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RESUMEN

Fundamento y objetivos: La afectaciéon pulmonar es un marcador prondstico en la inmunodeficiencia
comun variable (IDCV). Los objetivos de este trabajo fueron describir la afectacion pulmonar en pacientes
pediatricos con IDCV y correlacionarla con el retraso diagnéstico, los linfocitos B de memoria (MB, memory
B cells) y las cifras de inmunoglobulina (Ig) G sérica al diagnoéstico, asi como describir la prevalencia de
procesos alérgicos y autoinmunes.
Pacientes y método: Estudio transversal de 17 pacientes con IDCV realizado en el Hospital Universitario
Vall d’Hebron en 2007. Se utilizaron la razon de prevalencia y la razon odds de prevalencias para la
comparacion del efecto del fenotipo MB, de IgG y del retraso diagndstico sobre las alteraciones pulmonares.
Resultados: Presentaron bronquiectasias 5/17 pacientes. Un retraso diagnostico superior a 5 afios se asocié
a mayor riesgo de dafio pulmonar. El fenotipo MBO y una IgG <400 mg/dl al diagnostico presentaron
tendencia a la asociacion, sin significacién estadistica. No hubo aumento de enfermedades alérgicas ni
autoinmunes.
Conclusiones: Un diagndstico tardio supone una mayor afectacion pulmonar en los pacientes con IDCV. El
estudio de los linfocitos MB deberia incluirse en el estudio de estos pacientes.
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Common variable immunodeficiency. Prognostic factors for lung damage

ABSTRACT

Background and objective: Lung damage is considered to be key to Common Variable Immunodeficiency
(CVID) prognosis. We describe lung damage in pediatric CVID patients and assess its relationship with
memory B cells (MB) phenotype, immunoglobulin G (IgG) levels at the time of diagnosis, and diagnostic
delay. We also assessed the prevalence of allergy and autoimmune phenomena.
Patients and method: Cross-sectional study of 17 CVID patients treated at Vall d’'Hebron University
Hospital. Prevalence ratio and prevalence odds ratio were used to assess the effect of MB cells phenotype,
IgG levels and diagnostic delay on lung damage.
Results: Five of seventeen patients presented bronchiectasis. Diagnostic delay >5 years was significantly
associated with more severe lung damage. MBO phenotype and low IgG levels at the time of diagnosis
showed a trend to more severe lung damage without reaching statistical signification. A higher prevalence
of allergic or autoimmune phenomena was not observed.
Conclusions: Latter diagnosis is associated with greater lung damage in CVID patients. The study of MB
cells should be included in the study of these patients.
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Introduccion expresion inmunofenotipica heterogénea, con una prevalencia

de 1/50.000 habitantes (en poblaciéon caucdsica), con gran

La inmunodeficiencia comiin variable (IDCV) es la inmunode-  variabilidad en la edad de presentacién (mediana de 25 afios) y
ficiencia sintomatica mas frecuente'2. Es un sindrome caracteri- una mortalidad asociada del 24% durante su evolucion®.

zado por un defecto en la produccion de anticuerpos con

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: psoler@vhebron.net (P. Soler-Palacin).

La presentacion clinica inicial de esta inmunodeficiencia puede
ser muy variada al incluir diferentes cuadros clinicos, como
infecciones respiratorias, infecciones cutaneas, giardiasis cronica,
fenémenos de malabsorcion y diarrea. Pueden presentar espleno-
megalia y, ocasionalmente, hepatomegalia, y asociarse a enferme-
dades autoinmunes (22%), neoplasias y enfermedades alérgicas>*.
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El grado de afectacion pulmonar es el principal marcador
evolutivo en la mayoria de los pacientes.

A pesar del tratamiento sustitutivo, la evolucién es muy
variable y no existen marcadores prondsticos fiables. Dos factores
relacionados entre si, valores bajos de inmunoglobulina (Ig) G al
diagnéstico y pobre respuesta de linfocitos T in vitro, parecen
asociarse con un peor prondstico. Una reciente clasificacion que
analiza los linfocitos B de memoria (MB) pretende definir subtipos
de pacientes con distintos prondsticos®~8. Es de especial interés la
correlacién establecida entre los diferentes grupos y el grado de
afectaciéon pulmonar que describen en adultos Detkova et al’, asi
como la relacion entre la evolucion a largo plazo de los pacientes
afectados de IDCV y el grado de afectacién pulmonar®.

