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PREVALENCIA DE INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE ADQUIRIDA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
EN EL DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de inmunodeficiencia comun variable adquirida en
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Material y métodos: Se obtuvieron los expedientes de pacientes con diagndstico de lupus
eritematoso sistémico del departamento de Medicina Interna. Se recolectaron las dos
variables principales de estudio: diagndstico de lupus eritematoso sistémico y valores de
inmunoglobulinas. Otras variables de estudio fueron: edad, y uso de citotoxicos y
esteroides.

Analisis descriptivo univariado.

Resultados. Fueron incluidos en el estudio 77 pacientes que cumplieron con diagnostico
de lupus eritematoso sistémico, encontrando una prevalencia de inmunodeficiencia comun
variable adquirida 1%. Las caracteristicas inmunologicas del paciente que reunid los
criterios diagnosticos de inmunodeficiencia comun variable adquirida fueron los
siguientes: IgA 50 mg/gl, IgG 220 mg/dl. IgM 30 mg/dl.

De los pacientes estudiados 12 (15.5%) presentaron niveles de inmunoglobulina IgA

< 100 mg/l. 14 (18.8%) presentaron valores de IgG < 700 mg/dl. 3 (3.8%) presentaron
valores de IgM <40 mg/dl.

Conclusiones. La prevalencia de inmunodeficiencia comun variable adquirida en pacientes
con lupus eritematoso sistémico fue de 1%. No se encontrd asociacion significativa entre
los valores séricos bajos de inmunoglobulinas y la utilizaciéon de esteroides ni de
citotoxicos.

Palabras clave: lupus, inmunodeficiencia comun variable.



COMMON VARIABLE ADQUIRED IMMUNODEFICIENCY PREVALENCE IN
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AT INTERNAL MEDICINE
DEPARTMENT

Abstract.

Objective: To determine the prevalence of common variable adquired immunodeficiency
in systemic lupus erythematosus.

Material and methods: Charts of patients were obtained with systemic lupus
erythematosus diagnosis at Internal Medicine department. Two principal variable were
collected: systemic lupus erythematosus diagnosis and immunoglobulin leves. Other study
variable were: age, use steroids and citotoxic drugs.

A descriptive analysis univariable was performed

Results. 77 patients were included in the study with diagnosis of systemic lupus
erythematosus. The prevalence of common variable adquired immunodeficiency was 1%.
Immunology characteristics of the patient with criteria diagnosis were: IgA 50 mg/dl, 1gG
220 mg/dl, IgM 30 mg/dl.

From patients studied 12 (15.5%) had immunodeficiency IgA low 100 mg/dl, 14 (18.8%)
patients had IgG low 700 mg/dl, and 3 (3.8%) had IgM low 40 mg/dl.

Conclusions. Common variable adquired immunodeficiency prevalence in patients with
systemic lupus erythematosus was 1%. Not static significance were found between
immunodeficiency and use steroids and citotoxic drugs

Keywords: Lupus, common variable immunodeficiency.



1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las infecciones son una causa frecuente de mobimortalidad, en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES). (1-2) Las causas contribuyentes para el incremento en la
susceptibilidad a infecciones, son: actividad de la enfermedad (3-6), corticoesteroides (3,
7-9), lesion glomerular (10-12), citotdxicos (8,9, 12-15), enfermedades relacionadas y
factores genéticos. Se considera que la terapia con corticoesteroides y citotoxicos, son
factores de riesgo independientes para el desarrollo de infecciones, en pacientes con LES.
(7) Si bien las bacterias, son la causa mas comun de infecciones, hay otros

microorganismos intervinientes como los hongos, virus y micobacterias.

