un corto periodo de tiempo llegan a requerir
procedimientos quirdrgicos. La deficiencia de anticuerpos especificos (SAD) también llamada
deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos es la inmunodeficiencia humoral en la que los
pacientes son susceptibles a infecciones por bacterias encapsuladas y experimentan otitis media

de repeticion, sinusitis, neumonias complicadas y de repeticion.

Objetivo: Determinar la relacion entre la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos y la
presencia de neumonia complicada que requirio tratamiento quirargico en pacientes mayores de
2 afios del Hospital Infantil de Morelia.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio observacional, cuantitativo, analitico, prospectivo
y transversal; se realizé en un periodo de 2 afios 1 mes, en el cual, se buscaron pacientes
hospitalizados y en bases de datos del hospital con el diagndstico de neumonia complicada para
posteriormente medir la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos de dichos pacientes. Se
elabor6 un analisis de regresion logistica binaria que nos proporciond un modelo predictivo para
evaluar el desenlace del tratamiento quirargico de los pacientes con neumonia complicada y la

prueba de chi cuadrada.

Resultados: No se encontré una relacion estadisticamente significativa entre la deficiencia de
anticuerpos contra polisacaridos y las neumonias complicadas que requirieron tratamiento
quirurgico; en el modelo predictivo se usaron diferentes variables que contribuian a este analisis,
entre ellas la alergia, esquema de vacunacion, aislamiento de microorganismos y deficiencia de
anticuerpos. En el modelo de regresion logistica, la alergia present6 un valor de contribucién de

-3.061 con un intervalo de confianza al 95% de -5.71 a -0.40 y una p = 0.028, lo cual indica una
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asociacion positiva estadisticamente significativa para que un paciente con neumonia

complicada con una enfermedad alérgica pueda requerir tratamiento quirdrgico.

Conclusiones: La deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos no esta relacionada a
neumonias complicadas que requirieron tratamiento quirtrgico en pacientes pediatricos mayores
de 2 afios. Sin embargo, se demostré que la presencia de enfermedad alérgica predice el

desenlace quirdrgico en pacientes con neumonia complicada.

Palabras Clave: Deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos, neumonia complicada,

inmunodeficiencias primarias, infecciones, vacunacién, alergia, tratamiento quirdrgico.
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Abstract

Introduction: In the last two years, the incidence of pediatric patients admitted without any
comorbidity or previous diagnosed illness to the Eva Samano de Lépez Mateos Children's
Hospital of Morelia due to repeated pneumonia or a single event of pneumonia that is severely
complicated and that in a short period of time they may require surgical procedures. Specific
antibody deficiency (SAD) also called polysaccharide antibody deficiency is humoral
immunodeficiency in which patients are susceptible to infections by encapsulated bacteria and

experience recurrent otitis media, sinusitis, complicated and recurrent pneumonias.

Objective: Determine the relationship between the response of antibodies against
polysaccharides and the presence of complicated pneumonia that required surgical treatment in

patients over 2 years of age at the Morelia Children's Hospital.

Materials and methods: This is an observational, quantitative, analytical, prospective and cross-
sectional study; It was carried out over a period of 2 years and 1 month, in which hospitalized
patients and hospital databases with a diagnosis of complicated pneumonia were searched to
subsequently measure the antibody response against polysaccharides of said patients. A binary
logistic regression analysis was developed that provided us with a predictive model to evaluate
the outcome of surgical treatment of patients with complicated pneumonia and the chi-square

test.

Results: No statistically significant relationship was found between deficiency of antibodies
against polysaccharides and complicated pneumonias that required surgical treatment; In the
predictive model, different variables were used that contributed to this analysis, including allergy,
vaccination schedule, isolation of microorganisms and antibody deficiency. In the logistic

regression model, allergy presented a contribution value of -3.061 with a 95% confidence interval
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of -5.71 to -0.40 and p = 0.028, which indicates a statistically significant positive association so

that a patient with pneumonia complicated by an allergic disease may require surgical treatment.

Conclusions: Deficiency of antibodies against polysaccharides is not related to complicated
pneumonias that required surgical treatment in pediatric patients over 2 years of age. However,
the presence of allergic disease has been shown to predict surgical outcome in patients with

complicated pneumonia.

Keywords: Deficiency of antibodies against polysaccharides, complicated pneumonia, primary

immunodeficiencies, infections, vaccination, allergy, surgical treatment
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Introduccion
La inmunologia es una rama de la especialidad médica que se encarga de estudiar los
conjuntos de 6érganos, tejidos, células y moléculas que tienen como funcion reconocer

elementos extrafios 0 ajenos a nuestro cuerpo y defenderlo de infecciones.

El interés por desarrollar esta investigacion surge a partir de la observacion de un
incremento en la incidencia de pacientes pediatricos que ingresan sin alguna comorbilidad
o previa enfermedad diagnosticada por neumonias de repeticidbn o0 un evento Unico de
neumonia que se complica severamente en el Hospital Infantil de Morelia Eva Sdmano
de Lépez Mateos y que en un corto periodo de tiempo llegan a requerir procedimientos
quirdargicos como lobectomia o decorticacion, presentando alguna otra complicacién
secundaria, las cuales afectan de gran manera la calidad de vida del paciente.

Muchos de los pacientes con neumonia clinicamente presentan infecciones
bacterianas recurrentes como otitis, sinusitis, faringoamigdalitis repetidamente a lo largo
de su vida en las que Unicamente se les dio tratamiento de los sintomas o incluso pasaron
desapercibidas, posteriormente inician con un cuadro agudo respiratorio de progresion
sUbita en el que se ingresan a nuestra unidad hospitalaria ya con un deterioro importante,
por lo que el abordaje debe ser rapido para evitar mayores complicaciones y secuelas en

estos pacientes.

Las inmunodeficiencias primarias son defectos hereditarios asociadas a una alta
mortalidad estas afectan tanto a nifios como adultos en todo el mundo, aunque su
prevalencia es mayor en la nifiez, lamentablemente en paises en vias de desarrollo la
falta de informacién y conocimiento sobre estas enfermedades son factores que retrasan

el diagndstico y el tratamiento adecuado que deben llevar estos pacientes.



Es importante saber en qué pacientes sospechar alguna inmunodeficiencia
primaria, por ejemplo, en pacientes con infecciones recurrentes, con un curso de la

enfermedad inusual o dificiles de tratar y controlar.

La deficiencia de anticuerpos especificos (SAD) también llamada deficiencia de
anticuerpos contra polisacéridos es la inmunodeficiencia humoral primaria mas coman,
estudios previos del tema mencionan que la SAD se caracteriza por una produccién
deficiente de anticuerpos dirigidos contra los polisacéridos capsulares de bacterias
encapsuladas que cominmente son los agentes causales de estas infecciones de
repeticion. No siempre se cuenta con el tiempo suficiente para estudiar al paciente de la
manera mas oportuna y de descartar causas inmunoldgicas, sin embargo, hay casos en
los que, al hacer un adecuado abordaje e interrogatorio de los antecedentes patolégicos,
se pueden prevenir procedimientos quirlrgicos y muchas otras complicaciones que
puedan poner en riesgo la vida del paciente o dejarlo con secuelas que lo limiten en su

vida cotidiana en un futuro.

Las deficiencias de anticuerpos contra polisacaridos son de interés en las
comunidades de médicos neumdlogos y alergbélogos de todo el mundo en los Ultimos
afos, sin embargo, la mayoria de los estudios concuerdan en que hace falta mas
investigacidon en esta area, ya que muchas veces se ve limitada por el costo de los

estudios diagndsticos y de tratamiento para este grupo de enfermedades.

En la presente investigacion estudiaremos a los pacientes con diagnéstico de
neumonias complicadas, para posteriormente medir su respuesta contra anticuerpos
especificos, que permitira proporcionarles la terapéutica que mas les beneficie y les

pueda prevenir complicaciones o nuevos reingresos hospitalarios por la misma etiologia.



Desarrollo

Planteamiento del problema

Las neumonias complicadas en el Hospital Infantil de Morelia estan en aumento
en los Ultimos dos afios, con la principal caracteristica de presentarse en pacientes
previamente sanos con antecedentes de alergias o infecciones leves que se resolvieron
con facilidad, su evolucion se ha presentado de manera rpida y suUbita. Las
inmunodeficiencias primarias son causantes de una desregulacion inmunitaria que
conducen a un aumento en la susceptibilidad a infecciones causadas por bacterias
encapsuladas, experimentando otitis media, sinusitis y neumonia recurrentes. Es
importante su diagnéstico temprano y tratamiento oportuno ya que la mortalidad y
morbilidad en estas inmunodeficiencias son altas, y sobre todo poder asi prevenir
intervenciones o procedimientos invasivos que pueden afectar la calidad de vida de

nuestros pacientes en un futuro.

Pregunta de investigacion:
¢ Existe relacion entre la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos y la
presencia de neumonias complicadas que requirieron tratamiento quirargico en

pacientes mayores de 2 afios?



Justificacion

La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el
mundo segun la Organizacibn Mundial de la Salud en 2022. La magnitud de este
problema radica en la alta morbilidad y mortalidad que existe a causa de heumonias en
la poblacién pediatrica, que afio con afio va en aumento y que los registros nacionales e
internacionales muestran un incremento significativo en la incidencia de esta. Sin duda la
poblacion pediatrica es el grupo mas vulnerable que existe en nuestra sociedad y mas
aln en paises empobrecidos como el nuestro, por lo que este tema es de gran interés ya
gue tiene un impacto sociocultural importante debido a que puede mejorar y prevenir
afecciones que en un futuro puedan comprometer o afectar la calidad de vida de nuestros
pacientes.

Esta investigacion también aborda el estudio de las inmunodeficiencias primarias
de anticuerpos especificos también conocida como SAD en las que los pacientes con
esta afeccion son pacientes que en el lapso de su corta vida presentan manifestaciones
clinicas que la gran mayoria de veces tendran un manejo ambulatorio como: otitis medias,
sinusitis, alergia o neumonias que incluso no siempre mejoran con el tratamiento
establecido y se complican. Por otro lado, tenemos a pacientes que, sin una patologia
previa que los predisponga, comenzaran a enfermar de infecciones recurrentes que se
tratan mediante manejo antibiético o que en alguna ocasion presentan un evento grave
Unico de infeccion que pone en riesgo su vida.

En los ultimos dos afios en el Hospital Infantil de Morelia se observé que las
neumonias complicadas aumentaron, estos pacientes requieren manejo multidisciplinario
con atencion en su mayoria en terapia intensiva con largas estancias hospitalarias que
incrementan el coste de la institucién y que ademas, se eleva el riesgo de contraer nuevas
infecciones por patdgenos nosocomiales que pueden complicar ain mas la enfermedad,

por lo que existe una inherente preocupacion por parte de las familias de los pacientes



ante esta situacion de gravedad asociada a estancias hospitalarias prolongadas y las
secuelas que estos eventos representan.

La trascendencia de este estudio se enfoca a demostrar que en los pacientes con
neumonias complicadas cuya evolucién no es la habitual tendriamos que hacer estudios
inmunoldgicos encaminados a tener un diagnostico temprano de inmunodeficiencias
primarias, ademas, de identificar si en este grupo de pacientes existi6 alguna
manifestacion alérgica o infecciosa previa.

La informacién que se obtenga de este analisis podra abrir campos de estudio de
mas afecciones inmunoldgicas en el futuro, asi como la posibilidad de abrir lineas de
investigacion a diferentes areas como infectologia y neumologia que son especialidades
gue, durante la estancia hospitalaria de estos pacientes forman parte de un equipo
multidisciplinario que busca lograr su adecuada evolucion y que vuelve la realizaciéon de
este estudio factible en el Hospital Infantil de Morelia.

Este hospital pediatrico recibe el mayor nimero de casos de neumonias
complicadas en todo el Estado de Michoacan, lo que le permite ser una unidad centinela
para la deteccion de mdltiples patologias y que ademas cuenta con especialistas y
subespecialistas que han logrado tratar adecuadamente a gran parte de los pacientes
gue han ingresado bajo estos diagndésticos. Asi, resulta factible que en un futuro cercano
estos resultados se difundan en otras unidades hospitalarias de nuestro Estado o del
interior de la republica, a fin de que se vuelvan coadyuvantes en el mejoramiento de la

calidad de vida de los pacientes.



Objetivos
Objetivo general
Determinar la relacién entre la respuesta de anticuerpos contra polisacaridos y la
presencia de neumonia complicada que requirié tratamiento quirdrgico en pacientes

mayores de 2 afios del Hospital Infantil de Morelia.

Objetivos especificos

1. Evaluar cuales fueron los principales microorganismos aislados causantes de la
neumonia complicada en la muestra de estudio.

2. Reportar si los pacientes con neumonia grave contaban con esquemas completos
de vacunacion.

3. Encontrar los serotipos de Streptococcus pneumoniae deficientes en los pacientes
con neumonia grave.

4. Analizar si los serotipos a los cuales estuvieron deficientes los pacientes estan
cubiertos por la vacuna conjugada neumocécica 13 valente de la cartilla nacional de
vacunacion.

5. Indicar la frecuencia de las enfermedades alérgicas o infecciosas previas, en
pacientes con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos.

6. Predecir si la alergia contribuye al desenlace quirargico de neumonia complicada.



Marco tedrico
En este estudio se traté de comprender la importancia de realizar un correcto
abordaje en el manejo de pacientes pediatricos que son ingresados bajo el diagnostico
de neumonia grave, asi como realizar un diagnostico y proporcionar el tratamiento que
mas beneficie a nuestro paciente. No obstante, para comprender cada una de estas
areas, primeramente, serd importante definir algunos conceptos claves en el tema del

estudio.

Neumonia
Definicion
La neumonia es una infeccién respiratoria aguda que dafia a los pulmones. Los
pulmones son 6rganos que estan constituidos por alveolos los cuales son pequefios
sacos gue en personas sanas estan llenos de aire, pero en las personas que sufren
neumonia se llenan de agua o pus, lo que dificulta la respiracién e interfiere en el
intercambio de gases entre los espacios alveolares y los capilares (Organizacion Mundial

de la Salud, 2022).

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) puede originar complicaciones
locales (pulmonares) o sistémicas. La NAC puede llegar a producir manifestaciones
complejas como uno o mas derrames paraneumoénicos, empiema, nheumonia
necrotizante o abscesos pulmonares. Es caracterizada por estancias hospitalarias
prolongadas, y un prolongado y térpido curso de la enfermedad (de Benedictis et al.,

2020).

Epidemiologia
La neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el
mundo. Esta enfermedad provocoé la muerte de 740,180 menores de 5 afios en

2019, lo que supone el 14% de todas las defunciones de menores de 5 afios en



todo el mundo y el 22% de todas las defunciones de nifios de 1 a 5

afos (Organizacion Mundial de la Salud, 2022).

“En México, se diagnosticaron mas de 127 mil casos nuevos de neumonia y
bronconeumonia en el 2021, afectando principalmente a la poblacién en los extremos de

la vida; menores de 5 afios y adultos mayores de 65 afios” (DGIS, 2021).

“La auditoria de neumonia pediatrica de la sociedad torécica britanica reporta que
el 3% de los casos de NAC se complican. La neumonia necrotizante complicada sucede
hasta en el 7% de todos los casos de NAC pediatrica” (de Benedictis et al., 2020).

Etiologia

En la revista cientifica “The Lancet”, el grupo de estudio de Pneumonia Etiology
Research for Child Health (PERCH) reportan los resultados del estudio PERCH en el cual
se estudiaron las causas de neumonia complicada que requirieron ingreso hospitalario
en nifios de 1 a 59 meses (de Benedictis et al., 2020). PERCH inscribio a 4,232 nifios
encontrando diez patdégenos principales que representaban casi el 80% de todas las
neumonias, estos patdégenos variaban de acuerdo a la ubicacion geografica, el principal
hallazgo fue que en entornos de ingresos bajos el virus sincitial respiratorio (VSR) es la
causa mas comun de neumonia en este grupo etario pero las causas universales
incluyeron  también a: Streptococcus pneumoniae, virus de la parainfluenzae,
Haemophilus influenzae, metapneumovirus humano y Mycobacterium tuberculosis (Duke,
2019).

Se encontrd que con la introduccion de la vacuna antineumocdcica 13 Valente se
redujo la enfermedad neumocdcica invasiva y aumento relativamente la incidencia de
otros microorganismos como Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus(de

Benedictis et al., 2020).



El reconocimiento de los patégenos causantes de la neumonia es muy importante
debido a que se debe administrar el tratamiento antimicrobiano méas especifico para el
microorganismo causal. Lamentablemente la etiologia de la NAC no se detecta en
aproximadamente 50% de los pacientes; debido a que en muchas ocasiones no se logra
obtener una muestra adecuada para realizar un cultivo o no se logra tomar antes de iniciar
la terapia con antibiéticos (Torres et al., 2021).

En Estados Unidos de América, el asma y la neumonia en conjunto generan mas
de 1 millon de ingresos a urgencias y mas de 0.2 millones de hospitalizaciones en la
poblacién pediatrica, esto debido a que los nifilos con asma tienen un mayor riesgo de
desarrollar neumonias recurrentes, debido a que el asma se caracteriza por tener una

inflamacién crénica de las vias respiratorias (Rashid et al., 2024)

Factores de riesgo

Hay muchos factores de riesgos asociados a la NAC, entre ellos destacan grupos
de riesgo como nifios menores de 5 afios y prematuros, la desnutricion, la contaminacion
del aire doméstico, las particulas ambientales o la lactancia materna subdptima. Sin
embargo, hay un grupo especial que son los pacientes inmunocomprometidos, este grupo
tiene un mayor riesgo de NAC que toda la poblacién general. Se realizo un analisis
secundario de un estudio internacional multicéntrico en 54 paises de diferentes partes del
mundo, donde se encontr6 que al menos uno de cada cinco pacientes hospitalizados con
NAC no era inmunocompetente, entre estos pacientes el 18% presentaba uno o0 mas
factores de riesgo para padecer algun tipo de inmunodeficiencia, entre los principales se
encontré el uso cronico de esteroides (45%), cAncer hematoldgico (25%) y quimioterapia
(22%) (Torres et al., 2021).

Otros factores de riesgo que se han reportado son las malformaciones toracicas
quisticas, trastornos subagudos, asi como cuerpos extrafios inhalados. A pesar de que

esta patologia se produce predominantemente en niflos sanos es trascendental
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sospechar las posibles complicaciones en pacientes que no estan respondiendo al
tratamiento. Los componentes que se han asociado en nifios previamente sanos con NAC
complicada incluyen una estancia hospitalaria prolongada, fiebre, dolor en térax,
reactantes de fase aguda elevados, conteo de células blancas disminuidas, anemia
ferropénica, y un tratamiento previo con ibuprofeno o paracetamol (de Benedictis et al.,
2020).

