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PRINCIPALES ABREVIATURAS UTILIZADAS (por orden alfabético)

Ac: anticuerpo

Ac:anticuerpos

AFP: a-fetoproteina

ALAT: alanin-aminotransferasa

ASAT: aspartato-aminotransferasa
cCDs: células dendriticas convencionales
CDs: células drendriticas

CEA: antigeno carcinoembrionario

DT: desviacion tipica

FA: fosfatasa alcalina

GGT: gammaglutamiltransferasa
HGTIiP: Hospital Germans Trias i Pujol
Ig: inmunoglobulina
Igs:inmunoglobulinas

IgA: inmunoglobulina A

IgM: inmunoglobulina M

IgG: inmunoglobulina G

IgE: inmunoglobulina E

IgD: inmunoglobulina D

IDP: inmunodeficiencia primaria

ICV: inmunodeficiencia comun variable
HGSI: hipogammaglobulinemia de significado incierto

OMS: organizacién Mundial de la Salut
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pCDs: células dendriticas plasmacitoides
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
PFR: pruebas funcionales respiratorias

PSA: antigeno prostatico especifico

Sd: Sindrome

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TC: tomografia computerizada

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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RESUMEN

RESUMEN

En adultos las inmunodeficiencias primarias (IDP) mas prevalentes son las
incluidas en el grupo de déficits predominantemente de anticuerpos. Este grupo de
inmunodeficiencias es muy heterogéneo, e incluye pacientes con un espectro clinico
muy amplio con independencia de la concentracion sérica de inmunoglobulinas. Desde
la década de los 90 se han propuesto distintos criterios diagndsticos y clasificaciones
para las IDP. Las IDP en adultos constituyen una patologia poco conocida por la
mayoria de facultativos. El conocimiento a menudo escaso de esta entidad y la
variabilidad de las manifestaciones clinicas y analiticas, conlleva a un infradiagnéstico y
a un retraso significativo del mismo. Para un diagnéstico correcto de la
inmunodeficiencia comun variable (ICV), el déficit de subclases de IgG vy el déficit de
IgA es imprescindible realizar una valoracién funcional, o que conlleva a analizar la
capacidad de sintesis de anticuerpos. La afectacion pulmonar en los pacientes con IDP
adultos es la que condiciona una mayor morbimortaligach mayor deterioro de la
calidad de vida de los mismos. En el presente estudio describimos una cohorte de 85
pacientes adultos afectos de IDP por déficit de sintesis de anticuerpos controlados y
seguidos periédicamente por la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol. La mayor parte de los pacientes pertenecen al
grupo de reduccién de un isotipo o cadena ligera con células B normales. El diagndstico
se realiza en la quinta década de la vida, con un ligero predominio en las mujeres,
aproximadamente un tercio de los pacientes presenta enfermedad pulmonar crénica y
bronquiectasias al diagndstico, mas de un tercio de los pacientes presenta alteracién en
la respuesta funcional de sintesis de anticuerpos y una cuarta parte de los pacientes

requiere tratamiento sustitutivo con inmumunoglobulinas Se han comparado las
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RESUMEN

caracteristicas clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio de los pacientes
diagnosticados de hipogammaglobulinemia de significado incierto (HGSI) con las de
pacientes diagnosticados de ICV, clasificados como probable o posible, segun los
criterios de Ameratunga de 2013 sin hallar diferencias clinicas, analiticas o radiologicas
entre los dos grupos. A pesar de ello el tratamiento conservador de los pacientes con
HGSI no comporta un peor prondstico. Asimismo se han comparado las caracteristicas
clinicas, analiticas y radiolégicas de los pacientes con IDP segun el momento de
diagndstico fuese antes o después de 2009, tras la difusion y divulgacion de esta entidad
a la comunidad médica del area de influencia de nuestro centro, observando un
incremento en el nimero de casos diagnosticados con una tendencia a la reduccién del
retraso diagnostico sin hallar diferencias significativas en las caracteristicas clinicas,
analiticas y radiolégicas de los pacientes en los dos periodos. También se han
comparado las caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio de los pacientes con y
sin bronquiectasias y destaca como Unico factor predictor de bronquiectasias la
neumonia como antecedente o al diagnostico. Ademas, se observa una tendencia a una
concentraciéon menor de IgG2 y IgG3 en el grupo de pacientes con bronquiectasias. Por
altimo se ha evaluado la respuesta funcional mediante la titulacion de anticuerpos pre y
post vacunaSalmonella typhien pacientes adultos afectos de IDP. Ninguno de los
pacientes en tratamiento sustitutivo respondié frente a la vacuna. Los pacientes sin
tratamiento sustitutivo estables clinicamente responden mas frecuentemente que los
pacientes sintomaticos. La respuesta frente a la vacuna de Salmonella typhi no

discrimina entre HGSI e ICV.
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ABSTRACT