El LES, es el prototipo de enfermedad por autoinmunidad, entidad caracterizada por una
diversidad de disfunciones en el sistema inmunolédgico, que se relaciona con el incremento
en la frecuencia de infecciones. Estas anormalidades incluyen deficiencias inherentes y
adquiridas del sistema del complemento, de inmunoglobulinas, en la fagocitosis, asi como

en la respuesta de hipersensibilidad tardia (16)



Un estado de inmunodeficiencia combinada adquirida, en pacientes con LES esta
directamente relacionada con el tratamiento con corticoesteroides y citotoxicos, siendo la
terapia con estos farmacos un factor predisponente para infecciones en aproximadamente

40% de los pacientes lupicos. (7)

Los corticoesteroides disminuyen la respuesta inflamatoria, al inhibir la sintesis de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6), eotaxina, interferon gamma (IFN- vy), y del
factor de necrosis tumoral (TNFa ). (17-19) Deterioro de la quimiotaxis y del proceso de
fagocitosis, que esta relacionado con una regulacion negativa inducida por los
glucocorticoides, sobre moléculas de adhesion endotelial, moléculas de adhesion
intracelular (ICAM), asi como en la molécula 1 de adhesion leucocitaria endotelial, y por
inhibicién en la sintesis de eotaxina. (18-19) La respuesta inmune humoral, en pacientes
tratados con corticoesteroides, se caracteriza por incremento en el catabolismo de las
inmunoglobulinas, asi como disminucién en su sintesis, que se traduce en deficiencias de

inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM y de subclases de IgG en grado variable. (17-20)

La  inmunodeficiencia  comun  variable adquirida  (también  denominada
hipogamaglobulinemia adquirida), define a un grupo heterogeneo de trastornos
inmunolégicos, caracterizado por niveles séricos disminuidos de inmunoglobulinas, y un
deterioro en la respuesta de anticuerpos. (21) Este trastorno puede presentarse en cualquier
edad, sin embargo la mayor parte de los pacientes la desarrollan en la etapa adulta. Afecta
ambos sexos por igual, con una incidencia de 1:10,000 a 1:50,000 en poblacién general.

(22)



Los pacientes con hipogamagloblunemia adquirida, tienen niveles séricos bajos de IgG,
con deficiencias variables de IgA e IgM. (23-24) La respuestas de anticuerpos, después de
una inmunizacion, esta disminuida o es ausente. (25) Los niveles de linfocitos en sangre
periférica, son normales en la mayor parte de los casos, sin embargo los linfocitos B,
pueden tener una disminuciéon moderada. (26) La relacion CD4/CD8 es usualmente
normal, pero los CD8 se encuentran elevados en un subgrupo de pacientes. (27) Se ha
reportado que el 40% de los pacientes con IDCV, tienen una respuesta proliferativa de
linfocitos disminuida, lo cual sugiere un defecto en la respuesta inmune mediada por
células. (28) Las manifestaciones clinicas predominantes en pacientes con IDCV, estan

relacionadas con infecciones, neoplasias y enfermedades autoinmunes. (28)

No existen diferencias en la presentacion clinica, bioquimica, inmunoldgica y de estudios
radiologicos, del lupus eritematoso sistémico, que se presenta en presencia o ausencia de
hipogammaglobulinemia adquirida. (29-30) En todos los reportes de casos de coexistencia
de estas entidades clinicas, el diagndstico de LES antecede al diagndstico de la
inmunodeficiencia comun variable adquirida, lo cual sugiere que la deficiencia de
inmunoglobulinas es resultado de la actividad de la enfermedad o del tratamiento con

inmunosupresores. (31)
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La deficiencia de IgA, es considerada la causa mas comun de deficiencia de anticuerpos en
humanos. Aunque puede cursar asintomatica, las infecciones recurrentes a nivel de tracto
respiratorio y gastrointestinal, pueden presentarse, particularmente en individuos con
deficiencias asociadas de subclases de IgG o de 1gG4, lo cual se relaciona con una mayor
severidad. La deficiencia selectiva de IgA, se ha relacionado con incremento en la
susceptibilidad a trastornos alérgicos, infecciones, malignidad y autoinmunidad. En
aproximadamente el 39% de los pacientes con deficiencias de IgA, se han documentado
presencia de autoanticuerpos en el suero, incluyendo aquellos que dirigidos contra factores
nucleares, cardiolipina y factor reumatoide. La prevalencia de deficiencia de IgA, en
pacientes con LES, oscila entre el 0.94 y el 4.6 %, siendo 10 a 20 veces mayor que en