Fisiopatologia

En una primera etapa las bacterias ingresaran a la nasofaringe después de
desprenderse de una persona previamente colonizada, estos microorganismos se
pueden transmitir de un individuo a otro mediante el contacto directo o indirecto como
gotas de saliva y aerosoles. El éxito 0 no de la infeccién depende de muchas variables,
entre las cuales resaltan las condiciones ambientales y los factores del huésped (Torres
et al., 2021).

La adhesién de los patégenos al epitelio de las vias respiratorias superiores es un
paso critico en la colonizacion y el desarrollo posterior de la infeccién, al ingresar al
sistema respiratorio estos patdgenos emplean estrategias para evitar su erradicacion,
usando la expresion de mudltiples moléculas que imitan la estructura de células del
huésped para impedir su reconocimiento y eliminacion por el sistema inmune (Torres et
al., 2021).

La infeccidn finalmente sucede cuando las defensas del huésped estan afectadas
o tuvieron una exposicién a un microorganismo altamente virulento o a un gran inéculo.
Hay diferentes factores pueden facilitar la transformacion de colonizacién a la infeccion,
como lo es una infeccion viral previa y las enfermedades pulmonares cronicas(Torres et
al., 2021).

Como es sabido los pulmones sanos no son 6rganos estériles, estos contienen

una microbiota propia. Entre los principales microorganismos que se encuentran en las
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vias respiratorias inferiores de individuos sanos son Prevotella, Streptococcus,
Veillonella, Fusobacterium Haemophilus. Entonces se ha sugerido como un factor
significativo en la patogenia de la neumonia el cambio de microbiota pulmonar, de un
estado de homeostasis fisioldégico a un estado de disbiosis (Torres et al., 2021).

Como menciona Benedictis el derrame pleural es la manifestacion mas comun de

una NAC complicada y se divide en tres fases:

o Fase exudativa con presencia de un derrame paraneuménico simple.
o Fase fibrinopurulenta con un derrame paraneumaonico complicado.
o Fase de organizacién con presencia de actividad fibroblastica y formacion

de membranas de tejido fibrético (de Benedictis et al., 2020).

Esta acumulacién de liquido pleural asociado a infecciones se relaciona con un
desequilibrio entre la presién hidrostatica con la presion oncética y entre la circulacién
sistémica pulmonar con el espacio pleural. Asimismo, la oclusién linfatica del liquido
pleural espeso contribuye a la acumulacion del derrame (de Benedictis et al., 2020).

Diagnéstico

Estudios de laboratorio. De manera inicial se recomienda solicitar estudios de
laboratorio como reactantes de fase aguda, el conteo de células blancas, la Proteina C
reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG), estas mediciones nos
apoyan a realizar el diferencial entre neumonias bacterianas de virales, y posteriormente
nos ayudan a monitorear la evolucién del paciente y la respuesta al tratamiento (de
Benedictis et al., 2020).

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido sérico que se encuentra en el plasma
en cantidades minimas y se eleva ante la presencia de infecciones bacterianas del tracto

respiratorio inferior, ademéas que un nivel bajo de procalcitonina (< 0,1 ng/mL) es valioso
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como predictor negativo de mortalidad a 30 dias en pacientes con diagnéstico clinico y
radiologico de NAC.(Hunton, 2019).

No obstante, estos biomarcadores solo deben emplearse como una herramienta
suplementaria en la NAC, ya que ningin biomarcador ha demostrado una utilidad
completa para pronosticar los resultados clinicos finales de los pacientes (Torres et al.,
2021).

Estudios microbiol6gicos. En pacientes que se encuentran hospitalizados, se
sugiere obtener muestras de esputo y sangre de buena calidad, asi como emplear
hisopos faringeos para toma de PCR. El esputo es la muestra respiratoria méas usual en
pacientes con NAC, todas estas muestras deben de tomarse antes de iniciar tratamiento
con antibidticos (Torres et al., 2021).

En casos donde se obtiene liquido pleural este se debe someter a andlisis
bioguimico y microbiolégico incluyendo tincién de Gram, tincién de Ziehl-Neelsen, cultivo
con antibiograma y una prueba para Mycobacterium tuberculosis (de Benedictis et al.,
2020).

Estudios de imagen. Los estudios de imagen son de gran utilidad en todos los
casos de NAC, dado que nos brindan informacién util sobre el sitio, extension y
caracteristicas particulares de cada paciente.

Radiografia de térax. Desde su invencion a fines del siglo XIX, la radiografia de
térax se ha considerado el método estandar para el diagnoéstico de neumonia. Las
ventajas de la radiografia incluyen la facilidad de uso, el bajo costo en comparacion con
modalidades mas avanzadas como la tomografia computarizada (TC). Sus desventajas
incluyen la exposicion del paciente a la radiacién y su baja sensibilidad para diagnosticar
otros trastornos mas especificos. La radiografia de térax tiene una sensibilidad de 38% a

64% para el diagndstico de neumonia (Hunton, 2019).
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La radiografia de térax en un paciente con NAC nos puede mostrar signos
caracteristicos de derrame pleural como borramiento del angulo costofrénico y la
presencia de liquido que asciende en la pared lateral del térax (signo del
menisco). Derrames mas extensos se pueden presentar como una imagen blanca
completa (de Benedictis et al., 2020).

En la fase inicial de la neumonia necrotizante es dificil poder realizar el
diagnostico mediante una radiografia de térax debido a que las lesiones pueden tener la
misma densidad que las consolidaciones pulmonares, pero en presencia de abscesos
pulmonares si pueden llegar a aparecer imagenes de cavidades bien delimitadas,
paredes engrosadas con presencia de niveles hidroaéreos, sin embargo, la radiografia
podria pasar por alto el diagndstico en unos casos (de Benedictis et al., 2020).

Ultrasonido pulmonar. El ultrasonido pulmonar es un estudio de imagen no
invasivo y que no usa radiacion, se considera de primera linea para evaluar el espacio
pleural. Esta modalidad tiene mayor sensibilidad que una radiografia de torax para
detectar derrames pleurales pequefios, y posee la ventaja de poder calcular el tamafio
del derrame, asi como diferenciar entre derrames pleurales de consolidaciones
pulmonares, y el absceso pulmonar periférico del empiema, también es util para guiar la
colocacion de sondas pleurales. El ultrasonido Doppler puede ayudar a detectar cambios
necréticos tempranos y se puede usar para evaluar respuesta al tratamiento (de
Benedictis et al., 2020).

Tomografia computarizada. En pacientes con NAC, las tomografias
computarizadas sirven como un complemento a las radiografias de térax cuando los
hallazgos radiograficos no son especificos o cuando hay presencia de complicaciones
pulmonares como empiema o cavitacion (Torres, 2021).

En caso de una neumonia necrotizante (NN) la tomografia computarizada de térax

es mas sensible que la radiografia y se han convertido en el método de imagen de primera
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linea para hacer el diagndstico de NN, ya que nos permite evaluar los cambios en el
parénquima pulmonar que no son visibles en las radiografias de térax simples y poder
determinar la pérdida de la arquitectura pulmonar o la formacion de cavidades que

pueden estar llenas de gas o liquido (Masters et al., 2017).
Tratamiento

Antibioticoterapia. Los antibiéticos son la base del tratamiento de la neumonia;
sin embargo, los medicamentos administrados dependen de una variedad de factores del
huésped y del patdgeno para que puedan ser eficaces. Idealmente, la terapia antibittica
siempre debe estar dirigida al patdgeno, aunque la gran mayoria de ocasiones no es
posible identificar a un microorganismo, pero debido a que la terapia debe iniciarse de
inmediato, se requiere una terapia empirica dirigida a los patégenos etiolégicos mas
probables. Debido a que la terapia empirica suele ser de mas amplio espectro que la
terapia especifica, es fundamental orientar los antibiéticos una vez que se pueden
disponer de las pruebas de diagndstico que tardan convencionalmente de 48 a 72 horas
(Torres et al., 2021).

Los tratamientos empiricos iniciales deben ser eficaz contra Streptococcus
pneumoniae debido a que es la causa mas comdn de neumonia asociada a la comunidad
complicada y contra Staphylococcus aureus. En zonas donde hay una alta prevalencia
de Staphylococcus aureus resistente a la penicilina se debe utilizar la vancomicina como
agente complementario de primera linea hasta que se obtengan los resultados de los
cultivos. Para pacientes pediatricos alérgicos a la penicilina, la clindamicina es una
terapia alternativa (de Benedictis et al., 2020).

Las guias de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) y la
Sociedad Torécica (ATS) para el tratamiento de la NAC recomiendan un macrélido o

doxiciclina para pacientes previamente sanos sin ningun tipo de comorbilidades. Para
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aquellos pacientes que, si presenten alguna comorbilidad como enfermedad cardiaca,
pulmonar, renal, diabetes mellitus, presenten abuso de alcohol o alguna otra sustancia y
para pacientes con resistencia a macrolidos, las guias recomiendan la terapia dual con
un betalactdmico mas doxiciclina o un macrélido y como alternativa se puede usar una
fluoroquinolona respiratoria (Torres et al., 2021).

Se debe agregar la cobertura para microorganismaos anaerobios con metronidazol
en los pacientes con datos de abscesos pulmonares (de Benedictis et al., 2020).

Procedimientos intervencionistas y cirugia. Las punciones pleurales son
técnicas desafiantes en pacientes pediatricos ya que este procedimiento implica una
sedacion y requiere que se proporcione una analgesia efectiva hasta que se retire el
drenaje. El drenaje pleural se recomienda que sea guiado por ultrasonografia y debe de
realizarse cuando el derrame esta generando sintomatologia como dificultad respiratoria.
Los drenajes de cantidad pequefia evolucionan mejor, requiere un tiempo menor de
drenaje, menos dias de fiebre y estancias hospitalarias mas cortas que los drenajes mas
grandes (de Benedictis et al., 2020).

Los cirujanos pediatricos han desarrollado un procedimiento de cirugia toracica
asistida por video (VATS) para tratar a estos pacientes. Este es un método menos
invasivo que permite el drenaje y lavado completo de los desechos de la cavidad
pleural. Las ventajas de este método incluyen una menor tasa de complicaciones
postoperatorias y una estancia hospitalaria mas corta (Mohajerzadeh et al., 2019).

La VATS desbrida todo material fibrinoso y rompe todas las loculaciones para que
asi pueda ser drenando todo el material purulento de la cavidad pleural bajo vision directa,
la realizacidbn de este procedimiento requiere de experiencia por lo que no esta
ampliamente disponible en todos los hospitales. Esta terapia debe de reservarse para
pacientes que no responden a procedimientos conservadores y persisten con signos de

dificultad respiratoria, fiebre, datos de sepsis, entre otros (de Benedictis et al., 2020).
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La cirugia invasiva como lobectomia o segmentectomia debe limitarse solo a los
pacientes con NAC que no responde al tratamiento médico ni a los procedimientos
intervencionistas. La toracotomia permite realizar la extirpacion de la corteza pleural
engrosada y poder irrigar la cavidad pleural, las desventajas incluyen una cicatriz grande,
riesgo de infeccion de la herida quirdrgica, una estancia hospitalaria mas prolongada,
fuga de aire persistente, sangrado y dolor a largo plazo. Una mini toracotomia es un
procedimiento similar al de la toracotomia, pero se realiza a través de una incision mas
pequefia (de Benedictis et al., 2020).

La indicacion principal para la reseccion pulmonar es el deterioro de la condicion
clinica del paciente. Los criterios de indicacion de cirugia torécica son: sepsis pulmonar,
fiebre persistente, dificultad respiratoria expresada como taquipnea o disnea que requirio
manejo con oxigeno suplementario, leucocitosis, elevacion de reactantes de fase aguda
como la PCR superior a 150 mg/dL y evidencia radiogréafica de necrosis parenquimatosa
(Frybova et al., 2021).

Complicaciones

La incidencia de neumonia infantil complicada que requiere hospitalizacion ha
disminuido en los paises que han introducido a sus esquemas las vacunas
antineumocacicas conjugadas (PCV), sin embargo, las tasas poblacionales de neumonia
complicada han aumentado durante las Ultimas dos décadas (Masters et al., 2017).

Las principales complicaciones de la NAC incluyen el sindrome de dificultad
respiratoria aguda pediatrica (PARDS), septicemia, enfermedades cardiovasculares,
derrame pleural, empiema, absceso pulmonar y neumonia necrosante (Sharma et al.,

2020).
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Septicemia. La sepsis se define como una afeccidon organica potencialmente
mortal provocada por una respuesta desregulada del huésped a una infeccion y es

causada con mayor frecuencia en pacientes con neumonia (Torres et al., 2021).

Enfermedad cardiovascular. La neumonia afecta principalmente al sistema
cardiovascular y entre sus multiples efectos incluyen la disfuncion ventricular izquierda,
miocarditis, arritmias, isquemia e infarto. Los pacientes que permanecen hospitalizados
por neumonia tienen un mayor riesgo a corto y largo plazo de generar algun tipo de
enfermedad cardiovascular y los mecanismos que lo provocan son multifactoriales, por
ejemplo, la hipoxemia provocada por el deterioro del intercambio de gases y al
desequilibrio entre ventilacién y perfusion, asi como a la disfuncién endotelial que causa
vasoconstriccion y puede provocar eventos isquémicos (Torres et al., 2021).

Neumonia necrotizante La NN representa una forma grave de supuracion,
histopatolégicamente se caracteriza por la presencia de necrosis coagulativa con
licuefaccién del parénquima pulmonar, causado por un evento vascular secundario a una
infeccién, provocando vasculitis y activacién del sistema de coagulacién con oclusion
trombética de los vasos intrapulmonares y generando la formacién de cavidades de
paredes delgadas que pueden formar neumatoceles o evolucionar hasta la formacién de
abscesos pulmonares. La mayoria de los casos de NN tienen estancias hospitalarias
prolongada y llegan a requerir multiples intervenciones (Sharma et al., 2020).

Los principales patdgenos asociados con NN en pacientes pediatricos son
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, debido a su céapsula de
polisacéridos, las proteinas de la superficie celular, la pared celular y la neumolisina que
es una toxina formadora de poros. De estos, el mas importante es la capsula de
polisacaridos, de la cual existen aproximadamente 98 serotipos diferentes, cada serotipo

capaz de proteger al microorganismo del sistema inmunitario. Los serotipos varian en su
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capacidad para reproducirse y causar efectos locales o sistémicos, a su vez cada uno es
capaz de expresar genes de resistencia a antibiéticos. La mayoria de los serotipos
neumococicos asociados con la NN no se incluyeron en la PCV heptavalente, en
particular los serotipos 3, 5, 7F y 19A, lo que indica que los serotipos circulantes pueden
generar cambios o reemplazos de las cepas estos, los serotipos 3 y 19A fueron los mas

estrechamente asociados con la NN (Masters et al., 2017).

La presentacion de la NN varia en cada paciente, pero la gran mayoria de nifios
experimentan un padecimiento grave con fiebre alta y prolongada, disnea, signos clinicos
y radioldgicos de consolidacion pulmonar extensa y estancias prolongadas en el hospital.
A menudo se asocia con otras complicaciones como derrame pleural, empiema,

neumotorax y fistulas broncopleurales (Bover-Bauza et al., 2021).

Siempre se debe de sospechar el diagnostico de NN en un nifio con neumonia
gue no muestra mejoria, a pesar de al menos 72 horas de antibiéticos adecuados para el
microorganismo causante. La NN una complicacién grave de la neumonia adquirida en
la comunidad caracterizada por la presencia de licuefaccion y cavitacion del parénquima
pulmonar. Se aproxima que el 4% de todas las neumonias adquiridas en la comunidad
evolucionan a necrotizantes (Masters et al., 2017).

Los antibidticos Intravenosos (IV) son base del tratamiento y se indica en base a
factores de riesgo y comorbilidades de cada paciente. Los antibiéticos pueden
prolongarse por hasta 2 semanas dependiendo de la evolucion de la enfermedad y el

microorganismo que se aislé (Metlay et al., 2019).

“La NN tiene un mejor prondéstico en nifios que en adultos, ya que casi siempre se
resuelve con un tratamiento antibiético adecuado, pero un pequefio nimero de pacientes
llegan a requerir un tratamiento quirdrgico agresivo (segmentectomia, lobectomia o

neumonectomia)’(Bolafios-Morales et al., 2018, p. 159)
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El nimero de pacientes con NN que requieren reseccién quirdrgica ha aumentado
significativamente en los Ultimos tres afios. El tratamiento quirdrgico agresivo suele
mostrar una mejoria clinica significativa en la mayoria de los casos y su seguimiento
estrecho a largo plazo ha mostrado un resultado favorable de la funcién pulmonar con

normalidad (Frybova et al., 2021).

Prondstico
La gran mayoria de los nifios previamente sanos con NAC se recuperan por
completo y en su seguimiento la radiografia de térax y las tomografias computarizadas
se normalizan o0 mejoran significativamente entre 6 a 9 meses posterior al egreso
hospitalario. Sin embargo, pueden desarrollarse neumatoceles a tension tardios y
potencialmente mortales en nifios dados de alta con lesiones cavitarias residuales
después de una NN. Se recomienda que todos los nifios con NAC acudan a revisiones
periddicas para ir evaluando su seguimiento (de Benedictis et al., 2020).
Prevencion
Las intervenciones preventivas tienen una alta efectividad para las infecciones de
las vias respiratoria bajas en la infancia y son especialmente importantes en paises de
bajos y medianos ingresos, entre las medidas principales se incluyen campafias
nacionales de vacunacién, mejorar la nutricién, evitar la exposicién al humo de tabaco
durante el embarazo y la nifiez, minimizar la exposiciéon a la contaminacion del aire
exterior y el fortalecimiento de las estrategias para prevenir la transmision del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) a los nifios y tratar a los infectados (de Benedictis et
al., 2020).
El estudio PERCH encontr6 que aproximadamente el 14% de todos los casos de
infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores que requirieron hospitalizacion en

las poblaciones estudiadas eran prevenibles con vacunas. Lo que significa que mas de
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15 millones de los casos de NAC que requieren ingreso hospitalario anualmente podrian

prevenirse con una mejor cobertura del esquema de vacunacion (Duke, 2019).

Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son fallos hereditarios de las ramas
innatas o adaptativas del sistema inmunitario, conduciéndolo a una mayor susceptibilidad
de adquirir infecciones o desregulacion inmunitaria. Se aproxima que las IDP ocurren en
1:1000-2000 nacidos vivos, y la mortalidad asociada a estas patologias es elevada, por
lo que resulta imperativo un diagnostico temprano, ya que el tratamiento y las
intervenciones oportunas pueden ayudar a disminuir la mortalidad y en algunos casos
especificos la posibilidad de realizar un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas con el que se puede lograr una supervivencia de mas de 95% cuando
la deteccién es antes de los 3 meses de vida (Devonshire y Makhija, 2019).

Los sindromes de deficiencia de anticuerpos se pueden deber a defectos en el
desarrollo, la maduracion o la funcién de las células B. Una detencion en el desarrollo de
células pro a pre-B en la médula 6sea puede ser originada por un defecto en el receptor
de células pre-B o por defectos en las proteinas intracitoplasmaticas asociadas al receptor
de células pre-B (Devonshire y Makhija, 2019).