Predominant antibody deficiencies are the most frequent primary
immunodeficiencies (PID) in adults. This is a very heterogeneous group of
immunodeficiencies, that include patients with a large clinical spectrum with no
correlation with immunoglobulin concentrations. Since the 1990s different
diagnostic criteria and classifications for PID have been proposed. PID is a
pathology poorly known by most physicians. This, and the great clinical variability
of the manifestations, lead both to a lack and to a delay in the diagnosis of PID. For
a correct diagnosis of common variable immunodeficiency (CVI), deficiency of IgG
subclasses and IgA deficiency, it is essential to perform a functional study in order
to evaluate the specific antibody response to polysaccharide antigens. Lung disease
in adult patients with PID is the leading cause of morbidity and mortality with an
important deterioration of their quality of life. In the present study we described a
cohort of 85 adult patients with PID monitored by the Infectious Diseases Unit of
Germans Trias i Pujol Hospital. Most patients belong to the group of isotope or light
chain deficiencies with generally normal numbers of B cells. They are diagnosed in
the fifth decade of their life, with a slight predominance of women. Approximately
one-third of the patients present chronic lung disease and bronchiectasis when
diagnosed with PID; more than a third of the patients present a poor response to the
vaccines and a quarter of the patients require replacement therapy with
immunoglobulins. Clinical, radiological and laboratory characteristics of patients
diagnosed with hypogammaglobulinemia of uncertain significance (HGUS) have
been compared with those diagnosed with probable or possible CVI - according to

the 2013 Ameratunga criteria -, and no differences between the two groups were
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found. Although patients with HGUS had a conservative management, they did not
present a worse prognosis. We also compared clinical, analytical and radiological
characteristics of patients with PID, dividing those who were diagnosed before
2009, and those who were diagnosed after. From 2009 to present, we have
performed different interventions in order to improve the awareness of these
diseases among physicians of our area. We observed an increase in the PID
diagnosis and a tendency to reduce the diagnosis delay. No differences were found
in clinical, analytical and radiological characteristics of patients in the two groups.
We also compared patients with or without bronchiectasis, being pneumonia the
only predictor factor of bronchiectasis. In addition, we observed a trend towards
lower concentrations of 1gG2 and IgG3 in patients with bronchiectasis. Finally, the
functional response was evaluated, we assessed the spgaiffonella typhi
antibodies, we measured pre and post vaccination concentrations in adult patients
with PID. None of the patients on substitute treatment responded to the vaccine.
Patients without treatment and with clinically stability responded more frequently
than those symptomatic. The response toShbimonella typhivaccine does not

discriminate between HGUS and ICV.
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INTRODUCCION

1. Introduccion al sistema inmunol6égico

El sistema inmunolégico esta formado por diversos érganos, células y moléculas
cuya mision principal es mantener la integridad del organismo ante la amenaza de
microorganismos. Cuando un microorganismo accedri&po humano se produce
una respuesta en la que colaboran de forma coordinada elementos especificos (linfocitos
T y B) y no especificos (principalmente células fagociticas y del sistema del
complemento) con el fin de neutralizar y eventualmente erradicar la infeccion. Todos
los elementos del sistema son importantes para que esta respuesta sea efectiva.

Los 6rganos que forman parte del sistema inmune incluyen los 6rganos linfoides
primarios y los 6rganos linfoides secundarios. Los linfocitos maduran en los 6rganos
linfoides primarios representados por el timo, donde maduran los linfocitos T, y por la
meédula 6sea, donde maduran los linfocitos B. Los linfocitos maduros que provienen de
los organos linfoides primarios toman contacto con antigenos especificos que estan
presentes en la sangre, la linfa o la luz intestinal, en los 6rganos linfoides secundarios
representados por el bazo, los ganglios linfaticos de las diferentes cadenas ganglionares
y las placas de Peyer, respectivamente.

