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I.RESUMEN

Antecedentes. La inmunodeficiencia comin variable (IDCV) es la mas frecuente de las
inmunodeficiencias primarias en adultos, afecta las vias respiratorias y por lo general se diagndstica
tardiamente, lo que conlleva el desarrollo de dafio pulmonar permanente en la mayoria de los
pacientes. Ademas de las infecciones respiratorias de repeticion, los pacientes con IDCV cursan con
enfermedad pulmonar crénica de la via aérea en especial bronquiectasias y con menor frecuencia
enfermedad pulmonar intersticial. En conjunto todas estas manifestaciones causan un exceso de
morbilidad y mortalidad temprana. Objetivo general. Determinar las caracteristicas clinicas,
tomogréficas y espirométricas en pacientes con IDCV en dos centros de referencia. Objetivos
especificos. Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes con IDCV.
Identificar las principales manifestaciones respiratorias de IDCV en nuestra poblaciéon. Determinar
las asociaciones clinicas e inmunoldgicas con cada uno de los patrones en tomografia de térax y
determinar las asociaciones clinicas e inmunoldgicas con el patron en espirometria. Métodos.
Estudio retrospectivo en el que se evaluaron pacientes con diagnostico de IDCV en dos centros de
referencia de IDP en el periodo comprendido de Marzo de 2012 a Junio de 2015. El diagnéstico se
confirmo de acuerdo a los criterios de ESID, 2015. Se recolectaron datos clinicos, inmunoldgicos,
espirometria y tomografia de alta resolucidn de térax de cada paciente. La tomografia fue evaluada
por un médico radidlogo. Se realizo correlacion de hallazgos clinicos, inmunoldgicos y radiologicos.
Resultados. El diagnéstico se confirmo en 22 pacientes, siendo 23% (n=5) del género masculino y
77% (n=17) del femenino. Los primeros sintomas ocurrieron a una edad media de 16.67 afios. El
retraso en el diagndstico fue de 8.5 afos. Los dias perdidos en promedio fueron de 76. La media
total de 1gG, IgM, IgA e IgE al momento del diagnostico fue 137.4, 50.3, 17.0 y 5.26,
respectivamente.. La media para CD3 fue 1701.2, 708 para CD4 y 966 para CD8. Con respecto a
manifestaciones respiratorias 95% de nuestros pacientes presentd manifestaciones no infecciosas
y el 100% manifestaciones infecciosas. Los eventos promedio de otitis media fueron de 3.9,
sinusitis 3.36 neumonia de 2.3 por ano. Enfermedad pulmonar crénica se encontrd en 2 pacientes.
Datos sugerentes de enfermedad pulmonar intersticial en 3 y ninguno con enfermedades
linfoproliferativas. Las alteraciones mas frecuentes en tomografia fueron bronquiectasias en 16
pacientes (72.7%). En espirometria se encontraron alteraciones en el 59% de nuestros pacientes.
Encontramos que hay 0.64 mas eventos de neumonia en pacientes con bronquiectasias. La relacion
CD4/CDS8 invertida se asocié con la presencia de 4.9 veces mas bronquiectasias. Conclusiones.
Los picos de presentacién son en la primera y tercera década de la vida. El retraso del diagndstico
es prolongado y esto aumenta la morbimortalidad Todos nuestros pacientes presentaron infecciones
en vias aérea superior e inferior. La TACAR es una prueba diagndstica confiable para el diagnéstico
de bronquiectasias. La TACAR y pruebas de funcionamiento pulmonar deben ser considerada en
todos los pacientes con sintomas pulmonares crénicos como monitor de la progresion de la
enfermedad. Este es el primer reporte en el cual la relacion CD4/CD8 se asocia a 4.9 veces mas

riesgo de presentar bronquiectasias.
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TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION DE TORAX Y ESPIROMETRIA EN PACIENTES CON
INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE: CORRELACION CON PARAMETROS CLINICOS E
INMUNOLOGICOS.

Il. INTRODUCCION

En 1952 se describid el primer paciente con agamaglobulinemia1. Desde entonces, nuestro
entendimiento de la fisiologia del sistema inmune ha aumentado mediante el estudio de mutaciones

especificas. Vetrie et al identificaron el gen asociado con Agamaglobulinemia ligada al X en 19937,

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) comprenden defectos hereditarios del sistema
inmune, caracterizados por un incremento en el riesgo de infecciones y en muchos casos,
susceptibilidad a autoinmunidad o malignidad3. Las IDP afectan a componentes del sistema inmune
innato y adaptativo, incluyendo linfocitos B, linfocitos T, proteinas del complemento, macréfagos,

células dendriticas, células NK y neutréfilos®.

Los avances recientes en Biologia Molecular han ayudado a identificar el defecto primario. La
caracterizacion genética es esencial para el diagnostico preciso y tratamiento de pacientes con

estas condiciones”.

El nimero de IDP conocidas ha incrementado considerablemente a través de 2 lineas de
investigacion: el andlisis genético minucioso de los fenotipos clinicos conocidos y la investigacion de
nuevos fenotipos clinicos®. Mas de 200 formas de IDP han sido descritas a la fecha. Se clasifican
en nueve grupos de acuerdo a la Union Internacional de Sociedades Inmunoldgicas y al Comité de
Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias (Tabla 1) ’. Las deficiencias primarias de anticuerpos
son la forma mas comun de IDP en humanos. Anteriormente eran atribuidos a defectos intrinsecos
en las células B. Ahora se sabe que puede ser causado por alteracion en otros tipos celulares

incluyendo al sistema inmune innato y células T 8,

Tabla 1. Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias

Inmunodeficiencias combinadas sin fenotipo caracteristico
. Inmunodeficiencias combinadas con fenotipo caracteristico
Deficiencia predominante de anticuerpos

. Enfermedades por falta de regulacion del sistema inmune
Defectos congénitos en el nimero y/o funcién de fagocitos
. Defectos en inmunidad innata

Alteraciones autoinflamatorias

. Deficiencias complemento

Fenocopias de Inmunodeficiencias Primarias

©®No o sLN
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Las IDP confieren predisposicion a infecciones por microorganismos oportunistas: VEB,
Neisseria, VPH, Streptococcus Pneumoniae, micobacterias, VHS y Candida Albicans®. Ademas, en
algunos pacientes las IDP se asocian a alergia, angioedema, hemofagocitosis, autoinmunidad,
microangiopatia trombodtica y cancer como resultado de errores innatos en la inmunidad y
metabolismo®. El descubrimiento de estas asociaciones hace indispensable el conocimiento de la

prevalencia de IDP en la poblacion general.

Los 10 signos de alarma para sospecha de IDP fueron publicados en 1993 por la Fundacion
de Jeffrey Modell basados en un consenso de expertosm, los cuales tienen reconocimiento
internacional y han contribuido al diagndstico oportuno de IDP. La presencia de dos o mas hacen
necesaria la investigacion para descartar IDP" (tabla 2), hay que considerar que los signos de
alarma podrian no cubrir todas las manifestaciones clinicas de IDP, por lo que solo deben ser

considerados como orientadores para la sospecha de IDP.

Tabla 2. Los diez signos de alarma para IDP

10 Signos de alarma para IDP en nifios 10 Signos de alarma para IDP en adultos

4 o0 mas infecciones de oido en 1 afio 2 o mas infecciones de oido en un afo

2 0 mas sinusitis en 1 afio 2 0 mas sinusitis en 1 afio en ausencia de alergia

2 0 mas meses con antibiético con poco efecto 1 neumonia por afo por mas de 1 afio

2 0 mas neumonias en 1 afio Diarrea cronica con pérdida de peso

Falla de medro Infecciones virales recurrentes (gripe, herpes,
verrugas y condiloma)

Abscesos cutaneos o en drganos recurrentes Necesidad recurrente de antibioticos intravenosos
para tratamiento de infecciones

Infeccién persistente por hongos en piel o mucosa oral Abscesos cutaneos o en drganos recurrentes

Necesidad recurrente de antibidticos intravenosos para Infeccién persistente por hongos en piel o mucosa

tratamiento de infecciones oral

2 o0 mas infecciones severas, incluyendo septicemia Infecciones por oportunistas

Historia familiar de IDP Historia familiar de IDP

IDP: Inmunodeficiencia Primaria. Estos signos de alarma fueron desarrollados por el consejo médico de la Fundacion de Jeffrey Modell.

Las IDP son consideradas enfermedades raras. La Uniéon Europea define enfermedades
raras a aquellas que afectan a menos de 5/10,000 RNV ', Estan sub-diagnosticadas y el indice de

1314 |a Sociedad Latinoamericana de

sospecha es bajo en médicos de primer contacto
Inmunodeficiencias (LASID) hasta noviembre de 2014 cuenta con un registro de 5,467 casos de
IDP; 903 son pacientes mexicanos. Desafortunadamente, las cifras reportadas y las estimaciones
obtenidas por otros autores dejan claro que las IDP estan sub-diagnosticadas y sub-reportadas en

nuestro pais'®.

Aproximadamente 50% de las IDP conocidas estan asociadas con defectos en las células B
que resultan en una inadecuada produccién de anticuerpos especificosm, las que se reportan con
mayor prevalencia son el déficit selectivo de IgA, Inmunodeficiencia comun variable (IDCV) y

agammaglobulinemia ligada al X (ALX). EI 20% de las IDP son inmunodeficiencias combinadas de
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células Ty B." De las cuales la inmunodeficiencia combinada severa (IDCS) es la forma mas grave;
donde la sobrevida mas alla del primer afio de vida es rara en pacientes no tratados.
Aproximadamente 50% de los casos de IDCS estan ligados al cromosoma X. El 10% de las IDP
resulta por defectos en la maduraciéon o funcion de las células T, por ejemplo Sindrome de Di
George, mientras que el 18% resulta por alteraciones en los fagocitos, como por ejemplo
enfermedad granulomatosa cronica (EGC) o defectos en la adhesion leucocitaria.* Las deficiencias
del complemento son las menos frecuentes y el mas comun es la deficiencia de C2. El diagndstico
se establece de acuerdo a criterios publicados por la OMS y la Sociedad Europea de

Inmunodeficiencias (ESID)18’19.

Tienen un amplio rango de presentacién que va desde patologias potencialmente benignas
como el déficit selectivo de IgA hasta diagnésticos catastréficos, como inmunodeficiencia

Combinada Severa (IDCS), el 70% de las IDP humorales cursan con alteraciones pulmonares'®"";

las cuales se dividen en cinco categorias segun algunos autores®*": (1) manifestaciones no
infecciosas, (2) infecciosas, (3) enfermedad pulmonar crénica, (4) condiciones inflamatorias
cronicas, (5) enfermedades linfoproliferativas. Estas manifestaciones representan una causa

significativa de morbi-mortalidad®***

.La tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR) en
combinacion con otras técnicas de imagen y examenes de laboratorio juegan un papel importante

en la deteccion y caracterizacion del dafio a nivel pulmonar .

lll. MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS.

Los sintomas y complicaciones respiratorios representan una causa significativa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con IDP. La tomografia computarizada en combinacion con
otras técnicas de imagen y examenes de laboratorio juegan un papel importante en la deteccion,
caracterizacion y cuantificacion del dafo pulmonar.21 Otro papel importante de las técnicas de
imagen es evaluar la progresion del dafo pulmonar, por lo que se debe realizar con regularidad
especialmente en pacientes con deficiencia de anticuerpos. Las complicaciones respiratorias
infecciosas pueden manifestarse desde etapas tempranas (tabla 3)22. Las complicaciones no
infecciosas y manifestaciones clinicas aparecen usualmente durante el curso de IDP en la
adolescencia o edad adulta. Los sintomas respiratorios de repeticion representan una sefial de
atencion para IDP y afectan tanto a vias aéreas superiores como inferiores. Las complicaciones a
nivel de vias aéreas inferiores son usualmente consideradas mas importantes y especificas para
IDP ya que pueden determinan el prondstico del paciente. Los sintomas respiratorios han sido

divididos en infecciosos y no infecciosos.
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Tabla 3. Manifestaciones y complicaciones respiratorias de IDP y frecuencia promedio

1. Infecciones respiratorias (rinosinusitis,

otitis media, bronquitis y neumonia) M
2.Complicaciones y secuelas de infecciones respiratorias

(bronquiectasias, abscesos pulmonares, empiema y neumatoceles) M
3. Alteraciones estructurales de la via aérea (engrosamiento bronquial y
atrapamiento aéreo) M
4. Enfermedad pulmonar intersticial

(neumonia intersticial linfoide) A
5. Enfermedades linfoproliferativas

(linfoma, enfermedades linfoproliferativas benignas y linfadenopatia) Raro

Los sintomas y complicaciones en vias aéreas pueden ser inferiores o superiores. Las
complicaciones de vias aéreas inferiores se consideran mas importantes y mas especificas para
IDP. De acuerdo a otra clasificacion?’ pueden ser divididas en: infecciones de vias aéreas,

enfermedades en vias aéreas, enfermedad pulmonar intersticial y enfermedad maligna.

Manifestaciones respiratorias infecciosas

Las infecciones respiratorias de repeticion son un problema universal, es importante
discriminar entre un paciente con susceptibilidad normal a infecciones, morbilidad transitoria a
infecciones sin complicaciones y consecuencias y pacientes con morbilidad respiratoria complicada,
grave y riesgo incrementado de infecciones que sefiala el posible defecto inmune®. Las infecciones
respiratorias muestran un espectro de patégenos etiologicos tipicos de acuerdo al defecto inmune
que puede ser de ayuda en el diagndstico de IDP especifico (tabla 4)'**".