Las deficiencias primarias de anticuerpos (DPA) son un grupo de enfermedades
gue representan un aproximado del 50 al 60% de todas las inmunodeficiencias primarias.
En las DPA se incluyen la inmunodeficiencia comun variable (IDCV), la deficiencia de
subclase 2 de inmunoglobulina G (IgG2D), la deficiencia de 1gG y SAD también llamada
deficiencia de anticuerpos contra polisacéridos. Las personas con diagnéstico de DPA
no pueden generar una respuesta de anticuerpos efectiva contra los patégenos (Shin et
al., 2020).

Las IDP son mas comunes durante la nifiez, pero también pueden afectar a

adultos. La distribucion y prevalencia de las IDP varia entre distintas poblaciones, paises
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como Iran, Australia, Francia, Estados Unidos, Europa y 12 paises latinoamericanos han
creado registros nacionales para identificar la distribucion epidemiologica de estas
enfermedades. La Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) reporta
gue, de 3321 pacientes, el 53,2% tiene deficiencias de anticuerpos. En los paises en vias
de desarrollo esta informacién es escasa, debido a la falta de conocimiento sobre estas
enfermedades, retraso en el diagndstico y su reporte (Amaya-Uribe et al., 2019).

Se debe sospechar inmunodeficiencia en pacientes con infecciones recurrentes,
inusuales o dificiles de tratar, ya que las personas con estas deficiencias son mas
susceptibles a bacterias con cdpsula como Neumococo, Estreptococo y Haemophilus,
experimentando otitis media, sinusitis y neumonias de repeticion. Ademas, también
corren el riesgo de contraer infecciones enterovirales, meningoencefalitis, infecciones
cutaneas por Helicobacter o infecciébn por Micoplasma que pueden provocar artritis
(Devonshire y Makhija, 2019).

Para evaluar la deficiencia de anticuerpos se miden concentraciones séricas
cuantitativas de inmunoglobulinas (Ig), y la adecuada funcién de la inmunidad humoral se
determina midiendo las concentraciones séricas de anticuerpos frente a vacunas
comunes, como la vacuna contra el tétanos, Haemophilus influenzae tipo B y vacunacion
antineumococica, para asi poder evaluar las respuestas de los anticuerpos a diversos
antigenos proteicos, conjugados y polisacéaridos, respectivamente (Devonshire y Makhija,
2019).

El tratamiento de las inmunodeficiencias se debe de comenzar lo mas rapido y
agresivamente posible en cuanto se realiza el diagndstico para prevenir complicaciones
por infecciones. Los trastornos propios de la inmunidad humoral requieren tratamiento
con reemplazo de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis de 400 a 600 mg/kg por
mes o por via subcutdnea a 100 a 200 mg/kg por semana y algunos pacientes pueden

requerir profilaxis antibidtica. Los casos mas leves de inmunodeficiencia humoral, por
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ejemplo, la deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos puede tratarse con profilaxis
antibiotica (Devonshire y Makhija, 2019).
Alergia en inmunodeficiencias

La alergia ha sido una parte importante y observable en las inmunodeficiencias,
sin embargo, muchas veces las infecciones potencialmente mortales tienden a adquirir
mayor atencidon que los sintomas atopicos. La superposicién entre la alergia y las
inmunodeficiencias nos ayuda a comprender de una mejor manera el defecto
inmunolégico y en ciertas ocasiones genético que de manera simultdnea causa un
deterioro en las defensas del huésped y tiene un fallo para regular las respuestas atopicas

(Sokol y Milner, 2018).

La alergia en contexto de IDP ha sido una combinacién particular debido a que el
huésped debe tener un deterioro del sistema inmunoldgico suficiente para provocar una
susceptibilidad infecciosa, pero lo suficientemente intacto para poder permitir la respuesta
alérgica. Por lo que el desarrollo de estos sintomas alérgicos son resultado de una
alteracion en el equilibrio del sistema inmunolégico de las células efectoras y reguladoras

(Sokol y Milner, 2018).

Estudios adicionales han intentado caracterizar las enfermedades alérgicas dentro
de enfermedades de inmunodeficiencia especificas. Una revisidn retrospectiva de
pacientes con IDCV revel6 que 60/160 (37,5%) tenian un diagndstico de asma, para el
cual a la mayoria se les receté un medicamento de control. Se informaron sintomas
compatibles con rinitis en 89/160 (55,5%), nuevamente a quienes a la mayoria se les
recetaron medicamentos de control. Se encontr6 una alergia alimentaria documentada
(pero no confirmada mediante provocacién oral) en 18/160 de sus pacientes con IDVC.

(Sokol y Milner, 2018, p.849).
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Deficiencia de anticuerpos especificos
Definicion
SAD también Illamada deficiencia de anticuerpos especificos es una
inmunodeficiencia primaria de tipo humoral, la cual se caracteriza por niveles normales
de inmunoglobulinas, pero con una produccion deficiente de anticuerpos dirigidos contra
polisacéridos de bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, y Haemophilus influenzae. Este diagnéstico se realiza en
pacientes mayores de 2 afios y es una de las inmunodeficiencias primarias mas comunes

(Pandya et al., 2021).

Debido a la incapacidad para formar anticuerpos antipolisacaridos de tipo IgG es
considerada una deficiencia fisiolégica transitoria en nifios menores de 2 afios, por lo
tanto, se puede decir que existen formas transitorias que se observan en nifios de 2 a 5
afos a causa de un retraso en la maduracién normal del sistema inmune (Ferreyra et al.,

2001).

Las deficiencias de anticuerpos se presentan cuando un anticuerpo esperado no
se desarrolla a una edad o en una situacion en la que se esperaria que estuviera presente,
por ejemplo, después de una inmunizacién o una infecciéon. La SAD son extremadamente
variables y pueden afectar diferentes anticuerpos especificos, incluso si las
concentraciones totales de inmunoglobulinas y todos los demas componentes de la

inmunidad son normales (Sorensen y Edgar, 2019).

Epidemiologia
Se ha estimado que la SAD es la octava IDP mas comunmente identificado a nivel
mundial. Los estudios estiman que la prevalencia de SAD esta entre el 6% vy el

23% en nifios evaluados por infecciones recurrentes, entre el 6% y el 24% en



24

adultos con rinosinusitis crénica, y aproximadamente el 8% en adultos con
neumonia recurrente (Pérez y Ballow, 2020).
Etiologia

La SAD se reconoce por la Unién Internacional de Sociedades de Inmunologia
(IUIS) como un IDP de causa genética desconocida que afecta la produccion de
anticuerpos. Aun se desconoce la causa genética del SAD, pero se ha observado que en
pacientes con SAD hay una disminucién en el nimero de células B de memoria, las cuales
desempefian un papel clave en la proteccidbn contra la infeccion con bacterias

encapsuladas en polisacaridos (Perez y Ballow, 2020).

Los defectos en el desarrollo, maduracion, localizacién y la formacion del centro
germinal de las células B, asi como, las interacciones entre las células B y las células T
y el cambio de clase pueden estar estrechamente asociados con la SAD (Lawrence y

Borish, 2022).

La respuesta a un antigeno especifico también puede deberse a una anomalia en
una via molecular asociada a un patdgeno en particular. Esto explica por qué la capacidad
de producir anticuerpos contra un antigeno proteico o polisacarido no significa que un
individuo determinado responda a todos los antigenos de este tipo de la misma manera

(Sorensen y Edgar, 2019).

Se han identificado algunos factores genéticamente pueden contribuir a una
mayor susceptibilidad a infecciones causadas por bacterias encapsuladas como lo es las
variaciones alotipicas en componentes del sistema complemento y las variaciones

alotipicas en receptores Fc del sistema fagocitico (Fernandez et al., 2017).
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Presentacion clinica

Los pacientes con diagnéstico de SAD tienen méas de 2 afios, con las
caracteristicas de niveles cuantitativos normales de inmunoglobulinas y subclases de
inmunoglobulinas (lg) y una respuesta normal a las vacunas proteicas o conjugadas, pero
una respuesta de anticuerpos alterada a los antigenos polisacaridos (Lawrence y Borish,
2022).

El espectro del SAD puede variar desde leve, moderado o severo, la gravedad
depende de la discapacidad que tenga el huésped a la respuesta de los anticuerpos. Las
infecciones sinopulmonares son las mas frecuentes en esta entidad, sin embargo, el
espectro de las infecciones de este desorden es bastante variable (Pandya et al., 2021).

Los pacientes con SAD son susceptibles a infecciones por bacterias encapsuladas
y experimentan otitis media de repeticion, sinusitis y neumonia recurrentes. También
corren el riesgo de contraer infecciones enterovirales, que pueden provocar
meningoencefalitis, infecciones de la piel e infeccién por Micoplasma, que puede causar
artritis (Devonshire y Makhija, 2019).

Se realizo un estudio de cohorte prospectivo en pacientes remitidos a la Clinica
de Inmunologia Pediatrica y de Adultos de los Hospitales Universitarios de Lovaina,
Bélgica, siendo algunos de los criterios de inclusién un historial médico que sugiera
deficiencia de anticuerpos, como infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior
e inferior, otitis con o sin otorrea, piel y tejidos blandos o infecciones bacterianas invasivas
(Bucciol et al., 2020).

La cohorte estuvo compuesta por 79 nifios entre 2 y 18 afios y 15 adultos entre

20 y 52 afios. La otitis recurrente estuvo presente en 44 pacientes (47%), 34 de

los cuales (36%) tuvieron mas de 4 episodios en los ultimos 5 afios. Dieciocho

pacientes (19 %) padecian infecciones invasivas, como sepsis, meningitis, artritis

séptica, abscesos profundos o pielonefritis; un paciente tenia infecciones
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cutdneas recurrentes graves por herpes simple y varicela-zoster; dos tenian
candidiasis mucocutanea cronica (CMC); y cuatro pacientes padecian infecciones
bacterianas superficiales recurrentes (abscesos/celulitis). Otras manifestaciones
incluyen las siguientes (cada una solo presente en un solo sujeto diferente): fatiga
cronica y fibromialgia, hepatitis granulomatosa, eczema severo y alergia,
sindrome de Saethre-Chotzen (craneosinostosis) y parotiditis recurrente (Bucciol

et al., 2020).

En un estudio observacional de seguimiento en el Departamento de Pediatria del
Hospital Universitario de Turku Finlandia, del 1 de enero de 2002 al 31 de diciembre de
2010. Se busc6é SAD en nifios con infecciones respiratorias recurrentes o infecciones
graves y realizaron un seguimiento de estos nifios durante 1 a 5 afios. La Divisién de
Enfermedades Infecciosas evalu6 y recopildé prospectivamente a 99 nifios. Los criterios
de inclusion fueron antecedentes infecciosos respiratorios recientes documentados por
los padres. Todos los nifios fueron vacunados en la primera visita y en la evaluacion de
la respuesta de anticuerpos especificos del serotipo a la vacuna neumocécica
polisacarida PPSV23 (Pneumovax), se encontr0 una respuesta inadecuada de
anticuerpos IgG a la PPV23 en 15 (15%) de 99 nifios con infecciones recurrentes/graves.
Los signos y sintomas de las infecciones de la mayoria de los nifios comenzaron dentro
de los primeros 6 meses de vida. La otitis media aguda recurrente, sinusitis y neumonia

recurrentes fueron las enfermedades més comunes (Ruuskanen et al., 2013).

Alergiay SAD
En un estudio descriptivo en enfermos con SAD atendidos en un hospital publico
entre agosto de 2007 y julio de 2015. Describieron las caracteristicas clinicas de
pacientes con SAD y destacaron la asociacion entre una inmunodeficiencia primaria y

enfermedades alérgicas. Se analizaron los datos de 12 pacientes. La forma de
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presentacion mas frecuente fue infecciones recurrentes, principalmente neumonias en el
91,7% (n = 11) de los pacientes, 3 de los cuales ademas tenian historia de otitis de
repeticion de mas de 4 afos y uno, antecedente de artritis séptica de rodilla, sin germen
aislado. Sélo un paciente tenia historia de infeccidn invasiva por gérmenes capsulados
con una meningitis por neumococo. Entre las comorbilidades, el 91,7% (n = 11) eran
portadores de rinitis alérgica y el 100% de los pacientes se contaba con sibilancias
recurrentes y asma; un paciente tenia ademas dermatitis atOpica y otro paciente
presentaba alergia alimentaria multiple (Fernandez et al., 2017).
Métodos diagndsticos

La evaluacién de anticuerpos contra polisacaridos se debe realizar en aquellos
pacientes que presenten infecciones respiratorias de recurrencia y bronquiectasias de
origen desconocido, ya que en algunos de estos pacientes la deteccidon de un SAD ofrece

opciones terapéuticas adicionales (Sorenseny Edgar, 2019).

El estudio de los anticuerpos contra los polisacaridos capsular de Streptococcus
pneumoniae ofrece grandes beneficios si se utiliza como parte de una evaluacion
inmunolégica, en estas ventajas incluyen la disponibilidad y el uso de vacunas que
brindan proteccién contra los serotipos neumocdcicos comunes y realizar una prueba

capaz de medir los anticuerpos antipolisacaridos (Sorensen y Edgar, 2019)

Lawrence menciona un enfoque secuencial para establecer un diagnostico de
deficiencia de anticuerpos especificos.

1. Evaluar la presencia de comorbilidades que conduzcan a una mayor

susceptibilidad a la infeccion y maximizar el tratamiento médico de estas

afecciones (rinitis, asma, fibrosis quistica, bronquiectasia).
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2. Establecer un diagndstico microbiolégico de bacterias piégenas cuando sea
posible (cultivo de senos nasales dirigido endoscépicamente, cultivo de lavado
broncoalveolar, cultivo de esputo).

3. Evaluacién de errores innatos de inmunidad humoral (Ell) (pruebas de
laboratorio para incluir inmunoglobulinas cuantitativas, panel de IgG para
tétanos y serotipo 23 para neumococo estreptocécico, adicionalmente incluir
subclases de IgG, medicion de titulos de anticuerpos adicionales y
subconjuntos de células B.

4. Administrar la terapia adecuada si se identifica EIll, como, por ejemplo, el uso
temprano de antibidticos profilacticos o terapia de reemplazo de
inmunoglobulina (IgRT) (Lawrence, 2022).

El método para diagnosticar SAD es evaluar los niveles de este anticuerpo a los

23 serotipos de la vacuna de neumococo, mediante la vacunacién contra el antigeno
polisacarido neumococo 23 valente y posteriormente revisar los serotipos de anticuerpos
de 4 a 6 semanas después de la vacunacion. Estos serotipos se pueden evaluar mediante
un inmunoensayo directo basado en Luminex, enzimoinmunoanalisis de adsorciéon
(ELISA), o una prueba global. Los valores son expresados en pg/mL (Pandya et al.,
2021).

Una respuesta normal a una vacuna neumocaocica es considerada como que mas
del 50% de los serotipos tienen un nivel >1.3 pg/mL para nifios menores de 6 afios y
mayor de 70% para pacientes mayores a 6 afilos (Pandya et al., 2021).

La interpretacion de los resultados se basa en una combinacion de los siguientes
factores: aumento en la concentracion de anticuerpos especificos sobre los niveles
anteriores a la inmunizacion, la concentracién final de anticuerpos posterior de la
inmunizacion y el porcentaje de serotipos frente a los que el paciente desarrolld la

concentracion de anticuerpos considerada como protectora (Sorensen y Edgar, 2019).
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La vacuna PPSV23, incluye los serotipos 1,2,3, 4, 5, 6B, 7F,8, 9N,9V,10A, 11A,
12F,14, 15B, 17F,18C, 19A, 19F,20, 22F,23F,33F. Es una vacuna que induce una
respuesta de anticuerpos independiente de las células T, inmuniza contra 23 serotipos
capsulares. Est4 indicada en individuos mayores de 2 afios, ya que no es confiablemente
inmunogénica en nifios menores de 2 afos. Para evitar este problema, se desarrollaron
las vacunas antineumocodcicas conjugadas. La PCV 13 valente (PCV13), incluye los
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F y generan una respuesta de
anticuerpos dependiente de células T y son efectivas en nifios menores de 2 afios (Perez
y Ballow, 2020).

Se describieron cuatro fenotipos clinicos, que incluyen fenotipo de respuesta
deficiente leve, moderado, grave y de memoria, segun la respuesta a PPSV23. Pacientes
con un fenotipo leve tienen varios serotipos para los que no generaron titulos protectores,
0 no pudieron aumentar el valor de los titulos dos veces. Los pacientes con un fenotipo
moderado generan titulos protectores para mas de 3 serotipos, pero menos del 50% de
los serotipos para los menores de 6 aflos o0 menos del 70% de los serotipos para los
mayores de 6 afios. Un fenotipo severo se describe como que produce titulos protectores
contra 2 0 menos serotipos, Y los titulos protectores generados tienden a ser bajos. Los
pacientes con un fenotipo de memoria de respuesta neumocdcica deficiente desarrollan
inicialmente una respuesta adecuada a la vacunacién, pero no mantienen la respuesta

mas alla de los 6 meses (Perez y Ballow, 2020).

En un estudio de 140 nifios de 6 a 144 meses, inmunizados con la vacuna
polivalente del neumococo, Patricia Barros Nunes observo una estrecha relacion entre la
edad del paciente y la capacidad de respuesta a los diferentes serotipos. Detallando
ademas que, en nifios y adultos sanos, la concentracion de anticuerpos de tipo IgG a los

serotipos 1, 3, 5, 6B, 9V y 14 del Streptococcus pneumoniae, previo y posterior a la
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inmunizacion, se modificé de acuerdo con el grupo etario y serotipo estudiado. El serotipo
3 fue el que indujo sintesis de anticuerpos en edades mas tempranas. Para los serotipos
1, 5, 6B y 14 titulo de anticuerpos mayores o iguales a 1,3 pg/mL fueron encontrados a

partir de los 6 afios en un porcentaje mayor de individuos (Ferreyra et al., 2001).

Tratamiento
Entre las opciones de tratamiento se incluyen la observacion clinica, antibioticos

profilacticos e iniciacion con inmunoglobulinas suplementarias (Pandya et al., 2021).

En caso de que los pacientes no recibieran la vacuna antineumocdcica conjugada,
se recomienda la inmunizacién con la vacuna conjugada con el mayor numero de
serotipos disponibles en todos los pacientes con evidencia de infecciones recurrentes.
Incluso para los pacientes que, si recibieron la vacuna conjugada en una etapa mas
temprana de la infancia, la repeticion de esta vacuna podria aumentar la generacién de
titulos de anticuerpos en afios posteriores (Perez y Ballow, 2020).