Los principales componentes celulares del sistema inmune son los
polimorfonucleares, las células presentadoras de antigenos, los linfocitos Natural Killer,
los linfocitos T cooperadores, los linfocitos T citotoxicos y los linfocitos B. Los
polimorfonucleares incluyen neutrdfilos, basofilos y eosinofilos. Los neutréfilos tienen
una funcién fundamentalmente bactericida, mientras que los baséfilos y los eosinoéfilos
actiuan conjuntamente en la defensa contra los parasitos. Las células presentadoras de

antigenos tienen como principal funcién presentar los antigenos a los linfocitos T
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cooperadores, con lo que se inicia asi la respuesta inmune especifica. Las células
presentadoras de antigenos mas relevantes son las de la estirpe monocito/macrofago y
las células dendriticas (CDs). Los linfocitNsitural Killer lisan las células que han
perdido la expresion de las moléculas de histocompatibilidad. Los linfocitos T
cooperadores actuan como organizadores de la respuesta inmune especifica y activan a
los linfocitos T citotéxicos o a los linfocitos B para que sinteticen anticuerpos (Ac). Los
linfocitos T citotoxicos reconocen, eliminan las células infectadas y representan el
mecanismo efector mas importante en la defensa contra microorganismos intracelulares.
Por ultimo, los linfocitos B sintetizan las inmunoglobulinas (Igs) o Acs. Los linfocitos B
secretan grandes cantidades de Igs tras reconocer el antigeno y ser activados por los
linfocitos T cooperadores. Los linfocitos B proliferan y, es entonces cuando se hacen
mas grandes y granulosos y reciben el nombre de células plasmaticas. La defensa a

través de las Igs es especialmente importante en las infecciones por microorganismos

extracelulares.
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Las Igs son glicoproteinas que tienen la capacidad de unirse con gran afinidad al
antigeno al que van dirigidas. Estan formadas por dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas idénticas entre si, que forman una region variable, lugar de unién con el
antigeno, y una region constante con funciones diversas. Tras la union de la Ig con el
antigeno, las Igs actuan bloqueando los receptores, activando el complemento y
opsonizando el microorganismo. Existen diversos tipos de Igs, la inmunoglobulina M
(IgM), la inmunoglobulina G (IgG), la inmunoglobulina A ( IgA), la inmunoglobulina E
(IgE) y la inmunoglobulina D (IgD). La IgM es la Ig de la respuesta primaria, es decir
gue la primera vez que se tiene contacto con el antigeno se produce IgM contra éste.
Esta Ig tiene gran capacidad para activar el complemento pero no tiene capacidad de
opsonizaciéon. La IgG, es la Ig con mayor concentracidbn en suero. Existen cuatro
subclases, 1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, con distinta capacidad funcional, pero con una
buena capacidad para activar el complemento y opsonizar. La IgA constituye sélo el 5-
7% de las Igs séricas, aunque es la clase de Ig predominante en las secreciones
(lagrimas, saliva, leche materna, secreciones del aparato gastro-intestinal y respiratorio).
La IgA de las secreciones esta en forma de dimeros, unidos por la cadena J. Esta
inmunoglobulina tiene una actividad antiviral potente al evitar la unién de los virus a las
células epiteliales respiratorias y gastro-intestinales. La IgE esta implicada en la
respuesta de hipersensibilidad inmediata y en la defensa del organismo frente a los
parasitos, estimulando la accion de eosinofilos, mastocitos y baséfilos. Por dltimo la
IgD, se encuentra en cantidades minimas en suero y sirve como receptor de antigeno de

superficie de los linfocitos B.
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Para que se produzca un buen funcionamiento de la repuesta inmune son
imprescindibles los mediadores biolégicos, entre los que destacan las citoquinas, con

distintas funciones pero con el objetivo principal de regular la respuesta linfoéitaria

2. Definicion de Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) y secundarias son entidades causadas por
las alteraciones de uno o0 mas componentes del sistema inmune. Las IDP se deben a
alteraciones intrinsecas del sistema inmunitario, mientras que en las inmunodeficiencias
secundarias, la funcién de uno o varios de los componentes del sistema inmunoldgico se
ven alteradas por disfuncién de otros elementos ajenos al sistema inmilinitario

En 1970 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cred un comité de expertos
gue se reune cada dos afios cuyo objetivo es clasificar y definir las IDP. La ultima
clasificacion realizada en el afio 2014 por la sociedad Europea y el grupo Pan

Americano de inmunodeficiencfamcluye diferentes parametros entre los que destacan
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las concentraciones de inmunoglobulinas y células B y alteraciones genéticas. Todos
estos parametros no estan disponibles en la mayoria de laboratorios, por tanto

podriamos decir que son poco funcionales.
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3. Criterios diagnosticos de las IDP

En adultos las IDP mas prevalentes son las incluidas en el grupo de déficits
predominantemente de anticuerpos. Este grupo de inmunodeficiencias es muy
heterogéneo, e incluye pacientes con un espectro clinico muy amplio con
independencia de la concentracion sérica de inmunoglobulinas.