Tabla 4. Agentes etiolégicos de infecciones respiratorias de acuerdo a la categoria de IDP

Bacterias encapsuladas
(Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis)

Otras bacterias (Bordetella
pertussis)

Bacterias oportunistas
(Pseudomonas aeruginosa)

Bacterias atipicas
(Mycoplasma y
Chlamydophilla)

Hongos (Aspergillus y
Scedosporium) - Sindrome
hiper-IgE

Virus (Rhinovirus, virus del
herpes simple y
citomegalovirus)

Bacterias encapsuladas
(Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae y
Moraxella catarrhalis)

Virus

(Virus sincitial respiratorio,
adenovirus, parainfluenza 3,
paramixovirus y
citomegalovirus)

Bacterias oportunistas
(Pseudomonas aeruginosa y
Pneumocystis jiroveci)

Micobacterias atipicas
(Incluyendo la cepa de la
vacuna BCG)

Hongos (Aspergillus,
Scedosporium, Candida,
Histoplasma 'y Cryptococcus)

Microorganismos catalasa-
positivos (Burkholderia,
Pseudomonas, Serratia y
Staphylococcus aureus)

Hongos (Aspergillus,
Nocardia y Candida)

Micobacterias atipicas
(Incluyendo la cepa de la
vacuna BCG)

Bacterias encapsuladas
(Neisseria sp. y
Streptococcus pneumoniae)

10
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En las IDP por anticuerpos los sintomas suelen aparecer luego de los primeros 6 meses de
vida, aunque pueden ocurrir antes®; la historia clinica completa es la herramienta mas importante
para su sospecha. Los pacientes con infecciones superiores e inferiores recurrentes en los que la
frecuencia, gravedad y la evolucion del patégeno aislado es inusual o fuera de contexto deben ser
abordados para descartar IDP. Un dato de alarma son las infecciones recurrentes y por el mismo
patégeno.27 Los defectos mas comunes son: déficit selectivo de IgA, déficit de subclases de IgG y
deficiencia de anticuerpos especificos; las manifestaciones que dan estos ultimos son leves. Dentro
de estas inmunodeficiencias las que presentan mayor nimero de manifestaciones son IDCV y ALX
las cuales cursan con infecciones crénicas y recurrentes de via aérea (sinusitis, otitis media,
bronquiectasias y neumonias). La frecuencia de infecciones pulmonares incluyendo neumonia varia
del 37-90% y la de infecciones sinusales del 19-98%. En IDCV la neumonia recurrente, sinusitis y
otitis media se encuentran en la mayoria de los pacientes y esto se ha relacionado con los niveles
de 1gG sérica menor a 400mg/dL. Las infecciones no controladas llevan a cambios crénicos
expresados como procesos pulmonares intersticiales o el desarrollo de bronquiectasiaszs. El
hallazgo de bronquiectasias debe elevar la sospecha diagnéstica. El diagnéstico de IDP humoral
tiene un importante retraso en el diagndstico a pesar de la presencia de sintomas cronicos; teniendo

impacto en la calidad de vida del paciente.

La neumonias recurrentes son uno de los signos mas frecuentes de IDP humoral, causadas
por bacterias encapsuladas: Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Staphylococcus
sp. En las fases tempranas H.influenzae y S.pneumoniae causan exacerbaciones de los sintomas
respiratorios, mientras que en fases posteriores y conforme progresa el dafio pulmonar se
encuentran Pseudomonas y S.aureus®. Mycoplasma puede causar neumonitis cronica en ALX.
Ademas estos pacientes tienen susceptibilidad aumentada a infecciones virales. Hay algunas
diferencias en el curso natural de infecciones como rinovirus que son frecuentes y prolongadas.
También se han reportado infecciones graves causadas por virus de varicela zoster, herpes simple y
citomegalovirus. Algunos oportunistas pueden presentarse. En pacientes con sindrome de Hiper-IgE
las infecciones por staphylococcus son muy frecuentes Las neumonias de repeticiéon llevan al
desarrollo de bronquiectasias y neumatoceles, que sirven como foco de infeccién y permiten el

desarrollo de infecciones por hongos *'.

Del 75-84% de los pacientes con IDCV tienen al menos un episodio de neumonia previo al
diagnéstico.32 El riesgo de enfermedad pulmonar crénica es mucho mas alto en pacientes con IDCV
que en aquellos con ALX, debido al diagndstico tardio en IDCV. EN ALX, menos de un tercio tienen
enfermedad pulmonar crénica. Los niveles de IgG de 500mg/dL son inadecuados para prevenir

enfermedad pulmonar crénica. >

En nifios el retraso en el diagnostico impacta en el crecimiento y
desarrollo. Comparado con adultos tienen mayor frecuencia de otitis media, debido a las

caracteristicas de via aérea superior en nifios™.
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La terapia apropiada usando inmunoglobulina de restitucién y antibidticos lleva a la
disminucion de la frecuencia y gravedad de infecciones con un impacto significativo en la calidad de
vida y el pronéstico de estos pacientes. Sin embargo, la aplicacién de inmunoglobulina intravenosa
puede ser, por otra parte, raramente asociada a complicaciones pulmonares como embolismo
pulmonar, edema, derrame pleural y dafio pulmonar. La terapia con gammaglobulina es altamente
efectiva y segura y en pacientes con reacciones a la via intravenosa existe la opciéon de cambiarla a

aplicacion subcutanea con excelente perfil de seguridad?’G.

En un estudio con 58 pacientes pediatricos con IDP el lavado broncoalveolar y la
broncoscopia, demostraron ser clinicamente utiles y establecieron una tasa de diagnéstico global
del 94%. La tasa de infeccion fue del 74.2%; en el 53% de los casos se logrd aislar el agente
infeccioso. Los agentes infecciosos aislados fueron: Pseudomonas, Enterobacter, E. coli,
Acinetobacter, Proteus 'y Aspergillus. En pacientes que no recibian profilaxis se aisl6 P. jirovecii Los
autores concluyen que estos dos métodos podrian ser considerados como herramienta para el

diagnéstico inicial en pacientes pediatricos con IDP 3,
Manifestaciones respiratorias no infecciosas

Las complicaciones respiratorias no infecciosas son resultado de las infecciones pulmonares
recurrentes o consecuencia de las IDP. Las infecciones pulmonares por bacterias piégenas llevan a

atrapamiento aéreo, engrosamiento de la pared bronquial, atelectasias y bronquiectasias A,

Bronquiectasias

Las bronquiectasias son el resultado de infecciones crénicas no controladas en las vias
respiratorias inferiores (figura 1)38. Su incidencia en asociacion con IDP es mucho menor en nifios
que en adultos®. Se pueden observar en etapas tempranas de la inmunodeficiencia comun variable
y es una de las principales complicaciones a largo plazo. Es recomendable hacer una evaluacion
periddica mediante técnicas de imagen, especialmente en inmunodeficiencias humorales e
inmunodeficiencias combinadas de células T y B. Las bronquiectasias se manifiestan en etapas
mas tempranas de la Agammaglobulinemia Ligada al X con comparacion con IDCV, debido a que
las infecciones pulmonares aparecen mas rapido en ALX que en IDCV. Las bronquiectasias y el
engrosamiento de la pared bronquial ocurren en el 17 al 76 % de los pacientes con déficit de
anticuerpose’g, las cuales afectan principalmente los I6bulos medio e inferior y con menor frecuencia
I[6bulos superiores. Hasta un 73 % de los pacientes con IDCV desarrollan complicaciones
pulmonares cronicas como las bronquiectasias y el engrosamiento de la pared bronquial, siendo
estas las mas frecuentes’. En las formas menos graves de IDP humorales la incidencia de

bronquiectasias es mucho menor. Radiolégicamente las bronquiectasias pueden ser cilindricas,
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bilaterales y difusas. La tomografia computarizada de térax de alta resolucién (TACAR) debe
considerarse en todos los pacientes con sintomas respiratorios cronicos para monitorizar el
progreso de la enfermedad. Los hallazgos caracteristicos en la TACAR en pacientes con IDP
incluyen bronquiectasias, engrosamiento de la pared bronquial, opacidades, arbol en gemacién y
bronquios visibles a 2 cm de la superficie pleural % _El retraso en el diagnéstico es directamente
proporcional al desarrollo de bronquiectasias, estas correlacionan significativamente con los
sintomas clinicos y la calidad de vida; la presencia de bronquiectasias al momento del diagnéstico
tiene mal prondstico = diagnéstico es temprano y el manejo agresivo se puede modificar el

pronostico de los pacientes. *'.

/I

Mas vulnerable a
infecciones

Deterioro de la
respuesta inmune

Figura 1. Circulo vicioso en el desarrollo de las bronquiectasias. En las bronquiectasias el equilibrio entre el huésped y el patégeno se
pierde. Deficiencias en la respuesta inmune llevan al desarrollo de bronquiectasias. La destruccion de la arquitectura bronquial normal
conduce a una variedad de alteraciones en las vias respiratorias. Aunque la respuesta inmune es fundamental para la eliminacion de
patdégenos, la inflamacién contribuye no sélo a un mayor dafio en los pulmones, si no que afecta la respuesta inmune haciendo que al huésped
mas vulnerables a las infecciones posteriores. Esto constituye la hipétesis del circulo vicioso en bronquiectasias.

El tratamiento agresivo con antibidticos, fisioterapia y terapia de reemplazo con
inmunoglobulina en dosis adecuadas son las estrategias de prevencion mas importantes. El
tratamiento apropiado puede retrasar el desarrollo y alterar el curso natural de las bronquiectasias.
El inicio temprano de la terapia de reemplazo con inmunoglobulina, reduce la probabilidad de
desarrollo de bronquiectasias y disminuye la necesidad de intervenciones quirurgicas al menos en
algunos pacientes?’S. Estudios recientes muestran que en la infancia la bronquiectasias secundaria a
IDP no siempre son una condicidn progresiva y que el tratamiento adecuado puede reducir o incluso
evitar la progresion de la enfermedad 2 Sin embargo, diversos autores han observado desarrollo de
bronquiectasias a pesar la terapia con Inmunoglobulina intravenosa (IVIG); probablemente debido a

la inflamacion local persistente42.
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Enfermedades pulmonares intersticiales

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) representan una de las complicaciones
mas importantes de las IDP. Su apariciéon en la infancia es muy rara. Las complicaciones no
infecciosas croénicas son las principales caracteristicas en pacientes con IDCV.

Cuando los pulmones son afectados con lesiones granulomatosas y linfoproliferativas
(neumonia intersticial linfocitica, bronquiolitis folicular, hiperplasia linfoide) asociado a IDCV se
denomina enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa-linfocitica (EPIGL), actualmente
constituye una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad. La patologia pulmonar en
el caso de las EPI incluye neumonia intersticial linfocitica, bronquiolitis folicular, enfermedad
pulmonar granulomatosa y neumonia organizada. Bronquiolitis folicular, hiperplasia nodular linfoide,
infiltrados linfoides reactivos y la neumonia intersticial linfocitica son las formas de la hiperplasia
linfoide pulmonar que se incluyen dentro del término general EPIGL. La EPIGL representa la
combinaciéon patolégica de granulomas e hiperplasia linfoide.”® Parece ser distinta de la
bronquiectasias secundarias a infecciones recurrentes y posee algunas similitudes (pero también
diferencias notables) con la sarcoidosis*>**.

Las enfermedades estructurales de las vias respiratorias y las EPI en la IDCV presentan
caracteristicas clinicas e inmunolégicas diferentes, que pueden influir en el diagnéstico y
seguimiento de la patologia pulmonar en estos pacientes. La patogénesis de estas dos entidades es
diferente. Mientras que la enfermedad estructural de las vias respiratorias se debe principalmente al
efecto acumulativo de las infecciones recurrentes seguida de una cicatrizacion del tejido pulmonar,
las EPI por lo general son el resultado de una desregulacion inmune. Sin embargo, se han descrito
algunas formas de "EPI post-infeccién”. La incidencia de nddulos pulmonares en pacientes con
IDCV es alta (aproximadamente del 20% al 40%), se correlaciona con esplenomegalia y fendmenos
autoinmunes. La presencia de EPIGL se asocia con un peor pronéstico y con una mayor prevalencia
de los trastornos linfoproliferativos. La neumonitis intersticial puede ser aislada™®.

Aunque los pulmones son los 6rganos comunmente mas afectados por la enfermedad
granulomatosa en IDCV, también se pueden encontrar granulomas en otros érganos como la piel, el
higado, el bazo y el tracto gastrointestinal. El tipo y la gravedad de las lesiones pulmonares no se
correlacionan con el tipo de inmunodeficiencia o con la gravedad de la afectacion sinusal .
Mientras que la neumonia bacteriana recurrente y la supuraciéon bronquial son las complicaciones
mas frecuentes en pacientes con IDCV *'.