poblacion general. (31)
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2.- MATERIAL Y METODOS
Se obtuvieron los expedientes de pacientes con diagnostico de lupus eritemetoso sistémico
del departamento de Medicina Interna. Comprendidos entre el periodo del primero de
noviembre del 2005 al 31 de enero del 2006. Se dispusieron mediante una hoja de
recoleccion de datos, las variables a estudiar: diagnostico de lupus eritematoso sistémico,
y determinacion de inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM.
El objetivo general de estudio fue determinar la prevalencia de inmunodeficiencia comun
variable adquirida en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
El disefio del estudio fue:

- Por el control de maniobra experimental: Observacional.

- Por captacion de informacion: retrospectivo.

- Por la medicion del fendmeno en el tiempo: transversal.

- Por la presencia del grupo control: descriptivo.

- Por la direccion del analisis: efecto a causa.

- Porla ceguedad en la aplicaciéon y evaluacion de las maniobras: Abierto.

12



Criterios de inclusion y no inclusion

1). Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico y

determinacion de inmunoglobulinas, atendidos en el departamento de Medicina

Interna mayores de 16 afios de edad.

2). Criterios de no inclusion

- Expedientes de pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico

que no cuenten con determinacion de inmunoglobulinas

13



Tamano de muestra

Tomando en cuenta que se ha reportado una prevalencia de inmunodeficiencia
comun variable adquirida 0.025 %

Utilizamos la siguiente formula para calculo de la muestra:

Donde: n = tamafo de la muestra requerido.
t = nivel de fiabilidad de 95% (Valor estandar de 1.96).
p = prevalencia estimada de la enfermedad.

m = margen de error del 5% (Valor estandar de 0.05).

Al aplicar las variables de nuestro estudio resulta:

n- (1.96)* X 0.0.25 (1-0.0.25) —77
(0.05)

El tamafio de muestra obtenido es de: 77 pacientes

14



Definicion de variable independiente

Criterios para el diagnostico de lupus eritematoso sistémico

1.- Es una enfermedad inflamatoria multisistémica, de etiologia desconocida. Las
manifestaciones clinicas pueden ser constitucionales o ser el resultado de inflamacion
en organos o sistemas. El involucro de organos o sistemas, puede ser unico o

multiple. Con un curso y pronostico variable.

Definicion de variable dependiente

Inmunodeficiencia comun variable adquirida  (hipogamaglobulinemia

adquirida):

1.- Es un grupo heterogeneo de trastornos inmunolégicos, que se desarrolla en la etapa
adulta. Caracterizado por cifras de inmunoglobulinas totales menores de 300 mg/dl,

con un valor de IgG inferior a 250 mg/dl.
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Método estadistico:

- Analisis: El andlisis realizado fue descriptivo y de tipo univariable y de

asociacion

- Paquetes estadisticos utilizados:

SPSS version 12 para Windows.

16



2. RESULTADOS

Se estudiaron 77 pacientes, de los cuales 10 fueron hombres y 67 mujeres. La edad
promedio fue de 40 afios. De ellos el 98.7% presentaron anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos. Y 48% presentaron positividad para anticuerpos anti-DNA. El tiempo promedio

de diagndstico de lupus eritematoso sistémico fue de 5.5 afios. (gréafico 1)

De los pacientes estudiados el 98.7% recibieron tratamiento con prednisona y de el total
de los pacientes incluidos en el estudio, 72.6% fueron tratados con metilprednisolona en

pulso; asi mismo el 62.3% fueron tratados con ciclofosfamida en pulso.