Las nuevas pautas de practica del 2015 de la Academia Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia (AAAAI) y el Colegio Estadounidense de Alergia, Asma e
Inmunologia recomiendan que las decisiones de tratamiento tengan en cuenta el grado
de gravedad inmunolégica definido por los fenotipos de cada paciente. Los pacientes con
fenotipos leves (o de memoria) pueden ser observados clinicamente o con profilaxis
antibiotica, mientras que los pacientes con fenotipos moderados o graves deben
considerarse para el reemplazo de inmunoglobulinas. Los pacientes que se hayan
mantenido estables con terapia de reemplazo de I1gG durante 1 a 2 afios reciban un
periodo de prueba de suspension durante 4 a 6 meses y sean reevaluados

posteriormente (Joud Hajjar et al., 2020).
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Antibioticoterapia profilactica. El pilar en el tratamiento de los pacientes con
SAD es el tratamiento antibiético adecuado para las infecciones agudas y, en algunas
situaciones, el uso de antibiéticos profilacticos (Sorensen y Edgar, 2019).

La profilaxis con antibiéticos se debe considerar como la terapia de primera linea
cuando la vacunacién antineumocécica conjugada no brinda una adecuada proteccion.
Algunos pacientes pueden requerir la profilaxis durante todo el afio, mientras que a otros
Unicamente por estaciones. Aquellos que contintan teniendo infecciones aun con la
administracion de profilaxis antibiética, o que no pueden tolerar los antibiéticos por un
largo plazo, deben ser considerados candidatos para la suplementacion con IgG (Pérez
y Ballow, 2020).

Los regimenes de profilaxis antibidtica que se recomiendan son: azitromicina
nifos: 5 mg/kg, 3 veces por semana, sulfametoxazol-trimetoprima nifios: 5 mg/kg/dia,
aungue también estan descrito claritromicina 7.5 mg/kg/dia y amoxicilina 10-20 mg/kg/dia
(Perez y Ballow, 2020).

El reemplazo de IgG por un periodo de tiempo en nifios pequefios y en algunos
casos probablemente de por vida en adolescentes y adultos es una opcién para pacientes
con infecciones recurrentes comprobadas que persisten después de un tratamiento con
antibiotico profilactico adecuado e inmunizacién adicional (Sorensen y Edgar, 2019).

Las dosis recomendadas de IgG para el tratamiento de SAD son las mismas que
las que se usan para tratar otras IDP y se basan en el resultado clinico; sin embargo, ain
no existen criterios para determinar la duracién éptima de la terapia de reemplazo de IgG
(Perez y Ballow, 2020).

La dosis recomendada de 1gG de 400 mg/kg se administra por via intravenosa
cada 3 a 4 semanas, o la dosis equivalente de IgG se administra por via subcutanea de
manera semanal. Ocasionalmente, los pacientes requieren dosis mas altas (500-600

mg/kg cada 4 semanas) o intervalos mas cortos entre cada infusion para prevenir
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infecciones en el periodo anterior a la siguiente dosis de IgG. La decisién de ajustar la
dosis de 1gG debe basarse en la respuesta clinica de cada paciente, mas que en los
niveles de IgG, ya que, los pacientes con SAD ya tienen concentraciones normales de
IgG al comienzo de la terapia (Sorensen y Edgar, 2019).

En nifios pequefos, cuando la gravedad de las infecciones justifique el uso de un
tratamiento de reemplazo de IgG, es importante mencionarles a los pacientes que el
tratamiento se suspenderd después de un periodo de 1 a 2 afios y que la respuesta
inmune debera reevaluarse nuevamente de 4 a 6 meses. después de la interrupcion del
reemplazo de 1gG. Siempre que sea posible, la suspension del reemplazo de IgG debe
programarse en las estaciones de primavera o verano, cuando la incidencia de

infecciones disminuye (Sorensen y Edgar, 2019).
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Materiales y métodos

Tipo y disefio general del estudio.
¢ Intervencién de investigador: Observacional
e Enfoque: Cuantitativo
e Alcance: Analitico
e Tiempo: Transversal
¢ Planificacion de toma de datos: Prospectivo
Universo de estudio
Todos los pacientes pediatricos de 2 a 17 afios con 11 meses de edad que
ingresen bajo el diagndstico de neumonia complicada al Hospital Infantil de Morelia “Eva
Samano de Lépez Mateos”.
Tamafo de muestra
n= 22
Unidad de analisis y observacion
Pacientes pediatricos de 2 a 17 afios 11 meses con diagndstico de neumonia

complicada durante el periodo del primero de enero del 2022 al 31 de enero del 2024.

Criterios de inclusién:

1. Pacientes pediatricos de 2 a 17 afios 11 meses con diagnostico de neumonia
complicada del Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano de Lépez Mateos”.

2. Pacientes con infecciones de vias respiratorias de repeticion (otitis, neumonia,
sinusitis, faringoamigdalitis).

3. Pacientes que presentan cartilla de vacunacion.

4. Que acepte participar y que firme asentimiento y consentimiento informado para

pruebas especiales.
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Criterios de exclusion:
1. Pacientes con enfermedad neuroldgica (Hidrocefalia, Microcefalia, paralisis
cerebral infantil, epilepsia, alteraciones de la mecénica de la deglucion).
2. Inmunodeficiencia secundaria por VIH.
3. Pacientes con diagndéstico previo de inmunodeficiencia primaria.

4. Pacientes con defectos anatémicos de las vias respiratorias.

Criterios de eliminacion:
1. Fallecimiento del paciente durante el periodo de estudio.
2. Que no desee continuar participando en el estudio.

3. Problema de salud que le impida seguir participando en el estudio.

4. Imposibilidad para acudir al hospital o ser localizado.

Formulacion de la hipotesis
Hi: Existe relacibn entre una respuesta deficiente de anticuerpos contra
polisacéaridos y la presencia de neumonia complicada que amerit6 tratamiento quirdrgico
en pacientes mayores de 2 afos.
Ho: No existe relacion entre la deficiencia de respuesta de anticuerpos contra
polisacéaridos y la presencia de neumonia complicada que amerit6 tratamiento quirdrgico

en pacientes mayores de 2 afos.
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Variables Definicion Definiciéon Tipo de Medicion
conceptual operacional variable
Neumonia Infeccion Paciente con | Cualitativa | Si
complicada con respiratoria  que | diagnéstico de | Nominal No
tratamiento ocasiona neumonia el cual no [ Dicotomica
quirargica inflamacion de los | presentd respuesta a
(Dependiente) pulmones y que | tratamiento antibiotico
se extiende a| generando
areas vecinas | complicaciones como
desarrollando una|lo  son abscesos
infeccién mas | pulmonares, derrame o
compleja que la | necrosis, sepsis,
habitual, teniendo | insuficiencia
complicaciones en | respiratoria,
las que es | requiriendo un
necesario procedimiento
intervenir a los | quirdrgico como
pacientes medida terapéutica de
quirdrgicamente dltima eleccion
como tratamiento | (toracotomia,
de Ultima eleccién. | decorticacién, VATS).
Deficiencia de Inmunodeficiencia | Resultado adecuado o | Cualitativa | Normal
anticuerpos contra | humoral primaria, | deficiente  que  se [ Nominal Deficiente
polisacaridos caracterizada por | realiza con la medicién | Dicotémica
niveles normales [ de la respuesta de
de anticuerpos
inmunoglobulina | especificos  después
con unarespuesta | de la aplicacion de
inadecuada a la | vacuna
vacunacion  con | antineumocécica 23
antigeno valente, mediante la
polisacérido. obtenciobn de una
muestra de sangre que
sera analizada por
enzimoinmunoanalisis
de adsorcion en
pacientes con
diagnostico de
neumonia grave.
Neumonia Infeccion Paciente con | Cualitativa | Si
complicada sin respiratoria  que | diagnéstico de | Nominal No
tratamiento ocasiona neumonia complicada | Dicotomica

quirargico

inflamacién de los
pulmones y que

el cual presento
complicaciones
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se extiende a
areas vecinas
desarrollando una
infeccidn mas
compleja que el
habitual, teniendo
complicaciones

gue respondieron

secundarias como
derrame pleural,
sepsis, e insuficiencia
respiratoria, pero que
respondi6 de manera
favorable al manejo
médico no invasivo.

a un manejo
médico
conservador.
Aislamiento de Es la obtencién de | Reporte de laboratorio | Cualitativa | Si
Streptococcus un cultivo | de microbiologia [ Nominal No
pneumoniae. bacteriano puro, | donde se evidencie el | Dicotomica
extraido de un | aislamiento de
ambiente a otro | Streptococcus
mediante técnicas | pneumoniae en cultivo
de laboratorio, con | de  liquido  pleural,
la finalidad de | cultivo de
inducir su | expectoracion, cultivo
crecimiento en | de lavado bronquial o
medios de cultivo | biopsia de pulmén y
artificiales, con el | pleura en pacientes
objetivo de | con diagnéstico de
realizar su [ neumonia
identificacion de | complicada.
Streptococcus
pneumoniae.
Aislamiento de Es la obtencién de | Reporte de laboratorio | Cualitativa | Si
Haemophilus un cultivo | de microbiologia | Nominal No
influenzae bacteriano puro, | donde se evidencie el | Dicotomica
extraido de un | aislamiento de
ambiente a otro | Haemophilus
mediante técnicas | influenzae en cultivo
de laboratorio, con [ de  liquido pleural,
la finalidad de | cultivo de
inducir su | expectoracion, cultivo
crecimiento en | de lavado bronquial o
medios de cultivo | biopsia de pulmén y
artificiales, con el | pleura en pacientes
objetivo de | con diagnéstico de
realizar su [ neumonia complicada.
identificacion de
Haemophilus
influenzae.
Esquema de Secuencia Cartilla Nacional de | Cualitativa | Completa
vacunacion contra | cronoldgica de | Vacunacion Nominal Incompleta
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Streptococcus vacunas aplicadas | presentada al ingreso | Dicotémica
pneumoniae. contra hospitalario del
Streptococcus paciente con
pneumoniae a los | diagndstico de
2,4y 12 meses de | neumonia complicada
edad. con esquema completo
o] incompleto de
vacuna contra
neumococo.
Esquema de Secuencia Cartilla Nacional de | Cualitativa [ Completa
vacunacion contra | cronologica de | Vacunacion Nominal Incompleta
Haemophilus vacunas aplicadas | presentada al ingreso | Dicotémica
influenzae contra hospitalario del
Haemophilus paciente con
influenzae a los | diagnéstico de
2,4,6,18 meses de | neumonia complicada
edad. con esquema completo
o] incompleto de
vacuna pentavalente.
Alergia Reaccion Antecedente Cualitativa | Si
exagerada frente | diagnéstico o | nominal No
a la exposicién a | presencia de datos | dicotomica
sustancias clinicos sugestivos de
extrafias al | rinitis, asma, alergia
organismo, alimentaria, dermatitis
sustancias atépica o conjuntivitis
externas ylen paciente con
diferentes a los | diagnéstico de
componentes neumonia complicada.
propios del
organismo de
cada uno, que
producen la
aparicion de
distintos sintomas
Infecciones previas | Invasion y | Antecedente Cualitativa | Si
multiplicacion de | diagndstico de | nominal No
gérmenes en el | infecciones dicotémica
cuerpo. Los | respiratorias (otitis,
gérmenes pueden | sinusitis,
ser bacterias, | faringoamigdalitis,
virus, hongos u | neumonia) en paciente
otros con diagnostico de
microorganismos. | neumonia complicada.
Las infecciones
empiezan en

cualquier parte del
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cuerpo y a veces
se diseminan por
todo el cuerpo.
Las infecciones
quizas causen
fiebre 'y otros
problemas de
salud segin cual
sea la parte del
cuerpo afectada.
Cuando el sistema

inmunitario es
fuerte, puede
combatir los

gérmenes y curar
una infeccion.

Intervencién Procedimiento Antecedente de | Cualitativa | Si
quirargica para extirpar o [ intervencion quirdrgica | nominal No
reparar una parte [ como consecuencia de | dicotbmica
del cuerpo, o para | neumonia complicada
determinar si hay | (toracotomia,

una enfermedad decorticacion, VATS)

Recoleccion y seleccion de los datos iniciales para el estudio:
Se realizé la busqueda de pacientes hospitalizados con el diagnéstico de
neumonia complicada que ingresaron en el periodo del primero de enero del 2022 al 31
de enero del 2024, en los diferentes servicios del hospital como: urgencias, medicina
interna, terapia intensiva, cirugia o registrados en la base de datos del servicio de

inmunologia, y bitdcoras de quir6fano en el mismo periodo de tiempo (Figura 1).

Se encontré cuatro pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia, se les realizo
el interrogatorio a los padres acerca de cuadros de infecciones similares en el pasado,
esquema de vacunacion y antecedentes de alergia. Se espero a la resolucion del
padecimiento actual por parte del servicio tratante y una vez los pacientes fueron
egresados estables se les cito a la consulta de inmunologia para iniciar abordaje de

deficiencia de anticuerpos contra polisacéridos.
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Dieciocho pacientes dados de alta fueron encontrados en la revision de bitacoras
de quiréfano y base de datos del servicio de inmunologia, se localizaron los nimeros de
expediente de los pacientes y se solicité el préstamo del expediente clinico en el area de
archivo clinico del hospital, se contact6 a los padres y se les explico el estudio, una vez
los tutores accedieran se les dio una cita al servicio de inmunologia donde se les

proporcionaron los consentimientos y asentimientos informados respectivamente.

Una vez todos los pacientes aceptaron y firmaron los consentimientos y
asentimientos informados se realizaron dos grupos de pacientes para la extraccién de
muestra sanguinea, esta se llevé a cabo en los gabinetes del laboratorio clinico del
Hospital Infantil de Morelia en el que se cuenta con todas las medidas de higiene, asepsia
y antisepsia, donde los quimicos farmacobidlogos realizaron la toma de sangre. Se utilizd
una jeringa de 5 ml, aguja de 22G, algoddn con alcohol, torniquete y guantes de latex
estériles para la extraccion de muestra sanguinea.

Una vez obtenido todas las muestras se realiz6 el primer envié bajo lineamientos
de triple embalaje a la Unidad de Investigacibn en Inmunodeficiencias del Instituto
Nacional de Pediatria (INP) donde se realiz6 la medicion inicial de la respuesta de
anticuerpos contra polisacaridos.

Después se les brindo un resumen y receta médica a cada paciente para acudir
al area de vacunas en el servicio de epidemiologia del hospital donde se les aplicé la
vacuna antineumocdcica de polisacaridos (23-valente) (PPSV-23), mediante una jeringa
0.5 mly aguja de 20 g x 32 mm para extraer la dosis de la vacuna y para aplicar una aguja
22G x 32 mm (negra), guantes de latex estériles y algodén con alcohol.

Posteriormente en 4 semanas se realizé la segunda extraccion de muestra

sanguinea en las mismas instalaciones y bajo las mismas condiciones. En un lapso
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aproximado de 4-6 semanas se nos enviaron electronicamente los resultados de las

pruebas inmunoldgicas.

Defuncién: 1 —

Figura 1. Algoritmo de recoleccion de pacientes

CASOS NEUMONIA
COMPLICADA EN EL

HOSPITAL INFANTIL
DE MORELIA

Emigracidén: 24—

Seguimiento
estrecho en
consulta
externa de
Inmunclogia
pediatrica

Imposibilidad de
contactar: 3

Men~ore5 de2 ¢
afios: 13

Alteracién en
mecanica de  4—
deglucion: 4

2022-2024: 45

No cumplieron
con criterios de
inclusion:

23

Cumplieron con
criterios de
inclusion:

22

1 pacientes mayores de 2 afios con
diagndstico de neumonia complicada del
Hospital Infantil de Morelia “Eva Samano
de Lopez Mateos”.

2. paclentes con infecciones de vias
respiratorias  de  repeticion  (Otitis,
Neumenia, sinusitis, faringoamigdalitis).

3. Paclentes que presentan cartilla de
vacunacian.

4.Que acepte participar y que firme
asentimiento y consentimiento informado
para pruebas especiales.

* Sepsis

Post operados: 11

No Post operados:11

¢ Derrame pleural

* [ntubacién orotraqueal

L

L

! !

¢ Insuficiencia respiratoria

Toracotomia +
Lobectomia: 1

Toracotomia +
Decorticacién: 5

VATS+
Decorticacion: 3

Toracotomia + Lobectomia +
Decorticacion: 2

Métodos y modelos de andlisis de los datos segun tipo de variable

Regresion logistica binaria, prueba de Chi cuadrada (x?).

Programas estadisticos y versiéon que utilizara para el analisis de datos.

Utilizacion del programa Jamovi 2.5.4 para el andlisis estadistico, el que permite

realizar hojas de célculos, gestionar bases de datos con multiples variables.

Instrumentos por utilizar y métodos para el control de datos

Utilizacion del programa EPI Info 7.2, el cual utilizaremos para la elaboracion de

un formulario (ANEXO 1) que nos permitira la construccion de bases de datos donde la

informacion se organizara de acuerdo con nuestras variables de estudio, que tiene como

objetivo proveer de la estructura y especificaciones que se requieren para que la entrada

de datos se efectué de forma precisa, eficiente y ordenada y que a la vez facilite la

posibilidad de realizar consultas por uno o varios usuarios.
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Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion se comprometid a cumplir con los criterios
normativos de caracter administrativo, ético y metodoldgico, que en correspondencia con
la Ley General de Salud y la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 establece
los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres

humanos.

Por tanto, se realiz6 una carta de asentimiento informado al paciente a partir de
los 6 afios y consentimiento informado (ANEXO 2,3) a los tutores legales de los
pacientes, mediante el cual se autoriza su participacién en la investigacion con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometieron,

con la capacidad de libre eleccion en la investigacion.

Nuestro estudio de acuerdo al Reglamento de Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17 (1), se considera
investigacion con riesgo minimo dentro de los que se incluyen estudios prospectivos que
emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o
psicolégicos de diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran
extraccion por puncién venosa o investigaciéon con medicamentos de uso comun, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias
de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se

definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

Se garantizé la confidencialidad de los pacientes sujetos de estudio y se les
informé que en la publicacion y/o divulgacion de los resultados obtenidos no se incluira

su nombre ni otro tipo de informacion que permita su identificacion.

De igual manera nos regimos y respetaremos el cédigo Nuremberg y la

Declaracion de Helsinki, asi como en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012
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del expediente clinico, comprometiéndonos a consultar el expediente Unicamente
cuando sea necesario y dentro de las instalaciones del hospital, pactando devolverlo en
tiempo y forma en al area de archivo clinico. En caso de surgir algun inconveniente en el
gue se dafie o extravie algun documento se consiguié una copia de este, consultando
en el sistema electronico institucional o en el area correspondiente al documento perdido

o afectado (laboratorio, imagenologia, epidemiologia, etc.).

Se cont6 con un dictamen a favor de los comités de investigacion, de ética en
investigacion y bioseguridad de la Institucion sede de otras instituciones participantes.

(ANEXO 4,5,6)

En esta investigacion prevalecio el respeto a la dignidad y proteccion de los
derechos y bienestar de los participantes. De igual manera se apeg6 a los principios

cientificos y éticos que contribuyen en la solucién de problemas de salud.