Las enfermedades pulmonares intersticiales pueden ser asintomaticas en la etapa inicial, por
lo tanto, es recomendable monitorizar a todos los pacientes, con el objeto realizar una deteccion
temprana y prevenir la progresion de la enfermedad. La etiologia de las enfermedades

granulomatosas aun es desconocida, uno de los factores que se ha demostrado contribuye a su
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desarrollo es la infeccidén por virus herpes humano tipo 8 3 Las caracteristicas radiologicas de la
EPIGL incluyen infiltrados intersticiales difusos en la radiografia simple, consolidacién, patréon en
“vidrio esmerilado” e infiltrados reticulares en la TACAR. También se pueden encontrar
micronddulos pulmonares, linfadenopatia toracica, engrosamiento septal interlobular y consolidacion
pulmonar multifocal. Pacientes con otras inmunodeficiencias pueden tener evidencias radiolégicas y
funcionales de EPI pero su frecuencia y tipo no son completamente apreciados. Varios patrones
histoldgicos se han reportado incluyendo neumonia intersticial linfocitica (NIL), neumonitis intersticial
granulomatosa, bronquiolitis obliterante con neumonia organizada (BOOP) y neumonia intersticial
usual (NIU). En los pacientes con deficiencias de anticuerpos, especialmente en aquellos con
infecciones respiratorias de repeticion son frecuentes las EPI y mucho mas prevalentes de lo
esperado para la poblacion general 8 La deficiencia de subclases de IgG es la alteracion mas
comun asociada con EPI. No existe una caracteristica histolégica o radiolégica particular que se
relacione consistentemente con una inmunodeficiencia en particular. Existen varios reportes de
pacientes con deficiencia selectiva de IgA con enfermedad pulmonar crénica, especialmente cuando
se asocia con la deficiencia de 1gG2*°.

La presencia de neumatoceles es el hallazgo radiolégico tipico en pacientes con Sindrome de
Hiper-IgE, son un signo tipico de sindrome de Hiper-IgE autosémico dominante y pueden ser el sitio

favorable para la proliferacion de hongos®'.

Tumores del tracto respiratorio en las inmunodeficiencias primarias

Los tumores malignos son la segunda causa de muerte en IDP. El riesgo de desarrollar
tumores malignos varia del 1 al 25 %, pero los nifios con IDCV y sindrome de Wiskott-Aldrich
cuentan con un mayor riesgoso. Del 30% al 60% de los tumores se asocia con el virus de Epstein-
Barr, es importante distinguir entre enfermedades benignas linfoproliferativos (hiperplasia linfoide del
parénquima, hiperplasia folicular reactiva) y tumores malignos.

En cuanto a los tumores pulmonares soélidos, s6lo hay pocos reportes de casos,
generalmente son secundarios a metastasis; estas complicaciones se consideran poco frecuentes
en pacientes con IDP. El timoma puede ocurrir en IDCV y se denomina Sindrome de Good®".

Los pacientes con IDCV frecuentemente desarrollan enfermedades linfoproliferativas y el
riesgo de linfoma maligno se incrementa en mas de 300 veces. El linfoma No-Hodgkin
(especialmente de alto grado de células B) es mas comun que el linfoma de Hodgkin.
Aproximadamente el 8% de los pacientes con IDCV desarrollar linfoma no Hodgkin y <1% de los
pacientes con IDP humoral desarrollan linfoma de Hodgkinzz. Existe la posibilidad de una
enfermedad linfoproliferativa benigna como la hiperplasia linfoide del parénquima pulmonar.
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Otras complicaciones respiratorias en las Inmunodeficiencias primarias

En los pacientes con inmunodeficiencias humorales, las enfermedades alérgicas (rinitis,
asma, alergia alimentaria) se pueden observar con frecuencia. Muchos pacientes a pesar del tener
el tratamiento apropiado presentan tos productiva crénica, que suele ser el sello distintivo de la
sinusitis crénica o bronquitis ® A pesar de algunas similitudes en el cuadro clinico de la discinesia
ciliar primaria e IDCV, estas dos enfermedades requieren diferentes enfoques terapéuticos. Existe
en la literatura un reporte de en un paciente con ambas enfermedades. Por lo tanto, en un paciente
con un diagnéstico ya establecido de enfermedad pulmonar crénica con deterioro clinico en curso,
se debe recomendar la busqueda de un segundo diagndstico. Varios casos de hipertension
pulmonar primaria han sido descritos en asociacién con inmunodeficiencias primarias“.

Recientemente, se ha descrito un nuevo sindrome de inmunodeficiencia llamado proteinosis
alveolar pulmonar el cual se caracteriza por la acumulacion del surfactante pulmonar, insuficiencia
respiratoria y aumento de las infecciones debido a la inmunodeficiencia asociada. Este sindrome
pertenece a la categoria de enfermedades fagociticas y es el resultado de un mal funcionamiento en
el catabolismo del surfactante pulmonar en los macréfagos alveolares. Puede ser adquirido (por
autoanticuerpos contra factor de crecimiento de granulocitos macréfagos: GM-CSF) o congénito
causado por mutaciones en el gen CSF2RA. CSF2RA codifica para una proteina receptora de GM-
CSF. Estos pacientes tienen una mayor susceptibilidad de infecciones por oportunistas®®. El retraso
en el diagnostico de las IDP tiene como consecuencia un mal pronéstico. Por lo tanto, los pacientes
que desarrollan sintomas respiratorios crénicos deben ser tratados por un equipo multidisciplinario,

incluyendo un especialista de las vias respiratorias.
IV. DIAGNOSTICO DE LAS COMPLICACIONES RESPIRATORIAS

Los pacientes con IDP presentan infecciones crénicas en vias aéreas (neumonia bacteriana,
abscesos, enfermedades pulmonares fingicas y neumonia intersticial) por lo que es légico esperar
cambios en la funcion pulmonar. Las pruebas de funcién pulmonar y tomografia de alta resolucion
de térax deben ser realizadas en la evaluacion y durante el seguimiento a cada paciente. A menos

que este contraindicado por algun motivo.
Pruebas de funcién pulmonar

Varios estudios han evaluado los cambios en la funciéon pulmonar. Alteraciones en la funcién
pulmonar se pueden observar en la mayoria de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable.
Se reporta con mayor frecuencia un patrén obstructivo®. La afeccion a via aérea pequefia conduce
a alteraciones en la ventilacién y enfermedad pulmonar obstructiva crénica % Es comun encontrar

a pacientes CVID y enfermedad pulmonar intersticial una reduccién en la difusion de monéxido de
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carbono y patrén restrictivo®. En varios estudios se ha confirmado que existe una correlacion
significativa entre el puntaje de la TACAR-térax y los valores en pruebas de la funcién pulmonar; en
algunos otros reportes no se encontré correlacién. Hay una correlacién negativa entre el nimero de
episodios de neumonia y las pruebas de funcién pulmonar53. Un estudio reciente demostré que la
tos crénica podria ser usada como marcador de la alteraciéon en pruebas de funcién pulmonar54.
Mientras que en otro estudio se reportd un mejoria de las pruebas de la funcién pulmonar a pesar
de la progresion de bronquiectasias en la TACAR posterior al inicio de gammaglobulina; los
autores concluyeron que las PFR podrian servir como un indicador para evaluar la respuesta clinica
de la terapia con inmunoglobulinass. Los cambios en la funcién pulmonar podrian ser utilizados para

monitorizar pacientes de manera regular24.
Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen, especialmente la tomografia computarizada de alta resolucion de
térax, tienen un papel esencial en la identificacion y monitorizacion de los cambios y
complicaciones pulmonares en la CVID. La TACAR es el estandar de referencia para la deteccién
de bronquiectasias. El engrosamiento de la pared bronquial es una sefial temprana de evolucién a
bronquiectasias. La TACAR es mas sensible para detectar neumopatias (principalmente cambios
bronquiales y lesiones intersticiales) que la radiografia de térax *2_Es una herramienta til para el
monitoreo de los cambios pulmonares asociados con las IDP; especialmente en pacientes
sintomaticos con hallazgos radiograficos negativos. Los pacientes deben ser examinados

regularmente para detectar sintomas respiratorios y complicaciones de manera oportunazz.

En general, se recomienda realizar PFR y radiografia de térax cada 6 a 12 meses. La TACAR
se debe repetir dentro de los 5 a 10 afios posteriores al diagnéstico de IDP; siempre y cuando no
exista una indicacion especifica o cambios en el estado clinico. Si el paciente recibe medicamentos
asociados a dafo pulmonar como dosis altas de esteroides para la enfermedad pulmonar intersticial
granulomatosa linfocitica (EPIGL), se debe realizar una TACAR 6 meses posterior al inicio del
tratamiento. Las tomografias subsecuentes se realizan dependiendo de las manifestaciones
clinicas, radiograficas y los cambios en las pruebas de la funcién pulmonar. En general, se deben
repetir anualmente durante los primeros 2 afios, disminuyendo la frecuencia hasta que se logre la

estabilidad del paciente®"*°,

La TACAR permite una mejor identificacion de los cambios en las vias aéreas periféricas, es
el estandar de referencia y el método mas sensible para la identificacion de complicaciones
pulmonares y anormalidades estructurales en IDCV tanto al momento del diagnéstico como en el
seguimiento de la enfermedad. La inmunodeficiencia comun variable es la mas comudn en nuestro

centro. Centraremos nuestro estudio en esta inmunodeficiencia.
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V. INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE (IDCV)
Definicion y criterios diagnodsticos

Los criterios diagndsticos de IDCV fueron definidos en un principio por la Sociedad Europea
de Inmunodeficiencias (ESID) y por el grupo Panamericano de Inmunodeficiencias (PAGID) en
1999. Ellos dividen a los pacientes con hipogammaglobulinemia en pacientes con “IDCV probable”
cuando se observa una reduccion de IgG e IgM o IgA por debajo de 2DE para la edad o "IDCV
posible" cuando hay disminucion de un sola inmunoglobulina (IgG, IgA o IgM) por debajo de 2DE
para la edad. Ademas, debe de manifestarse a una edad mayor a los 2 afios, se debe tener una
falta de respuesta a antigenos especificos (isohemaglutininas o vacunas) y excluir otras causas de
hipogamaglobulinemia. Se sugirié6 que la edad minima de diagndstico se elevara de 2 a 4 afios de

edad, ya que esto permite a excluir de manera mas adecuada a los nifios con otras enfermedades,

particularmente aquellos que padecen hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia57’58; y esto

se ha afadido a los criterios mas recientes para un diagndéstico probable publicados por ESID en
2014 *° (ver tabla 5).

Tabla 5. Criterios Clinicos para un diagnéstico probable de IDCV

Al menos uno de los siguientes:
. Incremento de la susceptibilidad a infecciones
. Manifestaciones autoinmunes
. Enfermedad granulomatosa
. Linfoproliferacion policlonal inexplicada
. Un miembro de la familia con deficiencia de anticuerpos
MAS disminucién marcada de IgG y de IgA con o sin niveles bajos de IgM (en al menos
dos determinaciones; <2DE para la edad);
MAS al menos uno de los siguientes:
. Pobre respuesta a las vacunas (y/o isohemagluininas ausentes); ej. Ausencia de
niveles protectores posterior a la vacunacioén, donde se define
. Bajas células B de memoria (<70% de los valores normales para la edad)

MAS exclusién de causas secundarias de hipogammaglobulinemia
MAS diagnéstico después de los 4 afios (pero los sintomas pueden haberse establecido
previamente)
MAS no evidencia de déficit de células T, definido como
. CD4 cél/ul: 2-6a <300, 6-12a <250, >12a <200
. %CD4 naive: 2-6a <25%, 6-16a <20%, >16a <10%
. Ausencia de proliferacién de linfocitos T

Uno de los criterios que hay que destacar es la necesidad de demostrar la respuesta
especifica de la IgG. Se ha propuesto que deberia existir una falta de respuesta (no alcanzar niveles
protectores o un incremento de anticuerpos cuatro veces por arriba de la linea base) a dos vacunas

proteinicas (toxoides tetanico o diftérico) o antineumocdcica.
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Deben ser excluidas otras causas de hipogamaglobulinemia, tales como pérdida de proteinas
a través de tracto gastrointestinal o rifién. En general, en la practica clinica, no es posible excluir
todas las condiciones por lo tanto, se ha sugerido una lista de enfermedades que se podrian excluir
antes de un diagnoéstico de IDCV 60(Tabla 6). El Sindrome de Good, se asocia a la presencia de un
timoma con inmunodeficiencia. Debe excluirse en pacientes mayores con deficiencia de anticuerpos
*1. Cabe sefialar que aunque la mayoria de los pacientes con hipogammaglobulinemia presentaran
infecciones recurrentes, algunos podrian presentar citopenias autoinmunes o enfermedad

granulomatosa®® (ver tabla 7).

Tabla 6.Los diagnésticos que deben ser excluidos antes de dar un diagnéstico de IDCV

1 | Agammaglobulinemia ligada al X Relativamente frecuente en hombres jovenes

2 | Sindrome linfoproliferativo ligado al X | Relativamente frecuente en hombres jévenes

3 Sindrome de HiperlgM ligado al X Relativamente frecuente en hombres jovenes

4 | Sindrome de Good Raro pero es facil de descartar con tomografia

5 | Medicamentos Rituximab, ciclofosfamida, antiepilépticos (fenitoina
o carbamacepina) hidroxicloroquina y sales de oro.

6 | Insuficiencia de medula 6sea Frecuente en adultos, diagnoéstico diferencial dificil

7 | Linfomal/Leucemia Frecuente en adultos, diagnoéstico diferencial dificil

8 | Pérdida de proteina via renal Raro, pero facil de descartar

9 | Pérdida de proteinas via Raro, pero relativamente facil de detectar con alfa-1-

gastrointestinal antitripsina en heces

Tabla 7. Diagnéstico diferencial de hipogammaglobulinemia

Nifos y adultos Medicamentos Antimalaricos, captopril, carbamacepina,
glucocorticoides, fenclofencaco, sales de oro,
penicilamina, fenitoina, sulfazalazina.