Un paciente reunio criterios diagndsticos de inmunodeficiencia comun variable adquirida
con valores de inmunoglobulinas como sigue: IgA 50 mg/dl, IgG 220 mg/dl e IgM 30

mg/dl. Representando una prevalencia del grupo de estudio 1% (gréfico 2)

Los valores selectivos de inmunodeficiencia se presentaron de la siguiente forma: IgA 12,
IgG 14 e IgM 3. Asi mismo del grupo de estudio el 28.6% presentd leucopenia. Dos
pacientes que corresponden al 2% presentaron hipogamaglobulinemia de tres lineas, pero
sin cumplir completamente los criterios diagndsticos de inmunodeficiencia comun
variable adquirida. Siete pacientes presentaron hipogamaglobulinemia selectivas hacia

IgA e IgG correspondiendo a un 9% (grafico3)
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Tomando en cuenta la selectividad de inmunodeficiencia hacia IgG y siendo definida
como leve valores de 400-700 mg/dl y severa valores por debajo de 400 mg/dl se encontrd

lo siguiente: leve 13 pacientes y severa 1 paciente.

Correlacionando los valores de inmunoglobulinas bajas y el uso de esteroide se obtuvieron
los siguientes valores:

IgG baja y prednisona (OR .984, 95% IC .954 a 1.015), IgG baja y pulso de
metilprednisolona (OR .815, 95% IC .623 a 1.066)

IgA baja y prednisona (OR .985, 95% IC .955 a 1.015), IgA baja y pulso de
metilprednisolona (OR .849, 95% IC .631 a 1.143)

IgM y prednisona (OR .986, 95% IC .961 a 1.013), IgM baja y pulso de

metilprednisolona (OR 1.095, 95% IC .486 a 2.466)

18



Grafico 1.- Distribucion por genero
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Grafico 3.- Prevalencia de deficiencia selectiva de
inmunoglobulinas

Sin deficiencia
lgM
lgG

IgA
0 10 20 30 40

No. de pacientes

50

20




4. DISCUSION.

El presente trabajo tiene por objeto determinar la prevalencia de inmunodeficiencia
comun variable adquirida en pacientes con lupus eritematoso sistémico habiendo
obtenido como resultado que dicha prevalencia fue de 1%. Reuniendo en un paciente

los criterios diagnosticos de inmunodeficiencia comun variable.

Este estudio fue disefiado en un principio, tomando en consideracion las diferentes
variables que pudieran modificar los valores séricos de inmunoglobulinas. Sin
embargo durante la recoleccion de los datos; solamente se obtuvo una medicion de
inmunoglobulinas, por lo que no se pudo realizar un seguimiento y comparativo

significativo con el tratamiento utilizado en cada caso.

La inmunodeficiencia comun variable adquirida es una entidad que por si misma
favorece la presencia procesos infecciosos en las personas que la presentan; siendo
mas evidente cuando se encuentra asociada a enfermedades autoinmunes, en este caso
lupus eritematoso sistémico, sin embargo esta asociacion no fue posible establecerla;
debido a que no contamos con mas determinaciones de inmunoglobulinas; asi como un

control de los procesos infecciosos de cada paciente.

En la actualidad no hay estudios que establezcan la prevalencia especifica de
inmunodeficiencia comun variable adquirida en pacientes con lupus eritematoso
sistémico; Unicamente se tienen datos globales en relacion a enfermedades

autoinmunes.

21



De acuerdo a los resultados del presente estudio, no podemos establecer una
correlacion entre la presencia de inmunodeficiencia comun variable adquirida y el uso
de esteroides y citotoxico, debido a que Unicamente se tomd una medicién
inmunoglobulinas. Sin embargo como encontramos fueron considerables los

porcentajes de pacientes con imunodeficiencias selectivas principalmente IgG.

Con la finalidad de encontrar una asociaciéon de inmunodeficiencia comln variable
adquirida en pacientes con lupus; deberd darse un seguimiento puntual al menos con
dos determinaciones de inmunoglobulinas, de tal forma que pueda ser comparado ser

establecida una correlacion con el uso de esteroides y citotoxicos.