Los objetivos del presente estudio son describir el grado de
afectacion pulmonar en una poblacion pediatrica afectada de
IDCV, y valorar la relacion entre el retraso en el diagndstico, el
fenotipo de linfocitos MB y los valores de IgG en el diagndstico con
la gravedad de ésta, asi como evaluar la presencia de enfermeda-
des autoinmunes y alérgicas.

Pacientes y método

Estudio transversal de 17 pacientes pediatricos con diagnostico
establecido de IDCV segin criterios de la European Society for
Primary Immunodeficiencies (ESID [www.esid.org]), controlados y
tratados en la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficien-
cias Pediatricas del Hospital Universitario Vall d'Hebron en el afio
20071°, Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, edad de
inicio de la sintomatologia, edad al diagnostico, retraso en el
diagnoéstico (afios desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico), presencia de infecciones de vias respiratorias altas
y bajas, presencia de sintomatologia digestiva y cutanea, valores
de Ig (IgG y subclases, IgM e IgA) en el momento del diagnostico y
valores actuales (postratamiento), inmunofenotipo linfocitario,
linfocitos MB, tratamiento sustitutivo recibido y tiempo de
tratamiento (afios), asi como la presencia de enfermedades
autoinmunes y alérgicas.

A todos los pacientes, y como parte del protocolo de
seguimiento habitual, se les realiz6 un estudio funcional pulmo-
nar, una radiografia de térax y una tomografia computarizada
pulmonar de alta resolucién (TC-AR).

El inmunofenotipo linfocitario se determiné mediante citome-
tria de flujo (BD FACSCalibur™). El estudio de los linfocitos MB se
realizd en todos los pacientes que presentaban mas del 2% de
células CD19+. En las células CD19+ se determind la expresion de
CD27 e IgD, y se definieron 3 grupos: 1) CD27—/IgD+ (células B
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naive); 2) CD27+/IgD+ (células MB sin cambio de clase, valores de
referencia: 17% [6-32%]), y 3) CD27+/IgD- (células MB con cambio
de clase y valores de referencia: 22% [6-40%])%.

Los pacientes con valores normales de linfocitos de memoria
con o sin cambio de clase se clasificaron como MB2: los que
presentaron una reduccién en el nimero de linfocitos de memoria
con cambio de clase se clasificaron como MB1, y los que
presentaban una reduccién en todos los linfocitos de memoria
se incluyeron en el grupo MBO siguiendo la clasificaciéon descrita
por Piqueras et al® (fig. 1). En el paciente 15, que presentaba
menos de un 2% de linfocitos B, se descarté6 agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X por estudio de la expresion de la Bruton
tyrosine kinase mediante el Western blot.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SPSS
versiéon 15.00.

Consideraciones eticas

Todos los pacientes incluidos o sus tutores legales habian
firmado el consentimiento informado de introduccién de sus
datos clinicos en las bases de datos del Registro Espafiol de
Inmunodeficiencias Primarias (REDIP) y/o de la ESID, de donde se
obtuvieron para este estudio.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y analiticas principales de los
pacientes incluidos se muestran en la tabla 1.

Las infecciones recurrentes fueron la manifestacion mas
frecuente y la que habitualmente supuso la sospecha diagnostica.
La mayoria de los pacientes presentaron infecciones de vias
respiratorias altas (94,1%), y siguieron en orden de frecuencia las
infecciones de vias respiratorias bajas (70,6%), gastrointestinales
(64,7%) y cutaneas (41,2%) (principalmente celulitis e impétigo).

Ademas, 3 pacientes (17,6%) presentaron manifestaciones
alérgicas, que incluian rinitis, asma o dermatitis atbpica, y 2
pacientes (11,8%) presentaron manifestaciones autoinmunes
(ptrpura trombocitopénica idiopatica y anemia hemolitica auto-
inmune).

En el momento del diagnéstico, la mediana de los valores de Ig
séricas fueron: IgG de 440mg/dl (rango intercuartilico [RIC]:
344-467), IgA de 27 mg/dl (RIC: 21-52) e IgM de 42 mg/dl (RIC:
20-66). Los casos 8 y 16 se diagnosticaron de IDCV, a pesar de
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Figura 1. Citometria de flujo: de izquierda a derecha, ejemplo de un paciente MB2 (valores normales de linfocitos de memoria con o sin cambio de clase), MB1 (reduccion
en el namero de linfocitos de memoria con cambio de clase) y MBO (reduccién en todos los linfocitos de memoria), respectivamente.
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