Se protegio la privacidad del individuo sujeto a investigacion, identificando sélo
cuando los resultados lo requieran y autorice. Se mantuvo la confidencialidad de la

informacion relacionada con la privacidad.

El participante voluntario tuvo libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se crearan prejuicios para

continuar su cuidado.
Los gastos adicionales, fueron absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

Aspectos de bioseguridad
El envio de muestras bioldgicas al Instituto Nacional de Pediatria para su analisis
se realiz6 mediante los lineamientos que marca el Manual para envié de muestras para

diagnosticos del Instituto de diagndsticos de referencia epidemioldgicos (INDRE), donde
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se especifica que los envios deberan ser con método de triple embalaje (ANEXO 7) y se

realiz6 por paqueteria via terrestre.

Recursos Materiales

Computador portétil del médico pasante, programa EPI Info 7.2 para la
recoleccion, andlisis, y codificacion de la informacion, programa Jamovi 2.4.5,
expedientes clinicos de los pacientes estudiados que aceptaron participar en esta
investigacion y que el Hospital previamente autorizd su préstamo momentaneo,
comprometiéndonos a regresarlos integros y en el tiempo especificado por el area de

archivo clinico.

Toma de estudio inmunolégico para medicion de respuesta especifica de
anticuerpos. Esta prueba se realizara en aquellos pacientes que hayan aceptado

participar en nuestro estudio, que cumplen los criterios de inclusion.

Para la toma de muestras sanguineas se empled: jeringa de 5 ml, aguja de 22G,

algodon con alcohol, torniquete y guantes de latex estériles.

Para la vacunacién se empleé: Vacuna antineumocdcica de polisacaridos (23-
valente) (PPSV-23) jeringa 0.5 ml y aguja de 20 g x 32 mm para extraer la dosis de la
vacuna y para aplicar una aguja 22G x 32 mm (negra), guantes de latex estériles y

algodén con alcohol.

El envi6 de muestras se utilizé material de proteccion triple embalaje.

Recursos humanos

1. Médico Pasante del Servicio social en investigacion, Yunuen Salgado Garcia,
médico pasante de servicio social en investigacién a cargo de este anteproyecto para
obtener el grado de Licenciatura en Medicina por la Universidad Vasco de Quiroga, en

modalidad de tesis.
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2. Directora de tesis, Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga, Pediatra subespecialista en
Inmunologia Clinica y Alergias, Instituto Nacional de Pediatria, Médico adscrito del
servicio de Lactantes en el Hospital Infantil de Morelia.

3. Asesor metodolégico de la Universidad Vasco de Quiroga, C.D.C.Q. Abel Suéarez
Castro. Candidato a Doctor en Ciencias Quimicas, Laboratorio de Disefio Molecular,
Instituto de Investigaciones Quimico-Bioldgicas, Universidad Michoacana de San Nicolas
de Hidalgo.

4. Doctor de la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del INP. Dr. Edgar
Alejandro Medina Torres, Investigador en Ciencias Médicas, Laboratorio de
Inmunodeficiencias Primarias, Instituto Nacional de Pediatria.

5. Quimicos farmacobiologos del Laboratorio Clinico del Hospital Infantil de Morelia.

6. Licenciadas en enfermeria del servicio de vacunas del Hospital Infantil de Morelia
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Recursos Financieros

Papeleria necesaria y material para la toma de muestra de sangre corrié por parte
de los investigadores.

La vacuna antineumocécica 23 valente se aplico de manera gratuita en el Hospital
Infantil de Morelia mediante la realizacion de interconsultas al servicio de epidemiologia
donde se explicara los antecedentes y padecimientos de los pacientes para justificar su
aplicacion. En caso de inexistencia se solicité a otras unidades y en pacientes foraneos,
en su centro de salud realizando resumen y receta médica.

El estudio inmunoldgico fue patrocinado por el Laboratorio de Inmunodeficiencias
Primarias del Instituto Nacional de Pediatria (ANEXO 8,9).

El financiamiento de los envios de las muestras sanguineas estuvo a cargo de

los investigadores.
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Resultados
Descripcion estadistica de los datos obtenidos a partir de la muestra estudiada.

En el Hospital Infantil de Morelia se detectaron un total de 45 casos de pacientes
pediatricos mayores de 2 afios hasta 17 aflos 11 meses con diagnoéstico de neumonia
complicada durante el periodo del primero de enero del 2022 al 31 de enero del 2024. De
acuerdo con los criterios de inclusion establecidos en esta investigacion se estudiaron 22
pacientes, la mayoria del sexo masculino (Tabla 2 y Figura 2).

Tabla 2.

Distribucion por sexo de los pacientes con neumonia complicada

Sexo NUumero de casos Porcentaje
Femenino 7 31.81 %
Masculino 15 68.18%

Total 22 100%

Figura 2.

Distribucion por sexo de los pacientes con neumonia complicada
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De los 22 pacientes, 4 se encontraron hospitalizados en el servicio de cirugia
durante el periodo de tiempo establecido y los otros 18 pacientes fueron detectados
mediante base de datos del area de quir6fano y del servicio de inmunologia (Tabla 3 y
Figura 3).

Tabla 3.

Pacientes hospitalizados y pacientes detectados en base de datos.

Ubicacion Numero de pacientes
Hospitalizados 4
En bases de datos 18
Total 22

Figura 3.

Pacientes hospitalizados y pacientes detectados en base de datos.

M Hospitalizados  m Bases de datos
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Como podemos observar en la Tabla 4 de los 22 pacientes con diagnéstico de
neumonia complicada se encontr6 que un 68.18% (n=15) presentaba cultivos sin
desarrollo bacteriano, seguido por el 13.63% (n=3) que presento asilamiento de
Streptococcus pneumoniae, para Haemophilus influenzae un 4.54% (n=1),
Stenotrophomnas maltophilia de igual manera un 4.54% (n=1), Staphylococcus
epidermidis 4.45% (n=1) y finalmente se reporté uno con Candida tropicalis con un 4.54%

(n=1) (Figura 4).

Tabla 4.

Aislamiento de microorganismos en pacientes con neumonia complicada.

Microorganismos Numero de casos Porcentaje
Sin desarrollo 15 68.18 %
Streptococcus pneumoniae 3 13.63 %
Haemophilus influenzae 1 4.54 %
Stenotrophomnas maltophilia 1 4.54 %
Staphylococcus epidermidis 1 4.54 %
Candida tropicalis 1 4.54 %
Total 22 100 %
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Figura 4.

Aislamiento de microorganismos en pacientes con neumonia complicada
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Sin desarrollo Streptococcus Haemophilus Staphylococcus Candida
pneumoniae inlfuenzae epidermidis tropicalis

En la Figura 5 se muestra que de los 22 pacientes con diagnostico de heumonia
complicada el 95.45% (n=21) tenian su esquema de vacunacion completo de acorde a su
edad, y unicamente el 4.54% (n=1) lo tenian incompleto. Las vacunas en las que nos
enfocamos de manera mas especifica en revisar el nimero de dosis administradas fueron
las que protegen contra bacterias con capsula de polisacaridos, como lo es la vacuna
neumocécica conjugada 13 valente que confiere proteccion para Streptococcus
pneumoniae y la vacuna hexavalente la cual protege contra Haemophilus influenzae

(Tabla 5).
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Figura 5.

Porcentaje sobre el esquema de vacunacién en pacientes con neumonia complicada.

H Completo M Incompleto

Se encontré que 21 pacientes tenian esquema de vacunacion completo para
neumococo conjugada 13 valente que consiste en 3 dosis, incluso 2 pacientes tenian una
dosis adicional (4 dosis aplicadas) y 1 paciente lo tenia incompleto. En cuanto a la vacuna
hexavalente 22 pacientes tenian esquema completo que esta conformada por 4 dosis,

(Tabla 5).



Tabla 5.

Dosis de vacunas neumocécica conjugada y hexavalente

Vacuna NUumero
de dosis
Vacuna Neumococica 3
conjugada (13 valente) 4
Total
Vacuna Hexavalente 4

DPaT+VPI+Hib+HepB

Pacientes con esquema

completo

19

21

22

50

Porcentaje de
pacientes
vacunados
86.3%

9%
100%

100%

De los 22 pacientes estudiados se encontrd que 15 tenian enfermedad alérgica

(Figura 6).

Figura 6.

Antecedente de alergia en pacientes con neumonia complicada

mSI mNO
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Entre las alergias que se reportaron se incluia a la rinitis alérgica, asma asociada
a alergia, dermatitis atopica y alergia alimentaria, que como se observa en la Tabla 6 y
Figura 7 la rinitis alérgica y el asma fueron las de mayor prevalencia.

Tabla 6.

Tipos de alergia presentes en pacientes con neumonia complicada

Alergia NUmero de pacientes
Rinitis alérgica 8
Asma 5
Dermatitis atépica 3
Alergia alimentaria 2

Figura 7.

Tipos de alergia presentes en pacientes con neumonia complicada

Rinitis aleérgica Asma Dermatitis atépica  Alergia alimentaria

Frecuencia
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De los 15 pacientes que presentaban datos de alergia el 86.6% (n=13) se

encontraba bajo manejo farmacolégico (antihistaminicos, antagonistas de los receptores
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de leucotrienos, nebulizaciones, glucocorticoides, antiinflamatorios), asi como manejo
sintoméatico con lavados nasales. Y el 13.33% (n=2) no habia recibido ningin manejo
médico para los sintomas de alergia (Tabla 7, Figura 8). Todos los pacientes estaban sin
tratamiento con inmunoterapia alergeno-especifica (no se cuenta con tratamiento en el
hospital).

Tabla 7.

Pacientes con tratamiento farmacoldgico para alergia.

Tratamiento alergia Pacientes
Con tratamiento farmacoldgico 13
Sin tratamiento farmacolégico 2
Total 15

Figura 8.

Pacientes con tratamiento farmacoldgico para alergia.

H Con tratamiento farmacoldgico M Sin tratamiento farmacoldgico

El 100% (n=22) de los pacientes con antecedente de neumonia comlicada tenian

el antecedente de infecciones de repeticion (Figura 9). En cuanto a las infecciones de
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vias respiratorias de repeticién que presentaron los pacientes se observo que la mayoria
tuvieron faringoamigdalitis bacteriana y neumonias de repeticion (Tabla 8).
Figura 9.

Antecedente de infecciones de repeticion en pacientes con heumonia complicada

mSi mNo

Tabla 8.

Infecciones de repeticion en pacientes con diagnoéstico de neumonia complicada

Infecciones NUumero de pacientes
Otitis serosay con derrame 6
Farintoamgidalitis 9
bacteriana
Neumonia de repeticion 8

Sinusitis crdnica 6
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Respecto a los cuadros de infecciones previos se encontro que 15 de los 22
pacientes recibieron esquemas de antibidticos previos al ingreso hospitalario, entre los
gue destacan los grupos que se muestran en la Tabla 9.
Tabla 9.

Antibioticos adiministrados previo a ingreso hospitalario.

Antibidtico Numero de pacientes que recibio esquema
antibiotico

Cefalosporinas de 1° generacién 1
Penicilinas 2
Cefalosporinas de 3° generacién 5
Macroélidos 1
Aminoglucésidos 1
No especifificado 6

En la mayoria de los casos no se especifico la duracién del esquema antibiético,
sin embargo, en los pocos casos se reporto una duracion de 7-10 dias aproximadamente.

De los 22 pacientes el 100% presento al menos un pico febril mayor de 38 grados
centigrados previo al ingreso hospitalario.

En los resultados previos a la vacunacion (Tabla 10) se observé la respuesta inicial
de cada paciente a los serotipos sin el estimulo vacunal, encontrdndonos que 8 pacientes
no presentaron memoria inmunoldgica ante sus aplicaciones pasadas de neumococo
conjugada 13 valente. El 37.5% (n=3) de estos pacientes tuvieron un desenlace quirargico
(neumonia necrotizante que requirié lobectomia) y el 62.5% (n=5) presentaron estancias
hospitalarias largas, y mayores complicaciones infecciosas (necesidad de ventilacién

mecanica invasiva de larga evolucion, sobre agregaciones bacterianas, choque séptico,
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desnutricién secundaria). Cabe sefalar que, dentro de los resultados reportados por el

laboratorio, se puede observar que aquellos que presentan un valor de 0.01, corresponde

con el limite inferior en cuanto a la concentracién de anticuerpos detectable para cada

serotipo.

En el seguimiento de estos pacientes durante la consulta se documentan continuar

con infecciones de vias respiratorias altas.

Tabla 10.

Resultados pre vacunacion de respuesta de anticuerpos contra polisacaridos

No. de
paciente

© 00 N o aa b~ W NP

N NN B R R R R PR PR
N B O © ©® N o oM~ w N R O

0.6
4.5
0.6
0.8
2.7
4.9
51
0.01
2.1
0.01
0.01
0.01
0.5
2.2
5.3
1.9
4.4
1.8
53
3.1
29

0.3
0.01
0.2
0.4
11
2.5
0.5
0.01
1.4
0.01
3.4
0.2
0.01
0.5
0.9
0.3
0.01
0.7
2.1
11
0.5
1

0.01
0.01
0.01
0.3
1.6
2.6
3.4
1.0
0.8
0.01
0.01
0.01
0.01
1
0.01
0.7
0.01
1
3.9
3
0.8
0.8

0.01
0.01
11
0.2
2.2
5.1
2.4
0.01
111
0.01
0.01
0.01
0.8
3.7
4.3
2.3
0.01
1.7
9.2
3.8
3.3
4.5

POLISACARIDOS PREVACUNACION

6A

0.01
3.6
0.01
3.7
2.9
13.5
2.2
0.01
4.8
0.01
0.01
0.01
0.01
2.1
3.2
1.7
0.3
2.3
9.6
4.5
1.4
3.5

6B

0.01
4
0.2
15
13
10.4
3.8
0.01
15
0.01
0.01
0.01
0.01
2
4.7
1.2
1.2
1.6
5.2
4.2
1.7
5

8

0.01
6.3
0.2
0.4
2.6
4.6
0.8

0.01
2.0

0.01

0.01

0.01

0.01
0.8
3.2
0.8

0.01
0.9
4.4
3.2
1.6
3.2

9V

0.01
0.01
0.01
0.01
1.2
0.01
2.6
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
3.8
2.4
6.2
0.5

11A

0.01
0.3
0.01
0.01
25
1.9
3
0.01
2.8
0.01
0.01
0.9
0.01
7.4
2.1
0.5
0.01
11
21
1.3
1.2
2.5

14

0.01
2.8
1.2
1.7
7.1
8.2
9.4

0.01
2.7

0.01
7.6

0.01

0.01

4
6.3
2.7
7.6
9.4

20.3
9.8
5.7
6.8

18C

0.01
0.01
0.01
0.8
35
2.0
0.7
0.01
15
0.01
0.01
0.9
0.2
0.9
1.4
0.3
0.01
1
3.8
1.7
15
1.9

19F

0.01
57.5
0.7
12.9
6.9
17.2
11.9
50.5
4.0
0.01
0.01
24
3.8
12.4
5.3
1.8
5.2
2.7
11.9

8.2
5.7

19A

0.01
31.4
2.6
14.4
9.1
9.3

7.1
3.7
0.01
0.01
0.01
2.8
5.7
6.6
6.7
1.2
3.5
16.1
9.5
27
6.8

23

0.01
0.9
0.01
0.5
1.9
6.0
1.4
0.01
10.8
0.01
0.01
0.01
0.01
6.6
2.5
11
0.9
1.4
6.4
2.3
7.8
2.7

Deficiencia
transitoria
No transitoria

Transitoria
Transitoria
No transitoria
No transitoria
No transitorio
No transitorio
Transitorio
No transitorio
No transitorio
Transitorio
Transitorio
Transitorio
No transitorio
No transitorio
Transitorio
Transitorio
No transitorio
No transitorio
No transitorio
No transitorio

No transitorio
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Posterior a la aplicacion de la vacuna antineumocadcica polisacéarida 23 valente se

realiz6 la segunda medicion de respuesta contra polisacaridos (Tabla 11), con este

resultado se confirma el diagnéstico final de una respuesta adecuada o deficiente. Se

obtuvo un total de 18 pacientes con un resultado adecuado y 4 pacientes con resultado

deficiente, confirmando el diagnéstico de SAD (Tabla 12).

Tabla 11.

Resultados post vacunacion de respuesta de anticuerpos contra polisacaridos

No. de
paciente

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

54
16
10.9
1.4
12.2
18.9
23.3
38.0
6.3
0.01
25.2
8.5
325
19
25.9
20.8
12.8
14.2
28.2
22.1
27
14.5

0.5
1.3
2.7
0.01
1.7
2.6
2.1
0.4
1.8
0.01
4.6
1.7
5.6
1.6
1.9
1.4
0.01
2.1
3.7
2.6
1.3
2.5

1.2
3.1
3.3
0.01
2.6
9.2
19.3
29.4
1.3
0.01
10.6
17.2
16.5
11.9
11.7
51
0.4
11.5
15.2
12.9
12
11.8

1.9
40.9
13.1

15

1.7
17.2

12
70.0
72.1
0.01
324
0.01
84.4
39.2
36.1
58.4
0.01
28.3
49.1
28.1
59.5
28.7

6A
0.01
1.2
2.8
0.01
16.1
32.7
0.8
30.6
10.2
0.01
96.4
0.01
77.6
21
12
1.9
0.01
10
16.4
19.2
7.8
10.5

POLISACARIDOS POST VACUNACION

6B
0.01
29.9
15.8
0.01
9.3
30.9
17.3
41.3
7.3
0.01
44.9
35.8
28.9
27.7
17.4
4.6
8.9
13.9
29.7
24.2
22.2
13.5

8
4.2
15.9
51
0.2
6
13.7
41
19.8
15.8
0.01
23.6
17.2
11.3
211
24.1
4.6
59
13.5
13.7
18.9
145
13.9

9V
0.01
13.9
0.01
0.01
5.8
0.01
10.8
25.3
0.01
0.01
18.8
10.3
27.2
25
14.7
33.6
7.7
32.9
40.8
29.4
16.2
33

11A
4.6
8.5
35
0.01
2.7
13.7
12.4
15.9
141
0.01
7.7
1.4
14.4
13.7
13.5
7.5
2.1
11.9
14.6
8.5
10.6
12.1

14
0.01
77.8
21.2

0.6
17.8
245

55
69.7
245
0.01
59.2
36.4
61.3
64.9
48.7
51.9
40.5
46.8
71.3
49.3
80.2
46.9

18C
0.01
2.3
11.2
0.01
4.6
6.9
7.2
16.7
12.1
0.01
12.6
55
15.6
13.7
13.8
12.6
8.4
12.9
16.7
16.9
18.3
13

19F
0.5
80.3
51.7
2.5
10
103.0
39.1
86.7
8.0
0.01
69.9
57.1
93.5
41.5
36.6
36.6
36.8
31.2
42.3
47.8
46.6
31.1

19A

0.01

22.9
7.6
1.6

29.8
27.8
34.6
51
0.01
26.2
11.8
0.01
34
60.9
7.2
32
60.6
76.9
75.3
39
60.5

23
0.01
51
7.0
0.01
25
215
16.1
51.8
25.7
0.01
16.4
17.8
44.6
12.3
24.3
13.6
9.8
21.6
25.3
18.7
12.6
22

Diagnostico
Deficiente
Adecuado
Adecuado
Deficiente
Deficiente
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Deficiente
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado
Adecuado

Adecuado



Tabla 12.