Nifos y adultos Alteraciones genéticas | Ataxia Telangiectasia, Formas autosémicas de IDCS,
Sindrome de hiper- IgM, hipogammaglobulinemia y
deficiencia de transcobalamina Il, ALX, sindrome
linfoproliferativo ligado al X (asociado a VEB), IDCS
ligada al X, alteraciones metabdlicas, alteraciones
cromosomicas, Sindrome 18-q, monosomia 22,
trisomia 8, trisomia 21.

Nifos Enfermedades VIH, Rubéola congénita, infeccién congénita por CMV,
infecciosas toxoplasma gondiiy VEB
Adultos Malignidad Leucemia linfocitica créonica, inmunodeficiencia con
timoma, linfoma no Hodgkin, malignidad células B.
Nifos y adultos Alteraciones Inmunodeficiencia causada por hipercatabolismo de
sistémicas inmunoglobulina o por pérdida excesiva de

inmunoglobulinas (nefrosis, quemaduras graves,
linfangiectasias, diarrea croénica).
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Prevalencia

No hay datos precisos de la prevalencia de IDCV pero se ha estimado que esta entre
1:10,000 a 1:100,000, es la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas comun. Datos
epidemiologicos de diferentes paises muestran datos variables, la prevalencia se ha visto
incrementada en los grupos de inmunodeficiencia alrededor del mundo en los ultimos afios, lo cual

se debe al incremento de la sospecha diagnostica®®”

. A pesar de esto, aun hay una baja sospecha
y un sub-diagnéstico de esta enfermedad en los médicos de primer contacto. No hay estudios
acerca de la prevalencia en nuestro pais. En 2013, N. Ramirez-Vargas y cols. reportaron las
caracteristicas de 43 pacientes con IDCV de 7 centros de referencia y es el grupo mas grande

reportado hasta este momento en México 2.

Fisiopatologia

Multiples anormalidades inmunoldgicas han sido descritas tanto en las células B y T, asi
como en la inmunidad innata en la IDCV. El defecto responsable esta localizado en la fase terminal
de la maduracién de los linfocitos B y afecta la produccion de anticuerpos producidos por las células
plasmaticas o el cambio de isotipo de IgM a IgG63. La alteracion es generalmente intrinseca, a la
poblacién de células B aunque aproximadamente la mitad de los casos cuentan con afectacion de
la funcion regulatoria de las células T **; existe también una disminucion de células Th17, asi como
del numero de células iNKT (célula natural killer invariante). A la fecha se han encontrado las
siguientes mutaciones en las células B que representan el 15% de los casos, el 85% restante no se
conoce el defecto genético se han reportado polimorfismos de diferentes genes (MSH5, MSH2,
MLH1, RAD50, NBS1Y CARD11). Una reciente explicacion de la disminucién en las células CD4 en
pacientes con IDCV provoca una apoptosis espontanea y una reduccion del tamafio del timo. La
IDCV es una enfermedad progresiva, durante la evolucion pueden existir cambio inmunolégicos,
tales como la disminucion de células T y B, lo cual puede desarrollar complicaciones con el tiempo.
En pacientes pediatricos predomina una reduccion significativa de células B (CD19), en

comparacion con pacientes adultos (ver tablas 8,9 y 10) #*%°,
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Tabla 8. Defectos genéticos y expresion inmunolégica

Disminucién de la diferenciacioén de los linfocitos T dentro de las células foliculares.

Defecto en la formacién de centros germinales

Disminucion de CD57+/CXCR5+/CD4+

Disminucién de IL-10 y CD27+ (células de memoria)

Disminucién de NFATc1

Infeccién de vias aéreas superiores, inferiores, gastrointestinales, esplenomegalia, linfoproliferacion,
autoinmunidad, enfermedad granulomatosa, enfermedades inflamatorias intestinales, y carcinoma vulvar
asociado a HPV.

Disminucién en la expresion de linfocitos Ty B

Linfopenia severa

Asociaciéon mayor con autoinmunidad (trombocitopenia autoinmune) y linfoproliferacion (esplenomegalia,
linfadenopatias, hiperplasia nodular linfatica)

Infecciones de vias aéreas superiores e inferiores.

Disminucién del reconocimiento del antigeno por C3d y CD21

Disminucién de la secrecién de IgG

Profundo defecto en la respuesta antigénica dependiente de células T

Infeccidn de vias aéreas superiores, inferiores, gastrointestinales, esplenomegalia, linfoproliferacion,
autoinmunidad, enfermedad granulomatosa y mayor riesgo de glomerulonefritis

Disminucién de produccion de IL-17

Células B maduras disminuidas

Mayor infecciéon de vias aéreas superiores e inferiores

Disminucién de células B de memoria

Falla en la tolerancia inmune

Mayor frecuencia de sinusitis, otitis y faringitis

CD81 se expresa en diversas tipos de células (T,B, NK, eosinofilos y monocitos), hepatocitos y la mayoria
de células epiteliales y estromales.

Disminucién de células B de memoria

Disminucién de respuesta de anticuerpos posterior a la vacunacion

Mayor frecuencia de Glomerulonefritis, mayor severidad de las infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior

Acoplamiento deficiente de C3d

Inmunoglobulinas normales

Mayor incidencia de infecciones del tracto respiratorio superior, gastritis, enfermedad celiaca, enfermedad
de Crohn y esplenomegalia.

Buena respuesta a anticuerpos posterior a la vacunacion

Tabla 9. Otras alteraciones inmunolégicas en pacientes con IDCV

Defecto funcional de la presentacién antigénica
Disminucién de la produccién de 1L-12
Defecto en la sefalizacion de TLR7 y TLR9

Inmunidad innata  Disminucion de IFN a

Defecto en la activacion de TLR9

Disminucién de expresion de CD15, CD11b, CD16b (relacionados
con la anormalidad de maduracién de los neutréfilos)

Disminuciéon CD1d (disminucion de células iNKT)

Disminucién el la proliferacion de la respuesta a mitogenos y a
antigenos

Falla en la generacion de antigenos dependientes de células T

Células T posterior a la vacunacion

Disminucién de la expresion de CD40L en células T activadas
Defectos de la sefializaciéon del TCR
Incremento de la apoptosis de células T
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Tabla 10. Tipos de IDCV basadas en la alteracion genética de las células B

IDCV 1 ICOS 2Q33.2 2

IDCV 2 TACI 17p11.2 16
(TNFRSF13b)

IDCV 3 CD19 16p11.2 2

IDCV4 BAFFR 22q13.2 2
(TNFRSF13c)

IDCV5  CD20 (MS4A) 11q12.2 1

IDCV6  CD81 (TAPA-1) 11p15.5 1

IDCV 7 CD21 (CR2) 132 2

Clasificacion de IDCV

Existen diversos métodos de clasificacion de los pacientes con IDCV basandose en la
capacidad de sus células B de producir Inmunoglobulinas IgG e IgM in vitro. La primera clasificacion
fue por Bryant y colaboradores® la cual se dividia en Grupo A ( pacientes incapaces de producir
ningun isotipo de Inmunoglobulinas in vitro) Grupo B (secretaban solo IgM) Grupo C (respondian
como el grupo control de individuos sanos). La técnica de la produccién de Inmunoglobulinas in vitro
es bastante laboriosa y su valoracion requiere de mucha experiencia, por lo cual esta clasificacion
ha caido en desuso . En el 2002 un grupo cientifico de Alemania® (Freiburg) describié una nueva
clasificacion de los pacientes con IDCV, posteriormente modificada por otro grupo de Paris®®, ambas
basadas en el inmunofenotipo de sus células B de memoria, identificada mediante citometria de flujo
utilizando como marcadores anticuerpos anti-IgD y CD27. La molécula CD27 pertenece a la familia
de los genes del receptor de TNF. Se expresa en un subgrupo de linfocitos B en sangre y ganglios
linfaticos y en la superficie de los linfocitos T circulantes. En la sangre periférica los linfocitos B que
expresan CD27 (LB CD27+) se subdividen en al menos dos grupos: células que mantienen la
expresion de IgD e IgM (LB CD27+IgD+IgM+) y células que no (LB CD27+IgM-IgD-), estos ultimos
son de memoria funcionales y son capaces de producir inmunoglobulinas, mientras que los
primeros corresponden a los LB de memoria no funcionales, los que no han efectuado el cambio de
isotipo y sintetizan unicamente IgM (ver tablas 11 y 12). Ademas de la inclusién de células B
CD21low en la clasificacion de Freiburg y el total de células B de memoria CD27+ en la
clasificacion de Paris, la otra diferencia entre los dos esquemas reside en la expresion de células B
de memoria con cambio de clase como porcentaje del total de linfocitos o de células B.
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Tabla 11. Clasificacion de Freiburg, 2002

Reduccién grave de las células B de memoria (IgD’, IgM’, <4% linfocitos).

Marcado incremento de la proporcion de células B

con baja expresion de CD21 (CD21IOW ’ células B
Grupo 1A mas del 20%). Pacientes con esplenomegalia.

Grupo 1B Namero de células B CD21'°W

Numero casi normal de células B de memoria con cambio de clase,
sugerente de defecto en centro posgerminal.

Tabla 12. Clasificacion Paris, 2003

MBO Disminucién de CD27° <11% de células B. Pacientes con
esplenomegalia.

MB1 Reduccién selectiva de células B de memoria con cambio de
subclase (>11% de células y células B < 8%CD27+ e IgD-IgM-).

MB2 Ninguna de las anteriores

En el 2008 se realiza la clasificacion EUROclass para determinar el fenotipo clinico e
inmunolégico de la IDCV. Asi, segun el numero total de linfocitos B, los pacientes se dividen en dos
grupos: grupo B- , es decir, pacientes con <1 % de linfocitos B, y grupo B+, es decir, aquellos con
>1 %. El grupo B+ se divide segun el porcentaje de linfocitos B que han hecho cambio de isotipo: <2
% ( switched memory , smB-) 0 >2 % (smB+). A su vez, estos subgrupos se dividen segun si el
porcentaje de los linfocitos B CD21- es elevado (>10 %, grupos smB- 21 lo o smB+ 21 1o ), o si es
normal (<10 %, grupos smB- 21 norm o smB+ 21 norm ); también, se pueden clasificar en smB- Tr
hi , cuando hay aumento de los linfocitos B de transicion (>9 %) o smB- Tr norm , cuando estan en
el nivel normal (<9 %). Este esquema de clasificacidn permite evaluar el riesgo de algunas
complicaciones en la inmunodeficiencia comun variable (por ejemplo, mayor incidencia de
esplenomegalia y enfermedad granulomatosa en los smB-, smB-21 lo y smB+21 lo ) (40), y podria
facilitar la identificacion de los defectos genéticos y moleculares asociados a este sindrome®® (ver
figura 2).
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Figura 2. Clasificacién EUROclass, 2008.

Con respecto a la categorizacion clinica basada en el registro europeo de IDCV Chapel y
cols®” definieron 5 fenotipos clinicos: pacientes no complicados, con autoinmunidad, con infiltracion
linfocitica policlonal, enteropatia y malignidad linfoide. No se encontré asociacién entre diagnostico
tardia y fenotipo clinico. La tasa de mortalidad fue mas alta en pacientes con malignidad linfoide (RR
5.5), enteropatia (RR 4.0), infiltracién linfoide policlonal (RR 3.0). Se encontré6 asociacion de
elevacién de IgM en suero con incremento de riesgo de infiltracion linfocitica policlonal y malignidad

linfoide.

Se reportd la Inmunodeficiencia combinada con presentacion tardia, la cual es un grupo de
IDCV que poseen un defecto de células T significante, con presentacion de infecciones oportunistas,
un conteo de CD4+ de menos de 200. Este subgrupo de pacientes generalmente tienen
consanguinidad y cuentan con un riesgo incrementado de esplenomegalia, enfermedad
granulomatosa, gastrointestinal y linfoma. Existe un defecto marcado de células naive
CD45RA+CCR7+CD4+%.

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de los pacientes con IDCV es muy amplio y se puede presentar en
cualquier momento de la vida. Estos pacientes cuentan con una susceptibilidad aumentada a
enfermedades cronicas pulmonares y autoinmunes, gastrointestinal, neoplasicas e inflamatorias.
Las bronquiectasias son un problema médico comun teniendo hospitalizaciones recurrentes con
sintomas respiratorios severos. En la tabla 13 se observa los tres estudios que representan el

28,70,71

porcentaje de infecciones en pacientes con IDCV (New York, Francia y México) . En el estudio

de la cohorte de DEFI aproximadamente 2/3 partes de los 252 pacientes presentaban sinusitis o
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bronquitis y el 50% tuvieron neumonia al menos una vez en su vida. Un tercio de los pacientes
desarrollaron bronquiectasias como resultado de infecciones recurrentes y cronicas. Los patégenos
detectados fueron Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y

Moraxella catharralis.