Al establecer una relacidon entre inmunodeficiencia comin variable adquirida y la
presencia de leucopenia, no se encontré una significancia estadistica que permita

realizar una asociacion, entre estas dos.

Por lo anterior, una vez establecida la prevalencia y a pesar de no haber encontrado
una correlacion significativa entre hipogamaglobulinemia y el uso de citotoxicos y
esteroides. Es necesario referir que un estudio posterior deberd contemplar por lo
menos dos determinaciones de inmunoglobulinas; si es que se pretende evaluar una
asociacion de inmunodeficiencia comun variable adquirida y el uso de farmacos

inmunomoduladores en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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5. CONCLUSIONES.

La prevalencia de inmunodeficiencia comun variable adquirida en pacientes con

lupus eritematoso sistémico en el departamento de Medicina Interna fue de 1%

La hipogamaglobulinemia selectiva que prevalecio fue IgG, correspondiendo a

18%. Las siguientes fueron IgA 15.5% e IgM 3.8%

De la poblacion estudiada 13 pacientes presentaron inmunodeficiencia selectiva

IgG leve y uno IgG severa

. No se logr6 establecer una correlacion significativa entre el uso de esteroide y

citotoxico e hipogamaglobulinemia
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ANEXO 1

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

NOMBRE:

No. AFILIACION:

EDAD:

FECHA DE DIAGNOSTICO DE LUPUS:

Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane DJ, Rothfield NF, et al. the 1982
revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum,
1982; 25:1271-7

Hochberg MC, updating the American College of Rheumatology revised criteria for the
classification of systemic, lupus erythematosus. Arthritis Rheum, 1997; 40:1725

SI NO

Eritema malar

Eritema discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Trastorno renal:

Prot mas 5g/dl 6 més 3+

Cilindros celulares

Trastorno neurologico:

Convulsiones o psicosis

Trastorno hematolégico:

Leucopenia menor 4000

Linfopenia menor 1500

Trombocitopenia menor
100,000

Trastorno inmunologico:

Anti DNA

ANA

C3

C4

CHS50

Arthritis Rheum, 1982; 25: 1271
Artritis Rheum, 1997; 40:1725
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I.- Sedimento urinario:
leucocitos:
eritrocitos:
hemoglobina:
cilindros hialinos:
cilindros granulosos:
albumina:

bacterias:

a.

me o o

g.
Fecha:
Depuracion de creatinina:

Fecha:

II.- Uso de Medicamentos:

Esteroides
a. Tipo:
b. dosis:
c. tiempo:
d. pulso:
e. dosis acumulada:
f. wvariable dosis de esteroide:
-minimo
-mediano
-alto
Ciclofosfamida
a. dosis:
b. tiempo:
c. pulso:
d. dosis acumulada:
e. variable dosis ciclofosfamida:
-minimo
-mediano
-alto
Azatioprina
a. dosis:
b. tiempo:
c. variable dosis azatioprina:
-minimo
-mediano
-alto
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Metotrexate:
a. dosis:
b. tiempo:
c. variable dosis metotrexate:
-minimo
-mediano
-alto

Ciclosporina:
a. dosis:
b. tiempo:
c. variable dosis ciclofosporina:
-minimo
-mediano
-alto

Micofenolato mofetilo:
a. dosis:
b. tiempo:
c. variable dosis micofenolato:
-minimo
-mediano
-alto

Otros:

-especificar:
a. dosis:
b. tiempo:
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I.- Inmunoglobulinas:

Fecha de realizacion:

f. IgG
g IgA
h. IgM

Nuamero total:

ANEXO 2

INMUNODEFICIENCIA

II.- hemograma:

a) Hb:

b) VCM:

c¢) CMHB:

d) leucocitos:
e) neutrofilos:
f) linfocitos:
g) plaquetas:
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