Diagndstico de respuesta de anticuerpos contra polisacaridos.

Resultado Pacientes

Adecuado 18

Deficiente 4
Total 22

57

Porcentaje
81.81%
18.18%

100%

En las siguientes tablas (Tabla 13,14,15,16) se muestran de manera individual los

resultados de los 4 pacientes con diagnostico de deficiencia de anticuerpos contra

polisacaridos, en estas tablas se muestra la respuesta disminuida que tuvieron estos

pacientes previos a la vacunacion y posterior a la misma, en donde no se pudieron elevar

valores post vacunacién >1.3ug/mL ni tampoco hubo un aumento mayor del 50% en

comparacion de la pre y post vacunacion.

Tabla 13.
Paciente 1 con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos.

Paciente 1

Pre-vacunacién
1 3 4 5 6A 6B 8 oV 11A 14
0.6 03 001 001 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 o0.02

Post-vacunacion

54 05 42 001 46

Tabla 14.

1.2 19 0.01 0.01 0.01

Paciente 2 con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos.

Paciente 2

Pre-vacunacién

1 3 4 5 6A 6B 8 9v 11A 14

0.8 04 03 0.2 3.7 1.5 04 001 0.01 17
Post-vacunacion

1.4 001 001 15 0.01 001 0.2 0.01 0.01 0.6

18C
0.01

0.01

18C
0.8

0.01

19F  19A 283
0.01 0.01 o0.01
05 0.01 o0.01
19F 19A 23
129 144 05
25 16 0.01
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Tabla 15.
Paciente 5 con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos.

Paciente 5

Pre-vacunacioén
1 3 4 5 6A 6B 8 Qv | 11A 14 18C 19F 19A 23
2.7 11 16 22 29 13 26 12 25 7.1 35 6.9 91 1.9

Post-vacunacion
12.2 1.7 26 1.7 16.1 9.3 6 5.8 2.7 17.8 4.6 10 4 2.5

Tabla 16.
Paciente 6 con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos.

Paciente 10

Pre-vacunacién
1 3 4 5 6A 6B 8 9v 11A 14 18C 19F 19A 23
0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 o0.01

Post-vacunacion
0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 o0.01

De los 22 resultados obtenidos se encontré que los serotipos a los cuales los
pacientes respondieron de manera deficiente fue en primer lugar es el serotipo 6A donde
7 de los 22 pacientes tuvieron una respuesta deficiente, en segundo lugar los serotipos 3
y 9V donde 6 de los 22 pacientes tuvieron una respuesta deficiente, seguido de los
serotipos 4 y 19A donde 5 de los 22 pacientes mostraron una respuesta disminuida, en
los serotipos 5, 18C y 23, 4 de 22 pacientes reportaron una respuesta deficiente,
posteriormente los serotipos 6B, 11A y 14 tuvieron una respuesta disminuida en 3 de los
22 pacientes, en penultimo lugar los serotipos 8 y 19F mostraron una respuesta deficiente
en 2 de los 22 pacientes y finalmente el serotipo 1 que resulto deciente en solo 1 de los
22 pacientes estudiados (Tabla 17, Figura 10).

En esta prueba se miden los valores de respuesta de 14 serotipos, de los cuales

12 serotipos son incluidos en la vacuna neumocécica conjugada 13 valente (1,3,4,5,6A,
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6B, 9V,14,18C,19F, 19A, 23) y 2 son parte de la vacuna heumocodcica polisacérida 23
valente (8 y 11A).

Observamos que los serotipos deficientes en todos nuestros pacientes con
neumonia complicada estan cubiertos por la vacuna neumocdcica conjugada 13 valente
del Esquema nacional de vacunacion.

Tabla 17.
Serotipos de Streptococcus pneumoniae deficientes en pacientes con Neumonia complicada

SEROTIPOS DEFICIENTES POST VACUNACION

1 3 4 5 6A 6B 8 9v 11A 14 18C 19F 19A 23
Serotipos

NUumero de 1 6 5 4 7 3 2 6 3 3 4 2 5 4
pacientes

Figura 10.

Serotipos de Streptocococcus pneumoniae deficientes en pacientes con Neumonia complicada

1 3 4 5 6A 6B 8 9V 11A 14 18C 19F 19A 23

B Serotipos
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Como se muestra en la Figura 11 los 4 pacientes con diagndstico de deficiencia

de anticuerpos contra polisacaridos el 100% tenian el antecedente de haber presentado
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infecciones respiratorias de repeticién, entre las infecciones que se presentaron estan la
faringoamigdalitis, otitis supurativa, con derrame, sinusitis y neumonias (Tabla 18).
Figura 11.

Antecedente de infecciones de repeticion en pacientes con SAD.

mSi mNo

Tabla 18.

Infecciones de repeticion en pacientes con SAD.

Pacientes con SAD Alergia
Paciente 1 Neumonias, sinusitis
Paciente 4 Neumonias, sinusitis, otitis supurativa
Paciente 5 Neumonias, faringoamigdalitis, sinusitis
Paciente 10 Sinusitis, otitis media aguda

El 100% de los pacientes con SAD tienen el antecedente de cursar con una

enfermedad alérgica (Figura 12).
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Figura 12.

Antecedente de alergia en pacientes con SAD

mSi mNo

Como se muestra en la Tabla 19 los 4 pacientes con diagnostico de SAD cursaron
con diferentes tipos de alergia, entre los que se encontraron a la rinitis alérgica, asma
alérgica, dermatitis atopica y alergia alimentaria).

Tabla 19.

Alergias en pacientes con deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos

Pacientes con SAD Alergia
Paciente 1 Rinitis alérgica, asma, dermatitis atépica
Paciente 4 Rinitis alérgica, asma
Paciente 5 Dermatitis atopica, alergia alimentaria, asma

Paciente 10 Rinitis alérgica
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Los 22 pacientes incluidos en este estudio presentaron neumonia complicada, sin
embargo, no todos requirieron manejo quirargico como tratamiento de ultima linea, el 50%
(n=11) de los pacientes respondié de manera adecuada al manejo médico y el otro 50%
(n=11) si requirié de una intervencion invasiva en el quiréfano (Figura 13).
Figura 13.

Pacientes que requirieron intervencion quirargica como complicacion de neumonia.

W Quirdrgico ® No quirdrgico

Dependiendo de las condiciones clinicas particulares de cada paciente los
cirujanos pediatras decidieron el procedimiento quirdrgico que mas le beneficiaria en la
resolucion del padecimiento, por lo que hubo diferentes tipos de cirugias realizadas (Tabla
20).

Se encontr6 que la cirugia que mas se realizo fue la toracotomia con decorticacion
pleural en un 22.72% (n=5), seguida de la cirugia VATS con decorticacion en un 13.63%
(n=3), después la toracotomia con lobectomia y decorticacion en un 9.09% (n=2) y

finalmente la toracotomia con lobectomia en un 4.54% (n=1) (Figura 14).
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Tabla 20.

Cirugias realizadas en pacientes con nheumonia complicada.

Cirugia realizada NUmero de pacientes Porcentaje
Toracotomia+Lobectomia 1 4.54%
Toracotomia+Decorticacion 5 22.72%
VATS+ Decorticacion 3 13.63%
Toracotomia + Lobectomia + 2 9.09%

decorticacion

Total 11 50%

Figura 14.

Cirugias realizadas en pacientes con neumonia complicada.
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En 9 de los 11 pacientes sometidos a procedimiento quirargico se realizé la toma

de tejido pulmonar, pleural y de liquido pleural dependiendo el paciente, los cuales fueron
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analizados por el servicio de anatomopatdloga en lo que se reportaron los siguientes

hallazgos (Tabla 21).

Tabla 21.

Reporte anatomopatolégico de pacientes post operados.

Espécimen

Reporte anatomopatologico

Pleura
Loébulo inferior de
pulmén derecho

Pulmon y pleura

Pleuray liquido
pleural
Liguido pleural
Liquido pleural

Pleura

Liguido pleural,
pleura parietal y

visceral

Pleura

Pleuritis aguda fibrinosa, fibrosis y hemorragia reciente.

Neumonia aguda necrosantes, pleuritis aguda fibrinosa con necrosis
extensa, fibrosis y hemorragia reciente.

Bronconeumonia aguda abscedada con focos de necrosis y
hemorragia reciente, fibrosis e inflamacién aguda severa en pleura.
Inflamacion aguda y cronica granulomatosa severa en siete
fragmentos de pleura con alteraciones neutrofilias.

Alteraciones inflamatorias en liquido pleural.

Neumonitis aguda y crénica intensa, negativa para células malignas.
Fragmentos de tejido conectivo con inflamacién aguda abscedada
asociada a necrosis y hemorragia reciente con presencia de colonias
bacterianas.

Inflamacion aguda severa en un fondo proteinico en liquido pleural.
Inflamacién aguda abscedada con necrosis extensa y hemorragia
reciente en biopsia de pleura visceral, fibrosis e inflamaciéon aguda y
cronica granulomatosa de tipo cuerpo extrafio con hemorragia antigua
en biopsia de pleura parietal.

Alteraciones inflamatorias de tipo agudo severas y crénicas

inespecificas en un fondo proteinico en liquido de derrame pleural
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En la Tabla 22 se muestra el resumen de los resultados de la presencia y

ausencia de las variables dependientes e independientes que se usaron en este trabajo

de investigacion.

Tabla 22.

Resumen de las variables empleadas en el estudio.
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Ademdas de llevar a cabo una descripcion de los datos obtenidos en esta
investigacion y con base en los resultados que se analizaron, se decidi6 realizar pruebas
estadisticas inferenciales que pudieran ayudar a encontrar la contribucion de todas y cada
una de las variables independientes sobre el desenlace del manejo de la neumonia
complicada de todos y cada uno de los participantes en este estudio.

A continuacion, se presentan los resultados y una breve descripcion sobre el uso
de la regresion logistica binaria con la finalidad de encontrar un modelo de prediccién del
desenlace antes mencionado.

La decision de utilizar esta herramienta estadistica fue debido principalmente al
tipo de variables dependientes de este estudio, como lo es: neumonia complicada con
tratamiento quirdrgico.

Tablas de regresion logistica binaria

Después de realizar una regresion logistica binaria, se encontré que el modelo
empleado, arroj6é una R de MCF de 0.28, lo cual indica que existe una asociacion positiva
moderada entre las variables independientes con el tratamiento quirdrgico (Tabla 23). Por
otro lado, en la Tabla 24, se muestra el valor del chi cuadrado para cada variable
independiente del modelo de prediccion, asociado al tratamiento quirdrgico, en donde, la
asociacion sobresaliente se encontro entre la alergia con un valor de 6.92 y una p = 0.008,
lo cual indica una asociacion positiva estadisticamente significativa.

Tabla 23.
Regresion logistica binaria R* de MCF

Medidas de Ajuste del Modelo
Modelo  Desvianza | AIC = RZwcr

1 21.8 33.8 | 0.28



Tabla 24.

Regresion logistica, razén de verosimilitud

Prueba Omnibus de Razon de Verosimilitud

Predictor x2
SAD 1.82
S. pneumoniae 0.54
H. influenzae 2.26
EV. S. pneumoniae 0.02
Alergia 6.92

En la Tabla 25 se presentan cada una de las variables independientes y su
contribucién al modelo predictivo en donde se puede observar que cada variable tuvo una
diferente contribucion, resaltando que la alergia tuvo una contribucidbn mayor negativa que
se puede asociar como un factor prondstico negativo a desarrollar neumonia complicada

con tratamiento quirargico, cuyo valor es de -3.061 con un intervalo de confianza al 95%

de -5.71 a -0.40.

gl

1

P
0.176

0.459

0.132

0.876

0.008
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Tabla 25.

Regresion logistica, modelo predictivo de manejo quirdrgico en neumonia complicada

Intervalo de Confianza al

95%

Variable Contribucién al Inferior Superior p Razén de
independiente modelo momios
Constante 184 -0.38 4 06 0.104 629

SAD:
SAD —NO SAD 1.91 -0.97 4 81 0.195 6.78
5. pneumonias:
SI-NO 122 -1.98 4 .47 0 456 3.39
H. Influenzae:
SI-NO -19.48 F773.45 7734.49 0.996 3.47e-9
EV. 5. pneumoniae:
INCOMPLETO — -0.31 -4.20 3.58 0.876 0.73
COMPLETO
Alergia:
SI-NO -3.061 -5.71 -0.40 0.024 0.04

En la Tabla 26 se observa la especificidad y sensibilidad del modelo de prediccion
para predecir el desenlace quirtrgico en los pacientes con neumonia complicada, donde
se observa una Especificidad del 72%, una Sensibilidad del 81% y un AUC de 0.82
significando un buen desempefio, en otras palabras, se puede decir que hay un 82% de
probabilidad de que el modelo clasifique correctamente un verdadero positivo. En la
Figura 14 se muestra la curva ROC que de manera grafica nos evalla el rendimiento del
modelo, ilustrando la relacion entre la sensibilidad en el eje “Y” y la especificidad en el eje
“X7.
Tabla 26.
Regresion logistica binaria, especificidad, sensibilidad y AUC del modelo.
Medidas Predictivas
Precision | Especificidad Sensibilidad AUC

077 0.72 0.81 0.82
Mota. El punto de corte es 0.5
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Figura 15.

Regresion logistica binaria, curva ROC

Curva ROC
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En la Tabla 27 se muestra la tabla de contingencia entre la variable de SAD y
tratamiento quirdrgico en neumonia complicada, se realizé la prueba de chi cuadrada en
estas dos variables y como se observa en la Tabla 28 se obtuvo un valor de p de 1.0 lo
gue nos indica que los datos son consistentes con la hipétesis nula y que estos no
proporcionan suficiente evidencia para concluir que existe un efecto o diferencia
significativa entre estas dos variables, esto se confirma en la Tabla 29 donde el intervalo
de confianza al 95% es bastante amplio, lo que indica una estimacion poco precisa.

Tabla 27.

Tabla de contingencia entre SAD y tratamiento quirtrgico en neumonia complicada.

Tabla de Contingencia
QX
SAD NO sl Total
NOSAD 9 9 18
SAD 2 2 -
Total 11 11| 22
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Tabla 28.

Chi cuadrada, asociacion entre SAD y tratamiento quirdrgico en neumonia complicada.

Pruebas de ¥*

valor gl p
X* 000 1 10
Tabla 29. N| 22

Razon de momios, SAD y tratamiento quirdrgico en neumonia complicada

Medidas comparativas
Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razoén de 1.00 0.11 8.73
momios

En la Tabla 30 se muestra la tabla de contingencia entre la variable alergia y la
variable de neumonia complicada que amerito tratamiento quirdrgico, se realizé la prueba
chi cuadrada entre estas dos variables, y como se puede ver en la Tabla 32 la razén de
momios no indica que exista una causalidad, no obstante, la p en la Tabla 31 muestra
una significancia estadistica con un valor de 0.022.

Tabla 30.

Tabla de contingencia entre alergia y tratamiento quirdrgico en neumonia complicada.

Tabla de Contingencia
Qx
Alergia | NO Sl | Total
NO 1 (§] I
Sl 10 5 15
Tabla 31. Total 11 11 22

Chi cuadrada, asociacion entre alergia y tratamiento quirdrgico en neumonia complicada.

Pruebas de 2

Valor | gl p
X 524 1 0022
N 22
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Tabla 32.

Razén de momios, alergia y tratamiento quirtrgico en neumonia complicada.

Medidas comparativas
Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razdén de 0.083 0.007 0.89
momios

En la Tabla 33 se realiz6 pruebas de asociaciéon usando el método de Chi
cuadrada entre los pacientes con diagnéstico de SAD vy la respuesta transitoria de
memoria inmunoldgica, donde dos serotipos en la Pre-vacunacién como el 19F y el 19A
mostraron un valor de significancia estadistica con una p de <0.01, indicAndonos que
esos serotipos no indujeron memoria inmunoldgica en los pacientes. Y en la post
vacunacion pudimos observar que los pacientes que se clasificaron como transitorios
debido a la poca respuesta inmunolégica, todos respondieron de manera adecuada y
crearon su memoria inmunoldgica. Sin embargo, los pacientes detectados con SAD
fueron los pacientes donde observamos que los serotipos 1P, 6A, 14P y 19F
permanecieron sin respuesta a pesar de la vacunacion. Por esta raz6n podemos
observar que estos pacientes después de su egreso hospitalario y en el seguimiento por
inmunologia en consulta externa continuaron con infecciones de vias respiratorias de

repeticion tales como sinusitis, faringoamigdalitis y fiebre de alto grado.



Tabla 33.

Pruebas de asociacion entre pacientes con SAD y respuesta transitoria de memoria

72

inmunolégica.
IC 95%
Serotipo Chi cuadrada p OR Inferior Superior
Pre vacunacién
1 1,46 0,228 0,29 0,014 5,76
3 0,68 0,407 0,50 0,019 13,1
4 0,21 0,646 1,51 0,053 42,5
5 0,23 0,627 1,59 0,068 36,8
B6A 0,84 0,357 0,50 0,025 9,95
6B 0,52 0,47 0,75 0,034 16,5
8 1,01 0,314 0,39 0,018 8,49
9V 0,00 0,936 7,75 0,129 465
11A 0,19 0,658 1,68 0,063 45
14 2,48 0,116 0,18 0,010 3,28
18C 0,40 0,524 0,82 0,030 21,9
19F 26,7 < 0,01 0,01 0,0009 0,27
19A 13,3 <0,01 0,03 0,0020 0,56
23 0,15 0,691 2,26 0,927 54,9
Post vacunacion
1P 16,2 <0,01 0,0288 0,0017 0,48
3P 1,9 0,168 0,204 0,0093 4,44
4 P 3,07 0,08 0,142 0,0074 2,69
5P 4,45 0,035 0,102 0,0056 1,84
6A_P 243 <0,01 0,0186 0,0011 0,313
6B_P 10 0,002 0,0462 0,0026 0,796
8_P 7,49 0,006 0,061 0,0035 1,06
9V_P 4,63 0,031 0,098 0,0054 1,76
11A_P 3,87 0,049 0,118 0,0066 2,09
14_P 16,3 <0,01 0,029 0,0017 0,489
18C_P 3,27 0,071 0,136 0,0073 2,51
19F_P 16,5 <0,01 0,0286 0,0017 0,483
19A_P 1,95 0,163 0,234 0,0130 4,22
23_P 2,34 0,126 0,177 0,0881 3,55

En la Tabla 34 se realizé pruebas de asociacién usando el método de Chi

cuadrada entre los pacientes con neumonias complicadas que ameritaron tratamiento

quirdrgico y los pacientes con respuesta transitoria de memoria inmunoldgica en la que

se observa en la Pre-vacunacion algunos serotipos que muestran un valor de p con

significancia estadistica como el 1, 8,14 y 19A indicandonos que estos pacientes no

tienen memoria inmunoldgica a estos serotipos.
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En la Post-vacunacion los serotipos 8, 9V, 14 y 19 A también tuvieron una
significancia estadistica, o que nos indica que estos serotipos se asocian a un desenlace
quirdrgico en pacientes con heumonia complicada y que no tienen deficiencia especifica
de anticuerpos contra polisacaridos. Lo que nos deja claro que este grupo de paciente
deben de tener un seguimiento estrecho en la consulta de inmunologia por el riesgo de
recurrencia o que en un futuro estos pacientes desarrollen SAD.