La diarrea crénica fue presentada en aproximadamente 40% de los pacientes identificandose
Giardia lamblia, Salmonella y Campylobacer jejuni, la gran mayoria de estos pacientes reportaban
IgA indetectable. El 10% de los pacientes presentaron infeccidn recurrente por Herpes zoster. Una
complicacion rara es la oligoartritis por Mycoplasma, la cual se presenta como una artritis reactiva
con cultivo sinovial negativo. También se ha descrito infeccion por ureaplasma en el tracto urinario
manifestandose como vejiga fibrotica. Ramirez Vargas y cols® reportaron infecciones virales
positivas para Epstein Barr en 5/43 pacientes, varicela zoster en 3/43 pacientes y citomegalovirus
en 1 paciente. Los pacientes presentaban mastoiditis en un 7%, vulvovaginitis 7%. Se reporta
osteomielitis, celulitis, absceso perianal en dos pacientes, artritis séptica, absceso cerebral, herpes

simple mucocutaneo, peritonitis, fascitis y endocarditis en un paciente.

Tabla 13.Tipos de infecciones en los pacientes con IDCV

Infecciones recurrentes

98% (243/248)

94% (445/473)

91% (230/252)

83% (36/43)

Neumonia 76.6% (190/248) 40% (187/473)  58% (147/252)  83% (36/43)
Meningitis <1% (2/248) NR 7.9% (20/252) 14% (6/43)
Hepatitis viral 6.5% (16/248) 3.4% (16/473) 1.2% (3/252) NR

Giardiasis 3.2% (8/248) 2.3% (11/473) 13.9% 16.2% (7/43)
(35/252)

Herpes zoster recurrente 3.6% (9/248) 2.5% (12/473) 11% (27/252) <1% (1/43)
Infeccion por P. jiroveci 2.8% (7/248) 1.3% (6/473) <1% (2/252) 2.3 (1/43)
Infeccion por Salmonella 1.2% (3/248) <1% (4/473) 7.5% (19/252) 6.9%(3/43)
Infeccion por Mycoplasma 2.8% (7/248) <1% (4/473) NR NR
Candidiasis 1.2% (3/248) <1% (3/473) <1% (2/252) NR
Enfermedad por micobacterias <1% (1/248) <1% (3/473) <1% (2/252) 2.3 (2/43)
Infeccion por papiloma virus NR <1% (3/473) <1% (3/252) NR

NR: no reportado

La enfermedad pulmonar crénica es muy frecuente en IDCV desarrollando enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, alteraciones estructurales de la via aérea y enfermedad pulmonar
intersticial. Las enfermedades de la via aérea estructural es generalmente el resultado de las
alteraciones en vias aéreas inferiores desarrollando adelgazamiento de la pared de las vias aéreas,
atrapamiento de aire y bronquiectasias. Las bronquiectasias han sido descritas en 4 al 76% de los
pacientes con IDCV, se ha relacionado con infecciones recurrentes, retraso en el diagnostico y

tratamiento inadecuado®’.

La enfermedad pulmonar crénica en pacientes con IDCV ha sido asociada con un incremento

de mortalidad, sin embargo la deteccion temprana y la monitorizacién de la progresiones esencial
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para prevenir la enfermedad pulmonar progresiva con medidas terapéuticas adicionales. Diversos
estudios reportan que del 50 al 94% de los pacientes presentan patron obstructivo en las pruebas
de funcién pulmonar en comparacion con el patron restrictivo, excepto por los estudios de Watts y
Park 2. En la tabla 14 se muestran los diversos estudios los cuales muestran las complicaciones

pulmonares detectadas

por Tomografia de térax, Radiografia de térax y pruebas de funcién

pulmonar, asi como las correlaciones encontradas a nivel clinico e inmunoldgico.

Tabla 14. Estudios existentes acerca de la deteccion de complicaciones pulmonares en IDCV.

Curtin y cols, IDCV, ALX Cohorte Determinacion del 22 pacientes con bronquiectasias; pacientes
Iz 38(28 IDCV) retrospectivo patrén de con IDCV desarrollan bronquiectasias a
bronquiectasias en edades mas tardias que ALX. No hubo
tomografia correlacion entre los niveles séricos de
inmunoglobulinas 'y el desarrollo de
bronquiectasias.
Obregonycols, IDCV, ALX, deficiencia Revision de los Se detectaron Bronquiectasias en 15/19
1994" selectiva de IgG, 46 (28 IDCV) Retrospectivo resultados de la RT pacientes comparado con 7 casos en
panhipogammaglobuli- (revision) y la TC en adultos radiografia. Bronquiectasias no sospechadas
nemia, candidiasis con IDP se detectaron por TACAR (15 casos). El
mucocutanea croénica, manejo clinico luego de los hallazgos
defectos de células Ty de tomograficos requirié6 cambio en 5 pacientes
neutrdfilos, IDCS
Feydy y cols, IDCV, ALX, SHIGM 19 (16 IDCV) Cohorte Evaluacion de las 11 pacientes (58%) tuvieron alteraciones
1996"° retrospectivo complicaciones bronquiales 8 bronquiectasias, 8
pulmonares en engrosamiento bronquial, 5 ambas).
TACAR La consolidacién pulmonar tuvo correlacion
con la frecuencia anual de infecciones (p =
0.03) y nivel de IgA (p= 0.01).
Kainulainensy IDCV, ALX, 22 (18 IDCV) Seguimiento Evaluacion de las Alteraciones pulmonares en 21 pacientes.
cols, 1999" complicaciones Bronquiectasias en 16, radiografia solo en 3.
pulmonares, Obstruccion en 5 pacientes. Progresion de
seguimiento de la bronquiectasias en 5 de 14 pacientes
progresion seguidos por 3 afios con terapia de reemplazo
y niveles de IgG >500mg/dL
Thickett y cols, IDCV 47 Observacional Evaluacion de las Edad diagnéstico 5-72 afios, retraso
2002” retrospectivo complicaciones diagnéstico 4 afos. Retraso referencia entre
Estudio de pulmonares, de la especialistas 5 afos. 42 pacientes
cohorte funcién pulmonar y complicaciones respiratorias bronquiectasias
de los resultados (n=32), asma (n=7), infecciones pulmonares
en la TACAR recurrentes (n=9) enfermedad granulomatosa
(n=2).
Espirometria anormal en 10/39 pacientes (7
obstructivo, 3 sugestivo de restriccion).
Bronquiectasias confirmadas en radiografia
(n=9) y TACAR (n=24). A pesar de la alta
prevalencia de bronquiectasias, pocos
pacientes habian recibido fisioterapia y no
tenian cultivo de expectoracion.
Martinez Garcia IDCV 19 Estudio de Evaluacion de las Bronquiectasias en 11 (58%) pacientes y 8
y cols, 2001° seguimiento complicaciones (42%) fueron  multilobulares.  Limitacion
pulmonares y la croénica al flujo aéreo presente en 10 (53%) y
respuesta a la patron sugestivo de restriccion solo en un
terapia de caso. Los episodios de infecciones de vias
reemplazo i.v. aéreas inferiores disminuyeron de
0.28pac/afio a 0.16pac/afio luego del inicio de
gamaglobulina. La duraciéon media de la
terapia fue 7.5 afios.
Park y cols, IDCV 18 Cohorte Evaluacion de los En 18 pacientes se observé GLID y un patrén
20057 retrospectivo resultados en la restrictivo. 13 pacientes con patrén reticular, 8
TACAR en con noédulos, 7 asociados a un patrén
pacientes con GLID reticular. 3 pacientes con bronquiectasias y
otros 3 asociados a un patrén reticular. El
deterioro de la funcién pulmonar puede ser
secundario a EPI.
Gharagozlou y IDCV, ALX 22 (13 IDCV) Cohorte Evaluacion de las Alteraciones bronquiales en 13 pacientes: 3
cols, 2006™ observacional complicaciones engrosamiento bronquial y

pulmonares con
TACAR Yy PFT

bronquiectasias, principalmente en los I6bulos
superiores derechos e inferiores izquierdos.
Enfisema, atrapamiento aéreo y consolidacion
en dos pacientes. FEV1 disminuido en 65% y
FVC en 55%. Hubo correlacion significativa
entre hallazgos en TACAR y PFR. El retraso
del diagnéstico fue mayor en pacientes con
bronquiectasias.

26



Dra. Camacho Orddfiiez

46 Retrospectivo Evaluacion de las Los hallazgos mas frecuentes fueron vidrio
(revision) complicaciones deslustrado y nédulos 60% (n = 18/30) y 83%
Tanaka y cols, IDCV pulmonares (n = 25/30), respectivamente. Se identificaron
2006™ detectadas en la 3 patrones: alteraciones en via aérea (n = 13),
RTyenlaTC nddulos (n = 8), y opacidades (n = 6). Los 13
pacientes con alteraciones en via aérea
mostraron opacidades centrilobulares. Un
paciente con nédulos peribronquiales tuvo NIL
y otro con nddulos diseminados tuvo
granulomas no caseificantes. Las alteraciones
tuvieron predominio en Iébulos inferiores.
IDCV, AG 45 (14 IDCV) Estudio de Evaluacion de las
Bondioni y seguimiento complicaciones De 45 pacientes 14 con IDCV: 9/ 14 con
cols‘l observadas en la bronquiectasias. Todos con hallazgos de
2007* TACAR rinosinusitis crénica en la tomografia.
Evaluacion de la De 37 nifios, 22 con alteraciones en TAC. 9
Nifios con IDCV, ALX, Cohorte utilidad de la bronquiectasias con predominio en Iébulos
Manson y cols, disgammaglobulinemia, 37 (10 IDCV) retrospectivo, TACARen la inferiores y en el I6bulo medio. Correlacion
1997% SHIgM seguimiento deteccion de significativa entre alteraciones pulmonares y
parcial complicaciones tiempo de retraso del diagnoéstico (p = 0.01),
pulmonares en éxito del manejo (P = 0.001) y PFR (P =
pacientes con IDP 0.0008). 7 nifios con seguimiento por TAC 4/7
de anticuerpos demostraron mejoria con dosis mayores de
IGIV.
Newson y cols, Nifios con IDCV, ALX, 23 (7 IDCV) Cohorte Comparacion de 25 TAC (10 TACAR) y radiografias de 23
1999 SCID, APS, enfermedad observacional los resultados de la pacientes (14 nifios, 9 nifias) 18 (72%) con
granulomatosa crénica, RT y de la TACAR alteraciones, bronquiectasias la mas comun
sindrome de hiperlgE, en nifios con IDP en 8 TAC. En 8 se observaron cambios que
SHIgM, WAS, candidiasis no se encontraron en la radiografia
mucocutanea crénica (bronquiectasias, cambios en intersticio,
micronédulos, atrapamiento aéreo y quistes)
lo cual modifico el tratamiento en 6 casos.
Rusconi y cols, Nifios con IDCV, 24 (21DCV) Estudio de Evaluar TACAR en PFR revelaron obstrucciéon en 4 pacientes.
02 agammaglobulinemia cohorte, la deteccion de la TACAR anormal en 16. Las lesiones
y deficiencia de IgA seguimiento progresion de las pulmonares no progresaron de manera
parcial complicaciones significativa en un periodo de 3 afios. 33
pulmonares pacientes tuvieron rinosinusitis crénica; 6/10
fueron tratados con antibiético y 2 pacientes
con poliposis nasosinusal necesitaron cirugia
endoscopica.
Mogica Pacientes con IDCV, ALX, 24 (15 1DCV) Retrospectivo Determinar el tipo La RT mostré alteraciones en 33% de los
Martinez Ataxia-telangiectasia y de afeccion pacientes, aunque no se detectaron
y cols, 2007% déficit de subclases de IgG pulmonar mas bronquiectasias. La TACAR fue anémala en
frecuente, utilidad 67%; de éstos, 75% tenian bronquiectasias.
de RT, TACAR y
GGIV
Galindo- Pacientes con IDCV 19 IDCV Cohorte Impacto de 19 pacientes con bronquiectasias. Afecta la
Pacheco y cols, observacional bronquiectasias calidad de vida en 84.2%
2013 sobre la calidad de

vida

IDCV: inmunodeficiencia comun variable; PFT: pruebas de funcién pulmonar; RT: radiografia de térax; TACAR: tomografia computarizada de alta resolucién; ALX:
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X; SHIgM: Sindrome HiperlgM, IDCS: Inmunodeficiencia combinada grave, GLID: enfermedad intersticial granulomatosa
linfocitica, GGIV: gammaglobulina intravenosa

Las manifestaciones gastrointestinales no infecciosas descritas son hiperplasia nodular
linfoide, granulosis, gastritis atréfica, anemia perniciosa, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
linfocitica, enterocolitis®. La gastritis cronica se puede presentar en del 10 al 28%. La metaplasia
intestinal de la mucosa gastrica es comun posterior a la infecciéon por Helicobacteri pylori. La
enteropatia de intestino delgado clinicamente presenta diarrea, perdida ponderal y malabsorcion, en
la mayoria de los casos perdida de nutrientes esenciales. CUCI y Crohn ha sido descrita en estos
pacientes. El 8% de los pacientes presentan hiperplasia linfoide nodular. EI 43% de los pacientes
presentan alteraciones de la funcién hepatica (fosfatasa alcalina). Un gran porcentaje de pacientes
que cuentan con afeccidon hepatica presentan hiperplasia nodular regenerativa. La hepatitis
autoinmune y cirrosis biliar primaria ha sido descrita en IDCV 8 La colestasis y la hipertension
portal son hallazgos clinicos e histoldgicos en estos pacientes. En un estudio realizado en 2212
pacientes con IDCV describen que se encuentran interrelacionados la esplenomegalia y los

granulomas, asi como la autoinmunidad y la enteropatias. En la tabla 15 se describen
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manifestaciones autoinmunes®®’"8%

mas frecuentes las cuales son complicaciones frecuentes de
la IDCV y puede presentarse en el 25 al 48%, las patoldgicas reportadas son citopenia autoinmunes
en el 25% de los casos, purpura trombocitopenica en el 7%, anemia hemolitica autoinmune en el
4% vy neutropenia autoinmune en el 1%. El sindrome de Evans también ha sido reportado en
pacientes con IDCV®. La artritis reumatoide o artritis reumatoide juvenil ocurre en 1-10% de los
pacientes con IDCV; generalmente afecta multiples articulaciones, los anticuerpos antinucleares y
el factor reumatoide tipicamente estan ausentes. La enfermedad inflamatoria intestinal se describe
en el 6-10% de los pacientes. Dentro de las enfermedades dermatolégicas se ha descrito alopecia,
vitiligo y psoriasis. En raros casos Sindrome de Sweet y pioderma gangrenoso. La presencia de
enfermedades infiltrativas polilinfociticas y la disminucién de las células B de memoria en pacientes

con IDCV pueden predisponer al desarrollo de una enfermedad autoinmune®.