Tabla 34.

Pruebas de asociacion entre tratamiento quirdrgico y respuesta transitoria de memoria

inmunoldgica.
. IC 95%
Serotipo | Chi cuadrada P OR | Inferior Superior
Pre vacunacion
1 423 ‘ 0,040 0,142 . 0,0178 1,13
3 | 1,76 0,184 0,090 . 0,0013 6,08
4 0,45 0,501 2,83 0,123 , 65
5 _ 0,07 0,788 0,763 _ 0,106 55
6A _ 3,58 0,058 0,0076 | 892e8 657
6B 34 0,065 0,0567 9.90 e4 3,25
8 ' 4,01 0,045 0,042 | 626e4 | 295
9V 0,030 ‘ 0,86 3,37 1.92 e-6 591e+6
11A | 2,12 0,145 0,012 | 1.34e7 1155
14 9,34 0,002 0,088 0,0135 0,578
18C 0,367 ‘ 0,545 0,236 . 0,0015 36,5
19F | 0,052 0,819 1,06 _ 0,624 1,81
19A 3,97 0,046 0,474 0,225 0,996
23 ' 274 0,098 0,01 | 114e7 885
Post vacunacion
1_P 1,24 0,265 1,26 _ 0,837 _ 1,91
3P 0,0458 0,831 1,15 0,327 4,02
4P 2,83 0,092 1,63 0,921 2,89
5P | 0,69 0,406 0,876 | 0,64 _ 1,2
6A_P 0,354 0,552 1,14 0,745 1,73
6B_P ' 0,788 ‘ 0,375 0,838 : 0,566 1,24
8_P 18,5 < 0,01 0,323 0,192 0,545
oV _P | 11,9 < 0,01 0,449 _ 0,285 0,71
11A_P 0,275 ‘ 0,6 1,18 . 0,636 2,19
14_P 13,5 < 0,01 0,607 0,464 0,793
18C_P | 0,536 0,464 0,813 | 0,467 1,42
19F_P 1,69 ‘ 0,194 1,19 0,915 1,55
19A_P 32,2 < 0,01 0,315 ' 0,209 0,474

23_P ' 1,06 0,303 1,25 ' 0,815 1,93
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Discusion
El objetivo general de esta investigacion era determinar si existia relacion entre
SAD vy la presencia de neumonia complicada que requirié tratamiento quirdrgico, se
realizé el analisis de estas dos variables mediante la prueba de chi cuadrada en donde
se obtuvo un valor de p de 1.0 y un intervalo de confianza al 95% amplio, lo que indica
una estimacion poco precisa y que estos resultados son consistentes con la hipétesis
nula. Este resultado no se pudo comparar con otros, debido a que no se encontraron

investigaciones previas similares.

Del 100% (n=22) de los pacientes se encontrd que el 18.18% (n=4) desarrollaron
SAD, datos que coinciden con lo reportado por Perez y Ballow (2020) donde estiman que
la prevalencia de SAD esta entre el 6% y el 23% en nifios evaluados por infecciones

recurrentes

A pesar de esto, observamos que un 13.63% (n=3) de los pacientes con NAC
presentaban aislamiento de Streptococcus pneumoniae y un 4.54% (n=1) para
Haemophilus Influenzae, un 13.63% (n=3) presentaron aislamiento de otros
microorganismos patégenos y un 68.18% (mostro cultivos sin desarrollo bacteriano.
Nuestros resultados son consistentes con investigaciones previas, por ejemplo, Torres et
al., 2021, mencionan que la etiologia de la NAC no se detecta en aproximadamente un
50% de los casos debido a la imposibilidad de obtener una muestra adecuada o no se

logran tomar antes de iniciar la terapia antibiotica.

Cabe resaltar que la principal etiologia de NAC son los virus como lo reporta Duke
(2019), el mas comun es VSR, virus de la parainfluenzae, metapneumovirus humano y
en los dltimos afios el SARS-CoV2, sin embargo, en nuestra muestra no se encontré en
ningun expediente resultado de paneles virales donde se pudiera evidenciar la presencia

0 ausencia de etiologia viral, por lo cual no se reportaron.
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Con estos resultados podemos decir que la ausencia de desarrollo bacteriano en
los cultivos microbioldgicos no exime la presencia de una infeccion bacteriana en los
pacientes, debido a que existen muchos factores que pueden influir.

No obstante, consideramos que este aspecto puede mejorar de manera
considerable si se concientiza a los médicos de primer contacto en los servicios
hospitalarios la importancia en la toma de cultivos previos a la administracion de
antibidticos y en la toma de estos en condiciones de asepsia y antisepsia, estas simples
acciones impactan de gran manera en el diagndstico oportuno y en el tratamiento mas
adecuado para cada paciente que ingrese con este padecimiento.

Otro factor importante que influye es el manejo que recibieron los pacientes
previos a la hospitalizacion por médicos facultativos con antibiéticos o incluso la posible
automedicacién puede modificar los resultados de los cultivos.

Referente al esquema de vacunacién completo o incompleto en nuestros
pacientes se encontré que el 95% (n=21) contaba con un esquema de vacunacién
completo para su edad, y Unicamente un 5% (n=1) tenia el esquema incompleto.
Especificamente nos enfocamos en las vacunas que confieren proteccion para bacterias
encapsuladas como la vacuna neumocdcica conjugada, este esquema esta conformado
por 3 dosis, se encontré que un 86.3% de los pacientes tenian todas las dosis aplicadas
e incluso que un 9% de los pacientes tenian una dosis adicional (4 dosis en total). La
vacuna Hexavalente acelular cubre contra la Haemophilus influenzae, este esquema este
compuesto por 4 dosis, el 100% (n=22) de los pacientes contaban con el esquema
completo y el 4.5% (n=1) lo tenia incompleto. Notamos que, aunque la gran mayoria de
los pacientes tenia el esquema de vacunacion completo, en la mayoria de los casos las
dosis no fueron aplicadas en la edad sefialada por la cartilla de vacunacion,

extendiéndose un promedio de 1- 2 meses en la mayor parte de los pacientes
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El esquema de vacunacion es crucial en la prevencion individual y comunitaria de
enfermedades infecciosas, ademas de que ayuda a disminuir la gravedad y las
complicaciones de estas enfermedades.

Como lo menciona Benedictis et, al (2020) las intervenciones preventivas como
las campafias de vacunacion tienen una alta efectividad sobre todo para prevenir las
infecciones de vias respiratorias en la infancia, especialmente en paises en vias de
desarrollo. De igual manera Duke (2019) reporta los resultados obtenidos en el estudio
PERCH en el que se encontré que aproximadamente el 14% de todos los casos de
infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores que requirieron hospitalizacién en
las poblaciones estudiadas eran prevenibles con vacunas. Masters et al. (2017) recalcan
gue la incidencia de neumonia infantil complicada que requiere hospitalizacién disminuyo
en los paises que se introdujeron a sus esquemas las vacunas antineumocdcicas
conjugadas, sin embargo, si sefialan que los casos de neumonia complicada incrementan
cada vez mas en los ultimos 20 afios.

Sin embargo, este resultado se contrapone con los resultados que obtuvimos en
esta investigacion, debido a que el 100% (n=22) de nuestros pacientes con nheumonias
complicadas requirieron hospitalizacion y el 95% de ellos contaba con esquema de
vacunacion completo e incluso algunos con dosis adicionales. Estos hallazgos fueron
interesantes, debido a que aun con un esquema de vacunacion completo los pacientes
desarrollaron complicaciones graves, esto puede orientar a investigar en un futuro los
factores que pueden influir en la eficacia de las vacunas (edad de aplicacion, red de frio,
tiempo entre dosis, etc.). Sin embargo, es importante reconocer que el tamafio de muestra
de esta investigacion podria limitar la generalizacion de los resultados.

Los serotipos de Streptococcus pneumoniae que encontramos deficientes en los
pacientes con neumonia grave fue en primer lugar el 6A (n=7), en segundo lugar, el 9V

(n=6) y 3 (n=6) y en tercer lugar los serotipos 4 (n=5) y 19A (n=5), estos serotipos tuvieron
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valores inferiores al nivel de referencia posterior a la vacunacion en nuestros pacientes
con neumonia complicada. Lo que se contrapone con lo que reporta Masters (2017),
donde menciona que los serotipos 3, 5, 7F y 19A estan asociados con neumonia
necrotizante, destacando en particular al 3y 19A, que como vimos en nuestros resultados
estos serotipos estuvieron deficiente en el grupo que estudiamos.

Respecto a estos resultados es importante reconocer como limitacion la falta de
estudios similares a este, en los que midan la respuesta que se tuvo especificamente a
cada serotipo, ya que la mayoria de los estudios se enfocan en reportar Gnicamente los
resultados de la serotipificacion de los cultivos realizados y no como tal de la respuesta
de estos ante la vacunacion.

Existe una gran variedad de serotipos que contiene la capsula de polisacaridos
del neumococo, Masters (2017) menciona que aproximadamente se han identificado 98
serotipos diferentes, cada uno con la capacidad de generar diferentes efectos en el
huésped y de expresar diferentes genes de resistencia a mdltiples antibiéticos. No
obstante, es de vital importancia seguir estudiando a todos estos serotipos ya que la
plasticidad genémica del neumococo implica una mayor capacidad de adaptacion,
resistencia y colonizacion, esto se ha demostrado en la introduccion de mas serotipos en
las vacunas antineumocdcicas mas recientes.

Un objetivo de este trabajo de investigacion era analizar si los serotipos a los
cuales los pacientes estuvieron deficientes estan cubiertos por la PCV13 que es la que
actualmente se encuentra vigente en el esquema nacional de vacunacién de nuestro pais,
los resultados obtenidos nos indican que los serotipos con una respuesta deficiente en
todos nuestros pacientes con neumonia complicada (n=22) estaban aparentemente
cubiertos por la PCV13.

Perez y Ballow (2020) mencionan que la vacuna PCV13 genera una respuesta

dependiente de células T efectiva en nifios menores de dos afios. Como sabemos esa
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vacuna se coloca a los 2, 4 y 12 meses de edad unicamente. En este estudio la mayoria
de los pacientes contaban con esquemas de vacunacién completos (n=21) y algunos
pacientes incluso con una dosis adicional de PCV13 (n=2), a pesar de esto todos
desarrollaron una neumonia complicada.

Ademas, como hallazgo se encontré que 8 pacientes tuvieron una respuesta
deficiente transitoria, mostrandose con valores inferiores al de referencia en la Pre-
vacunacion, pero con un aumento adecuado en la post vacunacion con PPSV23. No
obstante, estos pacientes transitorios contaban con un esquema de vacunacién previo
completo, que nos hace pensar con estas dosis desarrollarian una memoria inmunolégica
adecuada para poder combatir futuras infecciones a lo largo de su vida. Sin embargo,
perdieron esa memoria inmunoldgica en pocos afos, lo que les hizo ser mas susceptibles
a enfermarse, incluso 3 pacientes de los 8 con esta respuesta transitoria fueron
intervenidos quirdrgicamente. Posterior a la aplicacion con PPSV23 estos pacientes
transitorios se protegieron nuevamente, sin embargo, no sabemos cuanto tiempo pueden
persistir con esta inmunidad y si desarrollaran SAD en un futuro o alguna otra
complicacién, por lo que este grupo de pacientes transitorios deben de tener un
seguimiento estrecho en inmunologia, ya que clinicamente ain contindan con infecciones
de repeticion y necesidad de manejo con médico, teniendo una alta probabilidad de
generar un nuevo evento de neumonia o de alguna otra infeccion grave.

Pandya et al., (2021) mencionan que el diagnostico de SAD Unicamente se realiza
en pacientes mayores de 2 afios, Ferreyra et al., (2001) explican que es debido a la
incapacidad para formar anticuerpos antipolisacaridos de tipo IgG antes de esta edad,
por lo que es considerada una deficiencia fisiologica transitoria en nifios menores de 2
afos, y que esto se puede traducir a que existen formas transitorias que se observan en
nifios de 2 hasta 5 afios a causa de un retraso en la maduraciéon normal del sistema

inmune.
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En nuestros pacientes transitorios el grupo de edad abarco desde los 3 afios hasta
los 15 afios con un promedio de 6 afos, lo que nos puede hablar de que este retraso en
la maduracién del sistema inmune puede estar ampliado, pero es importante investigar
otras posibles causas por las cuales estos pacientes no tienen una memaria inmunologica

adecuada, ya sea relacionados a la vacunacién o por factores propios de cada paciente.

Respecto a la frecuencia de las enfermedades alérgicas en los pacientes con
neumonia complicada encontramos que el 68.1% (n=15) presentaban algun tipo de
alergia, algunos ya contaban con un tratamiento médico (n=13) y otros permanecian sin
manejo (n=2) y en el 28% (n=7) se descartd la presencia de enfermedad alérgica, entre
las alergias que mas predominaron estuvieron la rinitis alérgica (n=8) y el asma (n=5). Lo
gue concuerda con lo mencionado por Rashid et al., (2024) los cuales hacen énfasis en
la relacién estrecha que tiene el asmay la neumonia en la poblacién pediatrica, y de cémo

la presencia de una de las dos entidades aumenta el riesgo de que se presente la otra.

En nuestra poblacién con diagnéstico de SAD (n=4) encontramos que el 100%
tenia el antecedente de multiples alergias, con asma (n=3), rinitis alérgica (n=3),
dermatitis atépica (n=2) y alergia alimentaria (n=1). Datos que nos es posible comparar
con los de Fernandez et al.,, (2017) donde reportan los resultados de un estudio
descriptivo de pacientes con SAD en un periodo de 8 afios donde describieron las
caracteristicas clinicas de estos pacientes y destacaron la asociaciébn entre esta
inmunodeficiencia primaria y enfermedades alérgicas, analizaron los datos de 12
pacientes, el 91,7% (n =11) eran portadores de rinitis alérgica 'y el 100% de los pacientes
se contaba con sibilancias recurrentes y asma; un paciente tenia ademas dermatitis

atopica y otro paciente presentaba alergia alimentaria multiple.

En cuanto a las infecciones de repeticion en nuestros pacientes se encontré que

el 100% (n=22) presentaron infecciones de repeticion a lo largo de su vida, entre las que
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destacaron la faringoamigdalitis (n=9), neumonias (n=8), otitis complicadas (n=6) y
sinusitis (n=6). Uno de los objetivos de esta investigacion era investigar esta caracteristica
de manera mas especifica en los pacientes con SAD (n=4) en ellos predominaron la
neumonia de repeticion (n=3), sinusitis (n=3), otitis (n=2) y faringoamigdalitis (n=1), estos
datos de igual manera se pueden comparar con los resultados obtenidos por de
Fernandez et al., (2017) donde realizaron un descriptivo de pacientes con SAD en un
periodo de 8 afios (n=12) donde reportan que la forma de presentacion mas frecuente fue
infecciones recurrentes, principalmente neumonias en el 91,7% (n = 11) de los pacientes,
3 de los cuales ademas tenian historia de otitis de repeticion de mas de 4 afios y uno,
antecedente de artritis séptica de rodilla, sin germen aislado y so6lo un paciente tenia
historia de infeccion invasiva por gérmenes capsulados con una meningitis por

neumococo.

Respecto al tratamiento quirdrgico en nuestros pacientes encontramos que el 50%
(n=11) se sometieron a una intervencion quirdrgica, de este grupo durante el
transoperatorio se le tomo muestra de liquido pleural, pleura o pulmén a 9 pacientes para
enviarlo a al servicio de patologia, y en 4 de ellos se evidencio la presencia de necrosis.
El otro 50% (n=11) no se sometieron a ningun procedimiento quirdrgico. Estos resultados
se contraponen con los mencionados por Masters et al., (2017) donde mencionan que
aproximadamente solo el 4% de todas las neumonias adquiridas en la comunidad
evolucionan a necrotizantes que son las que requieren tratamiento quirdrgico. Sin
embargo, concuerdan con lo mencionado por Frybova (2021) donde sefiala que el
namero de pacientes con NN que requieren reseccion quirirgica va en aumento en los
Gltimos tres afos.

Del 50% (n=11) de los pacientes que, si tuvieron tratamiento quirurgico, se

observo que 6 tenian diagnoéstico de alguna enfermedad alérgica. Uno de los objetivos de
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este trabajo era predecir si el factor de la alergia podia contribuir al desenlace quirurgico
en los pacientes con neumonia complicada, donde después de un analisis entre maltiples
variables se encontré que la alergia era la Unica que contaba con un valor de p de 0.024
gue indico significancia estadistica para asociarse como un factor pronéstico. Sin
embargo, este resultado no se pudo comparar con otros obtenidos con instrumentos

similares debido a que en investigaciones previas no se encontrd otro similar.

Intervenciones Propuestas
Sugerimos que a todos los pacientes mayores de 2 afios que tuvieron heumonia
complicada, aplicar la vacuna neumocodcica 23 valente y seguimiento estrecho en

consulta de inmunologia.

En los pacientes menores de 2 afios, se continuara su vigilancia en la consulta de
inmunologia (no se recomienda realizar el estudio de respuesta contra polisacaridos),

aplicar vacuna neumocdcica 13 valente.