Tabla 15. Manifestaciones autoinmunes en IDCV

Anemia hemolitica autoinmune 4.8% (12/248) 7% (33/473) 5.4% (17/311) 2.32% (1/43)
Purpura trombocitopenica autoinmune 6% (15/248) 14.2% (67/473) 13.2% (41/311) 4.6% (2/43)
Neutropenia <1% (2/248) <1% (<5/473) 3.2% (10/311) NR
Artritis Reumatoide 3.6% (9/248) 3.2% (15/473) 2.6% (8/311) 2.32 (1/43)
Vitiligo NR <1% (<5/473) 3.9% (12/311) 4.6% (2/43)
Sindrome Sjogren <1% (2/248) <1% (<5/473) 4.2% (13/311) NR
Tiroiditis autoinmune, DM, EM <1% (2/248) <1% (<5/473) 3.9% (12/311) 4.6% (2/43)
Alopecia 1.6% (2/248) 1.1% (5/473) NR NR
Anemia perniciosa 1.2% (3/248) <1% (<5/473) NR NR
Lupus Eritematoso Sistémico <1% (2/248) <1% (<5/473) <1% (1/311) NR
Enfermedad Behcet NR NR NR 2.32% (1/43)
Vasculitis NR NR NR 2.32 (1/43)

NR: no reportado, DM: diabetes mellitus, EM: esclerosis multiple

La incidencia de malignidad se incrementa en IDCV®, los padecimientos oncoldgicos mas
comunes son carcinoma gastrico con un incremento de riesgo de 7 a 16 veces y el linfomas no
Hodking con un riesgo de 12 a 18 veces en comparacion con sujetos sanos’'. Otros padecimientos
oncologicos reportados en pacientes con IDCV poco frecuentes son cancer colorectal, cancer de

mama, cancer de ovario, prostatico, mieloma multiple y melanoma.

Tratamiento
La principal modalidad terapéutica es el reemplazo de por vida con gammaglobulina para la
deficiencia de anticuerpos, el manejo antibiético para el tratamiento y prevencién de las infecciones,

asi como la terapia especifica en las complicaciones no infecciosas.

Uso de Inmunoglobulina ®
La terapia de reemplazo con inmunoglobulina constituye el manejo principal para el paciente
con IDCV y a pesar de que no hay estudios aleatorizados comparado con placebo, ha demostrado

reducir el indice de infecciones y complicaciones a largo plazo. La aplicacion de inmunoglobulina
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intravenosa o subcutanea parece ser igual de eficiente y segura. La dosis de reemplazo con
gammaglobulina se hace usualmente a dosis inicial de 400mg/kg/mes y se incrementa de manera
paulatina hasta alcanzar un nivel en el que el paciente este “libre de infecciones”. Sin embargo, el
nivel optimo de inicio y administraciéon es variable segun diferentes guias. Los autores concluyeron
que la dosis adecuada y niveles objetivo de IgG deben ser determinados en forma individualizada.
Diversos estudios también han demostrado que en pacientes con bronquiectasias y esplenomegalia
se requieren dosis mayores y mas frecuentes de inmunoglobulina para mantenerlos libres de
infeccion. Los datos disponibles fueron analizados de acuerdo a las caracteristicas fenotipicas de
los pacientes y aquellos sin complicaciones requirieron menores dosis de inmunoglobulina
comparados con aquellos con enteropatia, citopenias o enfermedad pulmonar intersticial. Los
factores de riesgo para un paciente de manera individual deben ser tomados en consideracion
durante el ajuste del tratamiento. En un estudio realizado con 2212 pacientes en diferentes centros
de Europa la diferencia en la dosis de IgG varian entre 129 a 750mg/kg/d28. El esquema de dosis
difiere entre centros pero la mayoria de los centros refiere ajustar la dosis de IgG de acuerdo al
curso clinico de cada paciente. Este estudio demostré6 que los pacientes con concentraciones
debajo de 400gr/l de 1gG tenian una mala evolucién clinica en comparacién con niveles mas altos
que fueron asociados a una disminucion de infecciones bacterianas severas. Las bronquiectasias

fueron mencionadas como un indicador mayor de uso de dosis altas de IgG en tres centros.

Uso de antibiéticos

Generalmente se requiere un manejo agresivo para el tratamiento de infecciones respiratorias
agudas par aprevenir complicaciones a largo plazo. Se deben tomar cultivos previo al inicio del
manejo empirico, hasta que se obtengan resultados. Ademas, un curso prolongado de antibidticos

(10-14 dias) es el recomendado para prevenir recaidas, aunque la evidencia para esto es limitada.

La profilaxis con antibiético debes ser considerada para infecciones frecuentes (>3/afio) o
graves. En el contexto de manejo de bronquiectasias, hay pocos datos en IDCV, y la mayoria de
estrategias de tratamiento han sido adaptadas de pacientes con Fibrosis quistica. Se recomienda el
uso de dosis mayores y mas frecuentes (cada 3 semanas) de inmunoglobulina en este tipo de
pacientes. El manejo profilactico con macrdlidos ha mostrado tener un posible beneficio en

pacientes con bronquiectasias con y sin fibrosis quistica.

Pronéstico
La evolucion clinica y el pronostico a largo plazo estan en funcién de:
» El diagnostico temprano de la enfermedad
* La instauracion temprana y permanente del tratamiento con gammaglobulina intravenosa o

subcutanea
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* La presencia de lesiones crénicas antes de su instauracién

Hacer un diagnostico precoz es determinante para mejorar el pronostico. El tratamiento
continuado con gammaglobulina es actualmente el Unico capaz de prevenir la aparicién de las
complicaciones respiratorias, digestivas y del resto de la patologia asociada. Las complicaciones y
la mortalidad (aproximadamente 27%) aumenta cuanto mayor es el lapso de tiempo entre el inicio
de sintomas y la confirmacién del diagnostico o la instauracion del tratamiento. Las principales
causas de muerte son las infecciones pulmonares crénicas (cor pulmonare) y el linfoma. En los
ultimos afios, a nivel internacional con el tratamiento adecuado, la supervivencia con buena calidad
de vida ha mejorado notablemente®.

La mortalidad en pacientes con IDCV esta incrementada comparada con la poblacién general,
a pesar de que los datos sugieren que ha disminuido gracias al manejo de reemplazo con
inmunoglobulina. Datos de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias Primarias (ESID, por sus
siglas en inglés) muestran un indice de mortalidad del 15% en un periodo de 22.5 afios de
seguimiento, una mejoria significativa comparada con las cohortes britanicas y americanas
previaseo. El anadlisis de los datos también revela que ciertos fenotipos clinicos (autoinmunidad,
proliferacion linfoide, enteropatia y malignidad) estuvieron asociados con un mayor riesgo de
mortalidad comparado con aquellos que solo presentaron infecciones recurrentes. La presencia de
bronquiectasias también estuvo asociada con un peor prondstico. En el estudio de Gathmann® en el
cual valoro 2212 pacientes con IDCV reporta que la sobrevivencia en su cohorte fue asociado con la
edad de inicio y de diagnostico.
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VI. JUSTIFICACION

La inmunodeficiencia comun variable es la mas frecuente de las inmunodeficiencias primarias
sintomaticas en adultos; afecta las vias respiratorias y por lo general se diagndstica tardiamente
(aproximadamente 9 afos) lo que conlleva el desarrollo de dafio pulmonar permanente en la
mayoria de los pacientes. Ademas de las infecciones respiratorias de repeticién, los pacientes con
IDCV cursan con enfermedad pulmonar crénica de la via aérea en especial bronquiectasias y con
menor frecuencia enfermedad pulmonar intersticial. En conjunto todas estas manifestaciones
causan un exceso de morbilidad y mortalidad temprana. El estudio de los cambios pulmonares por
tomografia computarizada de alta resoluciéon de térax y su asociacién con cambios inmunolégicos
permitira establecer parametros diagndsticos en la deteccion temprana y mejorar el prondstico y

calidad de vida de estos pacientes.
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VIl. OBJETIVOS

Objetivo generales

Determinar las caracteristicas clinicas, tomograficas y espirométricas en pacientes con

inmunodeficiencia comun variable en dos centros de referencia.

Objetivos especificos

* Describir las caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes con IDCV.

Identificar las principales manifestaciones respiratorias de IDCV en nuestra poblacion.
* Determinar las asociaciones clinicas e inmunoldgicas con cada uno de los patrones en

tomografia de torax.

* Determinar las asociaciones clinicas e inmunoldgicas con el patréon en espirometria.
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VIil. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo y transversal

Lugar y poblacién de estudio

Se recolectaron datos de pacientes mexicanos de ambos géneros con edades entre 4 y 99
afos de edad que fueron valorados con diagnostico de IDCV en dos centros de referencia de IDP
(Servicio de Alergia e Inmunologia clinica de UMAE Hospital de Especialidades- CMN La Raza y el
INER) en el periodo comprendido de Marzo de 2012 a Junio de 2015.

Criterios de Inclusién
* Pacientes con diagnéstico confirmado de IDCV

* Pacientes con expediente completo, espirometria y tomografia de alta resolucién de térax.

Criterios de Exclusion

* Pacientes con sospecha de IDCV y diagnéstico descartado

Tamano de la muestra

Debido a que es un estudio descriptivo no se requirié hacer calculo de tamafo de muestra.

Procedimientos del estudio.

Se realizé una busqueda de pacientes en el Departamento de Alergia e Inmunologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Isamel Cosio Villegas” y UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza- IMSS con diagndstico de IDCV

confirmandose con los siguientes criterios (ESID, 2015):

Al menos uno de los siguientes:

* Incremento de la susceptibilidad a infecciones
* Manifestaciones autoinmunes

e Enfermedad granulomatosa

* Linfoproliferacion policlonal inexplicada

* Un miembro de la familia con deficiencia de anticuerpos

33



Dra. Camacho Orddfiiez

MAS disminucién marcada de IgG y de IgA con o sin niveles bajos de IgM (en al menos dos

determinaciones; <2DE para la edad);
MAS al menos uno de los siguientes:

* Pobre respuesta a las vacunas (y/o isohemaglutininas ausentes); ej. Ausencia de niveles
protectores posterior a la vacunacion, donde se define

* Bajas células B de memoria (<70% de los valores normales para la edad)

MAS exclusion de causas secundarias de hipogammaglobulinemia
MAS diagnéstico después de los 4 afios (pero los sintomas pueden haberse establecido
previamente)

MAS no evidencia de déficit de células T, definido como

* CD4 cél/uL: 2-6a <300, 6-12a <250, >12a <200
*  %CD4 naive: 2-6a <25%, 6-16a <20%, >16a <10%

* Ausencia de proliferacién de linfocitos T

Confirmando el diagndstico, se elaboré una lista con el numero de registro de cada caso y
una solicitud escrita al archivo clinico. Se revis6é cada expediente. Se anotaron los datos en la hoja

de coleccion de datos (anexo 1) y se registraron:

* Las manifestaciones clinicas, periodo desde inicio de los sintomas, tiempo de retraso del
diagnéstico, pruebas de funcion pulmonar, hallazgos en estudios de imagen y examenes de
laboratorio (anexo 1)

* Las manifestaciones respiratorias fueron divididas en categorias (modificado de Bierry et al.,
2009; Touw et al.,2010) de la siguiente manera (presente o ausente):

1. No infecciosas
a) Enfermedad alérgica (asma, rinitis alérgica, aspergilosis broncopulmonar alérgica)
b) Alteraciones bronquiales (engrosamiento bronquial, bronquiectasias)
c) Alteraciones en la ventilacion (patron obstructivo, sugerente de restriccion).
2. Infecciosas
a) Infecciones de vias aéreas superiores (rinosinusitis aguda, rinosinusitis cronica, otitis
media aguda, otitis media crdnica)
b) Infecciones de vias aéreas Inferiores (neumonias no complicada, complicada, de focos
multiples, recurrente, bronquiolitis, tuberculosis pulmonar).

3. Enfermedad pulmonar crénica (Fibrosis pulmonar intersticial/ hipertension arterial pulmonar).
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4. Sugerente de Enfermedad Pulmonar intersticial.

5. Enfermedades linfoproliferativas (Timoma o Linfoma).

La tomografia computarizada de alta resolucién de térax fue evaluada por un médico
radidlogo. Se utilizé la escala de Vande Ven A. Modificada y se determind la presencia o ausencia
de bronquiectasias, arbol en gemacion, opacidades, imagen en vidrio despulido, ndédulos
pulmonares, quistes o bullas y atrapamiento aéreo con definiciones establecidas por Fleischner
Society (Society for Thoracic Imaging and Diagnosis). Los datos fueron registrados en una hoja de

captura (Anexo 2).

Los registros se hicieron en papel para luego ser capturados en una base de datos

electrénica.

Método estadistico

Se utilizd estadistica inferencial con pruebas paramétricas (cuantitativas) y no paramétricas
(cualitativas) andlisis de diferencias através de t de student, analisis de correlacién y regresion
simple (R de Pearson) y regresion logistica multiple. Los resultados se analizaron con el programa
SPSS V.22.0 Se hizo un analisis bivariado comparando los pacientes con bronquiectasias y
pacientes sin bronquiectasias. Se realizo promedio y desviacion estandar para la edad, IgG, CD3,
CD4 vy relacién CD4/CD8. Se calcularon frecuencias expresadas en porcentajes para género,
infecciones a vias aéreas inferiores, patrén espirométrico. Se realizaron correlaciones lineales con
R de Pearson para retraso en el diagnéstico, nimero de neumonias, edad de presentacion, dias
perdidos y eventos de otitis media, sinusitis y/o neumonia.Se agruparon las variables de acuerdo a
edad de presentacion y edad de diagndstico (<15 y >15 afos), retraso en el diagndstico (< 6 > 2
afos), FEV1 (< 6 > 70), FVC (< 6 > 80), IgG (< 6 >100), CD4 (< 6 > 500), CD8 (< 6 >800), CD4/CD8

(< 6 >1), Otitis media y sinusitis (< 6 >2) y neumonia (< 6 >1).
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes de 2 centros de referencia con diagnéstico confirmado de IDCV
de acuerdo a los criterios de ESID,2015. Un paciente fue excluido por hipogammaglobulinemia

secundaria a extirpacion de timoma.

Datos demograficos

El diagndstico se confirmo en 22 pacientes, siendo 23% (n=5) del género masculinoy 77%
(n=17) del femenino. Con edad media de 33.45 anos (12-57). Los primeros sintomas ocurrieron a
una edad media de 16.67 afios (2-40), el 45% de nuestros pacientes presentaron sintomas antes de
los 15 y el 27% antes de los 5 afios de edad. La edad media al diagnostico de 26.1 afios (4.3-53).
La media de retraso en el diagnéstico fue de 8.35 afios en pacientes que inician los sintomas antes
de los 15 afos de edad y de 8.7 en los pacientes que inician después de los 15 afios de edad. El
retraso en el diagnostico de 8.5 afios (0.2-30). Los dias perdidos en promedio fueron de 76 (+80.4)
(Tabla 16). En las graficas 1 y 2 se muestran los datos por décadas con respecto al inicio de la

enfermedad y edad de diagnéstico.

Inicio de los sintomas

!

Numero de pacientes
O P N W A U OO N ®

1 2 3 4

Década de la vida

Grafica 1. Inicio de los sintomas
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Edad de diagndstico

l l

Numero de pacientes

O RL NWPKULI O

1 2 3 4 5 6

Década de la vida

Grafica 2. Edad del diagnéstico de los pacientes

Datos de Laboratorio (niveles de inmunoglobulinas y linfocitos T)

La media total de IgG, IgM, IgA e IgE al momento del diagnostico fue 137.4(33.3-440),
50.3(4.17-465), 17.0(5.6-110) y 5.26(1-19), respectivamente. También se evalu6 la distribucién de
subpoblaciones de linfocitos T. La media para CD3 fue 1701.2 (192-5147), 708 (86-2268) para CD4
y 966 (99-4405) para CD8. Con una relacién CD4/CD8 con una media de 1.1 (0.17-2.68).

Tabla 16. Caracteristicas demograficas y valores de inmunoglobulinas

Edad Edad Edad Retraso Dias IgG IgM IgA IgE
Pac (afos) Género presentacion diagnéstico diagnéstico perdidos
(anos) (anos) (anos)

1 42 M 12 42 30 28 33.3 7.43 6.67 5
2 16 F 13 15 2 42 67.7 5.26 6.67 5
3 12 F 4 8 4 21 33.3 5.09 6.67 5
4 22 F 15 15.5 0.5 14 319 14.6 10.6 3.13
5 37 F 25 30 5 14 374 62.5 41.9 5
6 32 F 27 27.2 0.25 70 33.3 4.17 6.67 1
7 43 F 34 38 4 37 33.3 417 6.67 1
8 57 F 36 53 17 60 33.3 24.8 6.67 1
9 51 F 20 44.8 24.8 60 67.6 4.17 6.67 1
10 48 F 25 48 23 49 33.3 19.9 6.67 5
11 48 F 40 45 5 42 211 7.54 6.67 1
12 19 M 7 9 2 25 162 6.47 6.67 1
13 30 F 22 24 2 23 41.4 96.4 6.67 1
14 40 M 30 40 10 78 33.3 417 6.67 5
15 18 M 3 13 10 210 84.1 13.1 12.7 1
16 19 M 3 43 1.3 180 68 12 5.6 1
17 23 F 2 8 6 63 177 266 29 17.3
18 23 F 3 10 7 100 33.3 16.2 6.6 1
19 53 F 30 40 10 37 292 17 23 19
20 18 F 2.8 15 12.1 60 265 465 110 17.3
21 40 F 8 17 9 360 188 28 32 1
22 45 F 27 30 3 97 440 24 24.5 18

Fuente: datos demograficos obtenidos de expedientes de pacientes con IDCV en INER y CMN- La RAZA.
Pac: paciente. Género: M:masculino, F:femenino, Ig: inmunoglobulinas, valores en mg/dL.

Manifestaciones respiratorias

Con respecto a estas manifestaciones un 95% de nuestros pacientes presentd

manifestaciones no infecciosas y el 100% manifestaciones infecciosas (tabla 17). Las
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manifestaciones no infecciosas se encontraron en 21 pacientes (95.5%), enfermedad alérgica en 7
pacientes (31.8%), alteraciones bronquiales en 16 (72.7%) vy alteraciones en la ventilacion en 11
(50%). Las infecciosas en 22 pacientes (100%); todos con historia de infeccién a vias aéreas
superiores (100%) con promedio de eventos de otitis media de 3.90+4.01 y de sinusitis 3.36+4.08.
Las infecciones a vias a aéreas inferiores se reportaron en 20 pacientes (90.9%). Con un promedio
de eventos de neumonia de 2.3+2.00. Enfermedad pulmonar crénica se encontré en 2 pacientes
con fibrosis pulmonar intersticial (9.1%). Datos sugerentes de enfermedad pulmonar intersticial en

3 pacientes (13.6%) y ninguno con enfermedades linfoproliferativas.

Tabla 17. Manifestaciones respiratorias

Pac. Alergia Otitis Sinusitis Neumonia Motivo de ingreso Espirometria Bronquiectasias Mutacion
1 no 2 1 3 Neumonia recurrente Normal si CD21
2 Asma 5 0 1 Bronquiectasias Obstructivo si BAFF-R

infectadas
3 no 12 2 2 Neumonia atipica Obstructivo no
4 no 1 0 1 Bronquiectasias Sugerente de si
infectadas restriccion
5 no 3 0 0 Sugerente EPI Sugerente de si
restriccion
6 no 0 1 3 Neumonia - no
organizada
7 no 3 0 3 Neumonia de focos Normal si
multiples
8 Asma 11 0 2 Sugerente EPI Obstructivo si BAFF-R
9 Rinitis 5 6 0 Otitis media crénica Normal Engrosamiento
alérgica purulenta bronquial
10 no 0 1 3 Neumonia Sugerente de si CD21
organizada restricciéon
1 no 10 10 1 Bronquiectasias en Sugerente de si
estudio restriccion
12 no 5 0 3 Neumonia de focos Obstructivo -
multiples
13 no 3 3 3 NAC, Sinusitis Obstructivo si
crénica
14 Rinitis 2 0 3 Empiema loculado Sugerente de si BAFF-R
alérgica izquierdo restriccion
15 Rinitis 5 5 1 NAC, Sinusitis Normal no
alérgica Cronica
16 no 12 11 2 Neumonia Obstructivo no
organizada
17 Rinitis 0 12 0 Sugerente de EPI Sugerente de si
alérgica restricciéon
18 no 0 2 7 Neumonia atipica Normal si BAFF-R
19 Rinitis 2 2 1 Empiema izquierdo Normal si
alérgica
20 no 0 5 1 Sinusitis cronica, Obstructivo si
NAC
21 no 5 2 3 Neumonia recurrente Normal si ICOS
22 no 0 11 8 Neumonia Normal si
complicada

Fuente: datos demograficos obtenidos de expedientes de pacientes con IDCV en INER y CMN- La RAZA.
Pac: paciente. Otitis, sinusitis y neumonia: nimero de eventos por afio. EPI: enfermedad pulmonar intersticial, NAC: neumonia adquirida en
la comunidad. OMC: otitis media crénica
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Espirometria

El patrén mas frecuente observado en espirometria fue el normal n= 8 (36.4%), seguido del

obstructivo 7 (31.8%) y restrictivo en 6 pacientes (27.3%) (ver tabla 18).

Tabla 18. Paramétros en espirometria

Minimo Maximo Media DE
FEV 1(Its) 0,70 3,02 1,7767 0,78996
FEV1(%) 18,0 113,0 64,857 29,5013
FVC(Its) 0,85 3,63 2,1524 0,88761
FVC(%) 23,0 117,0 71,714 29,0106
FEV1/FVC 54,0 107,0 80,648 16,8919

Fuente: datos demograficos obtenidos de expedientes de pacientes con
IDCV en INER y CMN- La RAZA. DE: desviacién estandar

Tomografia de alta resolucién de térax

Las alteraciones mas frecuentes en tomografia fueron bronquiectasias en 16 pacientes
(72.7%), atrapamiento aéreo en 4 (18.2%), vidrio despulido 3 (13.6%), opacidades 6 (27.3%),
arbol en gemacion 2 (9.1%), nédulos pulmonares 2 (9.1%), engrosamiento bronquial 1 (4.5%) y no

se encontraron quistes o bullas en ningun paciente (ver figuras 3-5).

Mutaciones

Contamos con resultado de estudios géneticos en busca de mutaciones en 7 pacientes
(31.8%). 4 pacientes con mutacion en BAFF-R (4.5%), CD21 en 2 (9%) y 1 paciente en ICOS
(4.5%).

Correlaciones de datos clinicos y de laboratorio con hallazgos en espirometria y estudios de

imagen

En el anadlisis de diferencias con t de student se observa una tendencia a desarrollar
bronquiectasias en pacientes con mayor nimero de neumonias (grafica 3). Hay 0.64 mas eventos
de neumonia en pacientes con bronquiectasias. Ademas se econcontré que los niveles menores de
IgM se asocian con el desarrollo de bronquiectasias (p= 0.031). Con las variables clasificadas se
corri6 un modelo de regresion logistica multiple quedando como Unico factor la relacion CD4/CD8
invertida con la presencia de bronquiectasias 4.9 veces mas (OR 4.96, IC 0.38-64.57) (grafica 4).

39



CD4/CD8

Presentacion de Bronquiectasias vs Numero de eventos de Neumonia

Dra. Camacho Orddfiiez

22
8.07 o

7.0 o
6.0
5.0M
4.07
3.09

2.0

Numero de eventos de Neumonia

T T
No Si

Presentacion de Bronquiectasias

Grafica 3. Pacientes con bronquiectasias y neumonia
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o a
(E)

Figura 3. TACAR de térax. Fase de inspiracion (l) y espiracion (E). Paciente masculino de 42 afios con
opacidades en ambos l6bulos pulmonares y atrapamiento aéreo.
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Figura 4. TACAR de térax. Paciente femenino de 48 afios. Fase de inspiracion (1) y espiracion (E) en la que se
observa neumonia organizada en lébulo inferior izquierdo y atrapamiento aéreo.
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(E)
Figura 5. TACAR de térax. Paciente femenino de 57 afios. Fase de inspiracion (I) y espiracion (E) con
bronquiectasias en ambos Iébulos pulmonares y datos de atrapamiento aéreo.
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X. DISCUSION

La inmunodeficiencia comun variable se puede presentar en cualquier etapa de la vida. Se
han reportado dos picos de presentacion en pacientes con IDCV, uno en nifios en la primera década
de la vida y el segundo en adultos en la tercera.” El inicio de los sintomas ocurre antes de los 15
anos de edad, todo lo anterior coincide con lo reportado en la literatura. Los estudios publicados
indican que hombres y mujeres se afectan por igual. Nosotros tuvimos predominio de género
femenino lo cual puede explicarse por el tamafo de la muestra. La mayoria de los estudios

disponibles incluyen a un mayor nimero de pacientes.?*%%*’

92,93

La media de retraso en el diagndstico
en una cohorte europea fue de 7.46 a 8.9 afos y 12.5 afos en una cohorte Mexicana 62,
Nuestro retraso en el diagndstico (8.5 afios) fue similar a la cohorte europea y menor a la mexicana,
debido a que este estudio se realiza solo en centros de tercer nivel donde la sospecha diagnéstica
es mayor en comparacién a la mexicana en donde se realizo la captura de pacientes en centros de
primero, segundo y tercer nivel de atencion. En un estudio de 2008 hecho en Francia el retraso en el
diagnostico era de 6.9 afios’®, actualmente es de 4.5 afios*®. En paises especificos como el Reino
Unido, Francia, Alemania, Republica Checa, Holanda y Polonia el retraso es de 3.3 afios.”® Las
razones mayores para el retraso en el diagnéstico son: (1) Las IDP no son sospechadas o
consideradas en adultos y (2) los primeros sintomas son comunes pero considerados no
importantes. Los primeros sintomas son sinusitis y neumonias; las inmunoglobulinas no son
consideradas una prueba de rutina en cuadros recurrentes; ya que se piensa que solo las

neumonias con bronquiectasias son sugestivas de IDP.