Proponer a nuestras autoridades sanitarias junto con especialistas que se autorice

la aplicacién de una cuarta dosis de vacuna neumocécica 13 valente a todos los nifios.
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Conclusiones

o La deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos no est4 asociada a
neumonias complicadas que requirieron tratamiento quirargico en pacientes pediatricos
mayores de 2 afos.

o La neumonia representa un problema de salud publica en nuestro pais,
debido al aumento en la morbilidad y mortalidad, asi como de la gravedad de las
complicaciones.

o En mas de la mitad de los casos de neumonia no se puede identificar el
microorganismo causal.

o El esquema de vacunacion completo es clave fundamental en la proteccién
individual y colectiva de nuestra sociedad, sin embargo, por las constantes mutaciones
bacterianas, el inadecuado uso de los antibidticos y la inadecuada aplicacién de las
vacunas a pesar de tener un esquema de vacuancion completo no se exime la
probabilidad de desarrollar infecciones complicadas.

o La enfermedad alérgica es un predictor del desenlace quirtrgico de las
neumonias complicadas en pacientes pediatricos mayores de 2 afios.

o La alergia es un factor predominante en pacientes pediatricos con
neumonia complicada, las mas comunes rinitis alérgica y asma.

o En los pacientes con SAD las alergias qgue mas se encontraron fue el asma
y la rinitis alérgica y las infecciones mas prevalentes fueron la neumonia, sinusitis y
faringoamigdalitis.

o Los antecedentes de infecciones de repeticion se presentaron en todos los
pacientes con neumonia complicada, la gran mayoria recibié antibiéticos previos a su

ingreso hospitalario.
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. Los serotipos 6A, 9V, 3, 19A fueron los mas deficientes en los pacientes
con neumonia complicada.

o Los pacientes con respuesta transitoria deberan tener una vigilancia
estrecha por el servicio de inmunologia debido a la alta probabilidad de desarrollar otro
evento infeccioso o desarrollo futuro de SAD.

o La mitad de los pacientes con neumonia complicada requirié tratamiento
quirdrgico, como la toracotomia con decorticacion.

o Es fundamental la identificacion oportuna de las inmunodeficiencias

primarias para poder brindan tratamiento oportuno y prevenir futuras complicaciones.
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Anexo 2. Consentimiento informado

HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA “EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS”
CONSENTIMIENTO INFORMADO

“RELACIC')N,ENTRE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISAQARIDOS
CON NEUMONIAS COMPLICADAS QUE REQUIRIERON TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
PACIENTES MAYORES DE 2 ANOS”

Fecha: , Morelia Michoacéan

Hola, soy la Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga especialista en estudio de enfermedades
alérgicas y de las defensas, a través de esta carta de consentimiento quiero hacerle una cordial
invitacion para que su hijo (a) participe en un estudio que realizaremos en este hospital que se
llama: “RELACION ENTRE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISACARIDOS
CON NEUMONIAS COMPLICADAS QUE REQUIRIERON TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
PACIENTES MAYORES DE 2 ANOS”. A continuacién, le daré informacion para invitarlo a
participar en este estudio. No tiene que decidir hoy si participa 0 no y puede haber algunas
palabras que no entienda, por favor, deténgame para explicarle. Si tiene preguntas puede
preguntarme a mi o a los miembros del equipo sus dudas.

Por favor, lea con cuidado la siguiente informacion vy, si estd usted de acuerdo, llene y
firme los espacios correspondientes.

Por medio del presente acepto que mi hijo(a):
con numero de

expediente participe en el proyecto de investigacion titulado:

"RELACION'ENTRE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISAQARIDOS
CON NEUMONIAS COMPLICADAS QUE REQUIRIERON TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
PACIENTES MAYORES DE 2 ANOS”

Me explicaron que mi hijo (a) presenté una infeccion en su pulmon que ocasioné que su
salud estuviera afectada y necesitdé estar en el hospital mucho tiempo. Esta infeccion en el
pulmén que presentd mi hijo (a), puede deberse a que sus defensas no estan funcionando bien
y para saberlo, podemos realizar un estudio de sangre que nos dira si sus defensas estan
normales.

El nombre de este estudio es: “Respuesta de anticuerpos contra polisacaridos”, que

significa; como responden nuestras defensas del cuerpo después de que se aplica una vacuna
llamada Neumococo 23 valente. Esta vacuna, ademas, nos ayuda a protegernos de unos
“bichos” llamados “bacterias” que provocan infecciones graves en los pulmones como la que
presentd mi hijo (a). Por esa razon, es importante estudiar si mi hijo (a) tiene algin problema en
sus defensas y que sea la causa de que presento infeccion en sus pulmones.
Esta vacuna se aplicara en el Hospital Infantil de Morelia por personal capacitado de enfermeria
y no tendra costo alguno debido a que por los antecedentes de enfermedad y gravedad de su
hijo (a) se justifica su aplicacién. Es importante ponerla porque podremos saber en 4 semanas
gue se vuelva a obtener una nueva muestra de sangre de 5 mililitros de su brazo, si las defensas
de mi hijo son normales, ademas le ayudard a no enfermarse.

La Dra. Ana Eunice Fregoso me explicé que esta prueba consiste en obtener 5 mililitros
de sangre de una vena del brazo de mi hijo (a) por personas que se llaman “quimicos
farmacobidlogos” que son especialistas para sacar sangre de los pacientes y estudian la sangre
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de las personas, ellos trabajan en el laboratorio del Hospital Infantil de Morelia y es ahi donde se
sacara la muestra de sangre de mi hijo (a), ellos haran lo siguiente:

1. En el brazo donde se sacard la muestra de sangre se limpiara con algodén y alcohol.

2. Se colocara una banda elastica alrededor del brazo para ver la vena de donde se sacara
la sangre.

3. Se metera una aguja en la vena, esta aguja tiene pegado un tubo donde se recogera la
sangre.

4. Se sacaran 5 mililitros de sangre.

5. Después de sacar la sangre, se quitara la banda elastica del brazo de mi hijo (a).

6. Se sacala agujay se hace presién en donde se tomé la muestra de sangre para detener
el sangrado.

7. Se pegard una cinta con algodon en el lugar donde se sacé la sangre.

8. Después la Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga, que es especialista en los problemas de las
defensas aplicara a mi hijo (a) la vacuna Neumococo 23 valente que traeré el dia del
estudio, la aplicacién de la vacuna seré en el brazo izquierdo con una jeringa de 3 mililitros
y aguja de color negro.

9. En 4 semanas regresaré con mi hijo (a) al laboratorio del Hospital Infantil de Morelia y los
quimicos del laboratorio volveran a sacar 5 mililitros de sangre de su brazo de la misma
manera que la primera vez.

10. Se enviara la muestra de sangre a un laboratorio de la Ciudad de México para que
estudien las defensas del cuerpo de mi hijo (a).

11. Me llamaran en cuanto se tenga el resultado para acudir al hospital.

También me explicd la Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga que este estudio no tendra
ningan costo para nosotros y no ocasionara riesgo para su salud. Como todas las vacunas, mi
hijo (a) pueden presentar alergia 0 molestia en el lugar donde se inyecta, algunas personas
pueden tener:

e Dolor o inflamacién en donde se aplicé la vacuna.
e Fiebre como algunas otras vacunas.

En raros casos se han reportado algunos otros efectos secundarios como:
« Dificultad para respirar, coloraciéon azul de la lengua o los labios.
e La presion de la sangre puede bajar y causar mareo o desmayo.
e Hinchazon de las articulaciones y dolor muscular.
e Hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta y cuello.
e Hinchazon de las manos, pies o tobillos.
e Ronchas inflamadas en la piel.

La doctora Ana Eunice Fregoso Zufiga atendera cualquier reaccién que pueda presentar
mi hijo (a) y ademas al irme a casa puedo llamar y ella atendera cualquier emergencia en el
hospital.

Me han asegurado que todo lo que se realizara a mi hijo (a) en esta investigaciéon NO ES
PARA EXPERIMENTAR CON EL (ELLA) y que SERA PARA CONOCER SI LAS DEFENSAS DE
MI HIJO (A) ESTAN BIEN.

Entiendo que para asegurar que este estudio cumple con las normas éticas, lo revisaron
y registraron por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
(nimero de aprobacion:
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La Dra. Ana Eunice Fregoso Zufiga me ha asegurado que no compartira la identidad de
mi hijo(a) al participar en la investigacion y que la informacion que se obtenga sera confidencial.
En caso de que se realice alguna publicacion o divulgacion de los resultados obtenidos en este
estudio no se incluird su nombre ni otro tipo de informacion que permita su identificacion.

Los investigadores principales se han comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que tengo sobre este estudio, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado a la investigacion y por eso, podré comunicarme con la Dra. Ana Eunice
Fregoso Zufiiga por correo electronico a: anefregoso.z@gmail.com o por teléfono al (teléfono
333 9688024).

NOMBRE (del nifio):

Nombre del padre o tutor:

Direccion: Teléfono:

Firma: Fecha:

Nombre de testigo:

Direccion: Teléfono:

Firma: Fecha:

Nombre del testigo:

Direccion: Teléfono:

Firma: Fecha:

Nombre y firma del Investigador

Recibi copia de consentimiento informado:

Nombre y firma del padre o tutor
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Anexo 3. Asentimiento Informado

Nombre y firma de quien solicitdé el consentimiento:
HOSPITAL INFANTIL DE MORELIA “EVA SAMANO DE LOPEZ MATEOS”
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

"RELACION’ENTRE LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISAC}ARIDOS
CON NEUMONIAS COMPLICADAS QUE REQUIRIERON TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
PACIENTES MAYORES DE 2 ANOS”

Hola soy la doctora Ana Eunice Fregoso Zufiga y trabajo en el Hospital Infantil de Morelia, me
dedico a revisar nifilos que se enferman mucho y que, asi como tl que te enfermaste de tu
pulmén. Tu pulmoncito es una parte de tu cuerpo que te ayuda a que puedas respirar bien junto
con tu nariz.

Yo, junto con mi equipo de médicos, queremos saber por qué te enfermaste y para eso
necesitamos saber si los “soldados” que estan en tu cuerpo que te ayudan a defenderte de que
no te enfermes tienen algln problema y necesitamos que nos ayudes.

Tu participacién serd que nos permitan sacar dos muestras de sangre de las venas de tu brazo
gue sera en el lugar donde se toman la muestra de sangre, de pipi y pop6 de nuestro hospital y
lo hard una persona especial que se dedica a hacer estos estudios. Después, yo aplicaré una
vacuna en tu pierna que ayudara para que no te enfermes de nuevo y para saber si tus
“soldaditos” que te defienden para que no te enfermes tienen algun problema. Puedes sentir un
poco de dolor en el brazo donde te sacaremos la sangre y en el brazo donde aplicaremos la
vacuna, pero aqui estaré para revisarte que estés bien.

Tu participacion en este estudio es solo si tl quieres; entonces, aunque tu papa o0 mama estén
de acuerdo en que participes, si ti no quieres hacerlo, puedes decir que no y si decides
participar; puedes en cualquier momento decir que ya no quieres seguir con el estudio sin que
haya ningan problema, o si no quieres responder a alguna pregunta tampoco habra problema.

Los estudios que haremos y la aplicacion de la vacuna es para saber si los “soldados” que viven
en tu cuerpo y que te defienden para que no te enfermes necesitan ayuda para pelear con los
“bichos” que hacen que te enfermes.

El resultado de tu estudio nadie lo sabra solo td, tus papas y los doctores que queremaos saber
si tus “soldados” estan bien.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (v') en el cuadrito de abajo que dice “si
quiero participar’ y escribe tu nombre:

Si quiero participar D
Nombre: Fecha: [

Firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Observaciones:
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Anexo 4. Dictamen del Comité de Investigacién, Hospital Infantil de Morelia

Comité de Investigacion del Nuevo Hospital Infantil de Morelia
Eva Samano de Lépez Mateos

Morelia, Michoacan, a 02 de febrero de 2024.

Asunto: Dictamen Comité de Invesligacion

DRA. FREGOSO ZUNIGA ANA EUNICE
DIRECTORA DE TESIS
PRESENTE

Por medio de la presente, me permito enviarle el dictamen del Comité de
Investigacion tras la evaluacién del anteproyecto de tesis de la C. SALGADO
GARCIA YUNUEN

Curso de: LICENCIATURA EN MEDICO CIRUJANO Y PARTERO

Titulo de tesis: ASOCIACION DE DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
POLISACARIDOS CON NEUMONIA COMPLICADA EN PACIENTES
PEDIATRICOS MAYORES DE 2 ANOS

Observaciones: Aprobado por el Comité de Investigaciéon con el numero
CU0172024 '

Cualqueer cambic en el protocolo a parbr de esla fecha, requenrad su presentacion ante el
Comuté de Investgatdn nuevamente para su aprobacion,

Atentamente

o \“fﬂ}; /z-f .

~ Dr. Jeh Rivera Vargas Dra. Lucia Gasas Guzik
Presidente del Comité de Investigacién Secretaria del Comité de Investigacién




Anexo 5. Dictamen del Comité de Etica en Investigacion, Hospital Infantil de Morelia
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ASUNTO: Dictamen Comité de Etica en Investigacidn

Morelia Michoacdn a 20 de febrero del 2024,

Dra. Ana Eunice Fregoso Zddiga
Directora de Tesis,
PRESENTE

Con AT'N:

Dra. Silvia Chavez Gallegos

Directora del Hospital Infantil Eva Sdmano de
Lépez Mateos

Por medio de la presente hacemos de su conocimiento las observaciones por parte
del Comité de Etica en Investigacidn al ante-proyecto previamente titulado: “Asoclacién de
Neumonla grave que ameritd tratamiento quirdrgico con deficiencia de anticuerpos contra
polisacéridos, en el Hospital Infantil de Morelia” y que actualmente se titula: “Asoclacién de
Deficlencia de anticuerpos contra polisacdridos con neumonla complicada en pacientes
pedidtricos mayores de 2 afios”,

DICTAMEN DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Comité de Etica en Investigacidn del Nuevo Hospital Infantil de Morelia.

Mimero de Registro: CONBIOETICA-16-CEI-001-20240115

Folio: AfXI11/2023/05/v02

Nombre del protocclo: “Asociacion de Deficiencia de anticuerpos contra palisacéridos
con neumonia complicada en pacientes pediatricos mayores de 2 afios”

Fecha de Dictaminacion: 20 de Febrero del 2024,

Aprobado.
X . - )
La investigacidn cumple con todos los rubros establecidos en el instrumento

Aprobado condicionado a modificaciones menaores.

La Iinvestigacidn cumple con todos los rubros establecidos en el instrumento.
Sin embargo, contiene errores ortograficos o tipogréficos, omisién de datos
de |a investigacion, sitic de la investigacion, etcétera, en formatos
predisefiados, uso inadecuado de formatos pre-establecidos.

Indique fecha limite para entregar las correcciones.

Pendiente de aprobacidn por modificaciones mayores
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Anexo 6. Dictamen del Comité de Bioseguridad, Hospital Infantil de Morelia

Hospital Infantll de Morolla “Eva Sdmano de Lépez Mateos”
. Comilé de Bloseguridad en Investigacién

Secretaria
de Salud

QAL O D MOHDACAN

Morella, Michoacdn a 23 de febrero de 2024.

Asunto: DICTAMEN del Comité de Bioseguridad
en Investigacién

DRA. ANA EUNICE FREGOSO ZURIGA
Investigador Principal
PRESENTE

Por este medio le informo a usted el Dictamen emitido por el Comité de Bioseguridad en Investigacién
en la Sesién Ordinaria realizada el dfa 23 de febrero de 2023, en relacién a su proyecto de investigacién titulado
“ASOCIACION DE DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISACARIDOS CON NEUMONIA COMPLICADA EN

PACIENTES PEDIATRICOS MAYORES DE 2 ANOS”. En cumplimientc a la Ley General de Salud en materia de
Investigacldn se emitid el Dictdmen:

FAVORABLE CON SUGERENCIAS

El Dictdmen favorable aprobatorio tiene vigencia de un afio a partir de la facha de expedicidn (23 de

febrero de 2024), al final del periodo, el proyecto debe estar finalizado en su totalidad o deberd presentarse
nuevamente para andlisis por el Comité.

De acuerdo a la normatividad vigente, los investigadores que dirigen, asesoran y llevan a cabo este
proyecto de Investigacién, no forman parte de este Comité, la dictaminacién de este protocolo de Investigacién
se reallzé de manera transparente e independiente, por lo que no existe conflicto de interés.

Se anexan las sugerenclas de camblos minimos a este protacolo en materia de Bloseguridad.

wons
o
Nigee

Dra. M6nica Selefe Andrés Herndndez g

Presidente del Comité d¢f Bioseguridad en Investigacion e e

Qacay
£, Hetpitat utamey

T v Lopes Mt
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Anexo 7. Proteccion triple embalaje




97

Anexo 8. Carta de financiamiento del Laboratorio de Inmunodeficiencias Primarias del Instituto

Nacional de Pediatria.

Ciudad de México a 11 da anara de 2024,

ASUNTD: Carta de no casto.
REF: LIDPfEAMT/2024-01

Dra. Ana Eunloe Freposo ZOdiga
Prasidante

Comitd da Etica en Investigacldn
Hospital Infantil de Maorelia

PRESENTE

Por este medio quiers dar constancia de gue el estudio que realizo en el Incttwto Macional de Pediatria
denominado “Cuantificacidn de anticuenpos contra antigenos polisacdridos de neumocooo” no genera ningdn
tipn de costo para los pacientes que se encueentran debidamente reclutados en proyectos de investgacidn
slguiends con el debido apego los requisitos planteados por la normatividad nacional e internacional.

La prueba no Hene fines comerciales y bos insumas que permiten su implementacidn siempre han encontrado su
financiamiento en recursos fiscales destinados a investigacidn en el Insttuto Macional de Pediatria, fondos de
diversas insttuciones financiadaras de proyectos de investigacidn y donativos.

Los propdsitas de dicha preeba son principalmente para obtener informacidn indispensable en el desarralio de
prayectos de inmvestigacidn y en menar grado se emplea para apoyar el diagnastico, tratamiento y seguinmiento de
pacientes oon saspecha de padecer "deficiencia especifica de anticuerpos” siempre aclarando gue la preeba no es
una prueha diagméstica.

Sin otro particular agradezoo su atencion y quedo atento 3 sus comentarios.

ATEI-ITAHEHTE

cDE Edﬂr Iejanﬂin l.'l-edlha Tarres
1n-.-um';aﬂnf ] l;lenﬂa: Médicas
Labaratorio de Inmunodeficiencias Primarias
Instituto Maclanal de Pediatifa
E-mail: emedinat@pediatria.gob.mx
Tel: 5510E70900 Ext. 1866



Anexo 9. Autorizacion de directora de investigacion.

Morelia Michoacén a 19 de febrero del 2024

Comité de Bioética
Unlversidad Vasco de Quiroga
PRESENTE

Por este medio informo que autorizo |a elaboracién del estudio de investigacién titulado
*Asociacién de deficiencia de anticuerpos contra polisacéridos con neumonia complicada en
pacientes pedidtricos mayores de 2 afios” para la obtencion de grado de Licenciatura en
Medicina de la médico pasante de servicio social Yunuen Salgado Garcia.

Como responsable de la investigacién informé que este proyecto no tendré ningun costo
para los sujetos de estudio, debido a que serd patrocinado por el Laboratorio de
Investigacién en Inmunadeficiencias del Instituto Naclonal de Pediatria, por lo que ni el
Hospital Infantl de MoreEa ni los participantes del estudio obtendrdn ningin tipo de
remuneracién econdmica al realizar este proyecio.

A

Dralfina Eunice Fregoso Zufiga
Alergia e Inmunologia Clinica Pedidtrica
11893324/12834365
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