Los niveles de inmunoglobulinas séricas en el presente estudio son similares a los reportes

previos®??!

. Los pacientes con bronquiectasias tuvieron menores niveles de IgM que los pacientes
sin bronquiectasias (49 vs 63.3mg/dL), esta observacion ya ha sido reportada.?® En nuestros
pacientes, encontramos una relacion invertida entre CD4 y CD8 , lo que se explica por la reduccion
en el numero de células T CD8 en comparacion con CD4. Este estudio es el primero en realizar este
hallazgo. Se ha descrito una reduccién de CD4 en pacientes con IDCV. Lo cual se ha asociado a
caracteristicas clinicas heterogéneas asi como ciertas complicaciones tal como linfoproliferacion,

62,94

esplenomegalia y enfermedad granulomatosa™™™". Nuestro estudio no muestra una reduccién se

significativa de CD4 ni asociacion con estas complicaciones.

Las infecciones a vias aéreas tanto superiores como inferiores se presentaron en todos los

pacientes, coincidiendo con los estudios existentes®>**%%%

. En 13.6% de nuestros pacientes se
encontro aislamiento de algun agente etiologico tal como S.pneumoniae, P. aeruginosa, E. Coli y E.
Faecalis. La etiologia de enfermedad pulmonar progresiva es multifactorial, con un papel de

infeccion, infeccién subclinica y cambios inflamatorios no relacionados a infeccion. El papel de la
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mucosa inmune (IgA e IgM) en modificar el prondstico ha sido demostrado en sinusitis e infecciones
virales prolongadas. El reconocimiento, diagnéstico y tratamiento de la patologia de la via aérea
superior no se puede olvidar, ya que es la puerta de entrada para infecciones de vias aéreas
inferiores y el dafo pulmonar concomitante. Esto sugiere que un entendimiento mas detallado de
estos mecanismos ayudara a definir como evitar los cambios en infeccion subclinica con terapias
como reemplazo con inmunoglobulina y antibiéticos profilacticos con el objetivo de prevenir o tratar
infecciones antes de que ocurra el dafio pulmonar. En pacientes con IDCV, la rinitis crénica puede
ser alérgica, por antecedentes de atopia. La frecuencia que encontramos en nuestros pacientes es
mayor a la reportada en la literatura 31.2% vs 5.6 %, Se puede explicar porque la recoleccion de
datos se realizé6 en centros de referencia. Se sabe que los pacientes con IDCV tienen riesgo
incrementado para el desarrollo de malignidad. Las mujeres en la quinta década de la vida tienen
438 veces mas riesgo de desarrollo de linfoma®. En este estudio no se encontrd ningun paciente

con malignidad. Sin embargo, no realizamos seguimiento a largo plazo.

En este estudio se encontro alteracion en espirometria en el 59% de los pacientes. Nuestros
resultados de disminucién en la funcidén pulmonar no difieren con los reportes previos.*>**"® Un
patron normal se ha detectado en el 27-78% de los pacientes, lo cual esta dentro del rango que

24,39

nosotros encontramos. El patrén predominante fue el obstructivo seguido del restrictivo, al igual

que en nuestro analisis****"®"®%; excepto por lo estudiado por Watts y cols. %’ y Park y cols’*. El
patrén obstructivo en asma, bronquitis crénica y lesiones bullosas ha sido reportado en 50-94% de

pacientes con IDCV>*%"%

. Nosotros reportamos 2 pacientes con asma y patrén obstructivo (9.1%).
Una de las debilidades de nuestro estudio es el tamafio de la muestra. El analisis multivariado no
mostré asociacién entre bronquiectasias y patron en espirometria, lo cual no difiere de lo reportado

por Gharagozlou y cols, 2006°.

Las bronquiectasias son la alteracién tomografica mas comun en los pacientes con IDCV. La
frecuencia en los reportes oscila entre el 52 al 84.2%. Esto revela una complicaciéon pulmonar
estructural cronica irreversible debido a un diagnéstico tardio, lo cual indica un pobre pronéstico y la
necesidad de un manejo agresivo (tratamiento antibiético, fisioterapia y sustitucion de
gammaglobulina en dosis apropiadas) para mejorar la calidad de vida. La mayoria de los estudios
en los que se reporta menor porcentaje de alteraciones pulmonares han sido evaluado por
tomografia simple y no obtuvieron imagenes espiratorias de rutina*®®°*"27®78 | 3 TACAR es el
método mas sensible para detectar neumopatias (principalmente cambios bronquiales y lesiones

intersticiales)***®’

. El engrosamiento bronquial que es un hallazgo que precede al desarrollo de
bronquiectasias puede ser identificado en la tomografia y esto sugiere la necesidad de seguimiento
con TACAR periédicamente, aun en ausencia de sintomas respiratorios activos.” Lo reportado en

24,41,100

la literatura coincide con nuestros resultados, incluyendo pacientes mexicanos No se

encontrd correlacion con bronquiectasias y los niveles de 1gG, contrario a lo reportado en la
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literatura.”® Es interesante ver que el numero de eventos de neumonia no tuvo correlacién con
bronquiectasias, sin embargo hay una tendencia a tener bronquiectasias a mayor numero de
eventos de neumonia, 2.5 eventos de neumonia vs 4.2 tienen impacto clinico. Nuestros resultados
concuerdan con lo reportado en algunos estudios?®, pero no en otros'®'. Encontramos atrapamiento
aéreo en 31.8% de los pacientes. Lo cual es un signo de afeccibn a via aérea pequefa.
Observamos varios pacientes con opacidades, arbol en gemaciéon y nddulos pulmonares, 2
pacientes con fibrosis pulmonar, 2 con neumonia organizada y 3 con datos sugestivos de
enfermedad pulmonar intersticial. La enfermedad pulmonar intersticial es asintomatica en estadios
iniciales, lo que implica pacientes con IDCV, que tienen riesgo de desarrollarla deben ser
monitorizados para facilitar la deteccion temprana y prevenir la progresién de la enfermedad. La
TACAR se ha convertido en un método sensible y estandarizado en la deteccién de alteraciones en
vias aéreas y parénquima pulmonar. Por un lado, es posible que refleje las respuestas individuales
a varios patégenos en IDCV. Por el otro, permite evaluar la funcion pulmonar en pacientes que
reciben gammaglobulina. Por lo tanto, la TACAR y espirometria son una herramienta importante en

la monitorizacién clinica de estos pacientes.

Los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a alteraciones en la via aérea y el parénquima
pulmonar en IDCV no son claros. Los factores involucran defensa contra bacterias, inflamacién
cronica y autoinmunidad, asi como los factores genéticos pueden jugar un papel importante. Solo
disponemos de resultados para mutaciones en 7 pacientes. Las mutaciones en los genes
encontrados se ha asociado a mayor afeccién a nivel respiratorio, tal como se encontré en nuestros
pacientes. Es muy probable que en la actualidad se encuentren mas mutaciones que lo que se ha

64,65

reportado en la literatura. Aun no esta claro si estas mutaciones son la causa exclusiva de

estos defectos del sistema inmunolégico, aun hay muchas areas por investigar.

El estudio fue retrospectivo, el nimero de pacientes es relativamente pequefio y por lo tanto
nuestros hallazgos requieren ser confirmados con un mayor nimero de pacientes. Es necesario
realizar un estudio de seguimiento para definir que tipo de pacientes son los que estan en riesgo de
desarrollar complicaciones pulmonares posterior al diagndstico. La terapia de reemplazo con
gammaglobulina es de por vida. Asi pues, resulta indispensable implementar medidas que a largo

plazo disminuyan las complicaciones respiratorias y el costo generado por estas.
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XI. CONCLUSIONES

La IDCV es una combinaciéon de diferentes sintomas clinicos con el comin denominador de

déficit de anticuerpos. Se ha mostrado que puede ser causado por multiples defectos

inmunoldgicos. En nuestro estudio concluimos:

AW N -

. Los picos de presentacién son en la primera y tercera década de la vida
. El retraso del diagnéstico es prolongado y esto aumenta la morbimortalidad
. Todos nuestros pacientes presentaron infecciones en vias aérea superior e inferior

.La TACAR es una prueba diagnéstica confiable para el diagnéstico de bronquiectasias.

Muestra ser rapida, no invasiva, indolora, sensible y especifica.

.Las pruebas de funcionamiento pulmonar demostraron un patrén alterado (obstructivo y

sugerente de restriccion), en mas de la mitad de los pacientes.

.La TACAR y pruebas de funcionamiento pulmonar deben ser considerada en todos los

pacientes con sintomas pulmonares crénicos como monitor de la progresién de la

enfermedad.

. Este es el primer reporte en el cual la relacion CD4/CD8 se asocia a 4.9 veces mas riesgo de

presentar bronquiectasias.

. No se encontré ninguna asociacion estadistica con patron tomografico y espirometria.
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XIlll. ANEXOS
ANEXO 1
REGISTRO DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Nombre:
Fecha captura datos: Edad actual :
No.exp.
Numero de registro (LASID)

INFORMACION DEMOGRAFICA

Fecha nacimiento: dia_ _/mes _ /afho_ Etnia Género:M__ F__
Ciudad Nac. Region:
Fecharegistrodia_ _ /mes _ /afio_

DIAGNOSTICO

No. Dias perdidos

PRESENTACION (por ej. trombocitopenia, hepatoesplenomegalia, infecciones, etc.)
Edada____m ___ Presentacion

INFECCIONES

TIPO Edad Crénica Recurrente Ndamero Organismo/comentarios
inicio

IRA/OM

Sinusitis

Neumonia

Sepsis

Meningitis

Diarrea

Inf.cutanea

Candidiasis

Otros( especifique):

HISTORIA FAMILIAR: Negativa __ Positiva ___ Numero familiares afectados ____

Edad de presentacion: Edad de diagndstico

Diagnostico de admision:

Patologias asociadas

BWINd =

59




FUNCION PULMONAR

FEV1

FvC

FEV1/FVC

Patrén obstructivo

Patron restrictivo

Patrén normal

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS (SI/NO)

1. No infecciosas

Dra. Camacho Orddfiiez

a. Enfermedad alérgica (Asma/Rinitis/alergia alimentaria/conjuntivitis)
b. Alteraciones bronquiales (Engrosamiento bronquial/ Bronquiectasias)
c. Alteraciones en la ventilacion (Patron obstructivo/sugerente de restriccion)

2. Infecciosas
a. Superiores (IRA/OM /Sinusitis)

b. Inferiores (Neumonias no complicada, complicada, focos multiples, recurrente/

bronquiolitis/ Tb)

w

Enfermedad pulmonar crénica (FPI/HTAP)

Ea

Sugerente de enfermedad pulmonar intersticial

5. Enfermedades linfoproliferativas (Hiperplasia linfoidea/Timoma/Linfoma)

COMENTARIOS:
ALERGIA SI NO
Rinitis: 1) Leve intermitente
2) Moderada-grave intermitente
3) Leve persistente
4) Moderada-grave persistente
Asma Sl NO
1) Controlada
2) Parcialmente controlada
3) No controlada
Dermatitis atépica SI NO
Conjuntivitis alérgica SI NO
Alergia alimentaria Sl NO
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EXAMENES DE LABORATORIO
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BIOMETRIA HEMATICA

Hemoglobina

Linfocitos B (CD 19)

Hematocrito

IgM

Plaquetas

IgG

Leucocitos

1gG 1

Neutroéfilos

IgG 2

Linfocitos

IgG 3

Monocitos

IgG 4

Eosinofilos

IgA

Isohemaglutininas

IgE

No. Dosis DTP

Anti-tetanos

Anti-difteria

Vacuna Neumococica

Edad

Linfocitos T (CD 3)

CD4/pl

CD8/pl

Cociente CD4/CD8

BCG

Edad

C4

C3

Grupo y Rh

Defecto génetico

OTROS:
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OTROS:

ANEXO 2

Dra. Camacho Orddfiiez

TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION (TACAR) DE TORAX.

Ausente

Presente

Bronquiectasias

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Arbol en gemacion

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Opacidades

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Vidrio despulido

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Noédulos pulmonares

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Quistes/bullas

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Atrapamiento aéreo

Superior derecho

Superior izquierdo

Inferior derecho

Inferior izquierdo

Modificado de: Vande Ven AA JM, van Montfrans JM,Terheggen-Lagro SW et al. A CT scan score
for the assessment of lung disease in children with common variable immunodeficiency disorders.
Chest 2010; Aug;138(2):371-9
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