Desde la época de los 90 se han propuesto distintos criterios diagndsticos para las
IDP. En 1999 Conley et al, representando a la Sociedad Europea y al grupo Pan

Americano de Inmunodeficiencias, publicaron los criterios diagnésticos de
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inmunodeficiencia comdn variable y de déficit de IgA con el fin de unificar las

definiciones de estas entidades

Definicion de ICV probable segun criterios de 1999

Paciente hombre o mujer con disminucion ( al menos 2 desviaciones estandar d
la media por edad) de IgG y IgA en suero y que cumplan los siguientes criterios:
1. Inicio con una edad superior a los 2 afos.
2. Ausencia de isohemaglutininas y/o pobre respuesta a las vacunas.
3. Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

[§9)

Definicion de ICV posible segun criterios de 1999

Paciente hombre o mujer con disminucion ( al menos 2 desviaciones estandar de
la media por edad) de uno de los principales isotipos ( IgM, IgG y IgA) y que
cumplan los siguientes criterios:

1. Inicio con una edad superior a los 2 afios.

2. Ausencia de isohemaglutininas y/o pobre respuesta a las vacunas.

3. Exclusion de otras causas de hipogammaglobulinemia.

Definicion de déficit de IgA segun criterios de 1999

Definitivo:

Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad con Ig A en suero menor a 7mg/dL (0,07g/L
pero con IgG y IgM normales en suero y en los que se haya excluido otras causas de
hipogammaglobulinemia. Estos pacientes tienen una respuesta de anticuerpos IgG normales a la
vacunacion.

Probable:
Paciente hombre o mujer mayor de 4 afios de edad con Ig A en suero menor a 2 dos desviacionzss
estandards de la media por edad pero con IgG y IgM normales en suero y en los que se haya
excluido otras causas de hipogammaglobulinemia. Estos pacientes tienen una respuesta de
anticuerpos IgG normales a la vacunacion.

En la siguiente tabla podemos observar las causas secundarias de
hipogammaglobulinemia que se deben descartar para poder realizar el diagndéstico de

IDP.
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CAUSAS SECUNDARIAS DE HIPOGAMMAGLOBULIEMIA

Farmacos Antimalaricos
Captopril
Carbamazepina
Glucocorticoides
Sales de oro
Penicilamina
Fenitoina
Sulfasalazina
Rituximab

Enfermedades genéticas Ataxia telangiectasia

Formas autosémicas de la Inmunodeficiencia combinada
severa

Inmunodeficiencia hiper IgM

Deficiencia de transcobalamina I

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X
Inmunodeficiencia combinada severa ligada al cromosoma X

Anomalias cromosomicas Sd cromosoma 18q
Monosomia 22
Trisomia 8
Trisomia 21

Enfermedades infecciosas VIH

Rubéola congénita

Infeccion congénita por CMV

Infeccion congénita poroxoplasma gonid
Epstein—Barr virus.

Enfermedades malignas: Leucemia linfatica cronica

Timoma

Linfoma no Hodgkin

Enfermedad maligna de linfocitos B.

Enfermedades sistémicas: Inmunodeficiencia causada por una perdida excesiva de
inmunoglobulinas (quemados severos, diarreas severa,

linfangiectasias, nefrosis)

Inmunodeficiencia causada por por hipercatabolismo de
Inmunoglobulinas.

En 2013 Ameratunga y colaboraddrgzopusieron unos nuevos criterios para el
diagnoéstico de la inmunodeficiencia comdn variable con el fin de consensuar la
indicacion del tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas. Estos criterios, mas
funcionales desde nuestro punto de vista, incluyen parametros de laboratorio, clinicos e

histopatoldgicos no existentes en los anteriores criterios diagnosticos.
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Criterios diagnosticos de Ameratunga 2013

A. Todos tienen que cumplir todos los criterios mayores:
. Hipogammaglobulinemia: IgG menor a 5g/L para adultos
. No otras causas identificadas para el déficit inmune
. Edad mayor a 4 afios

B. Secuelas clinicas directamente atribuibles al fallo del sistema inmune (uno o mas criterios)
» Infecciones recurrentes , severas o inusuales
* Mala respuesta a los antibiéticos
» Infecciones bacterianas de brecha a pesar de los antibitticos profilacticos
» Infecciones a pesar de la inmunizacién con la vacuna apropiada, por ejemplo enfermedad del VPH
* Bronquiectasias y / o enfermedad crénica de los senos
« Trastornos inflamatorios o autoinmunes

C. Evidencia de laboratorio (tres o0 mas criterios)
. Deficiencia concomitante o reduccién de IgA (<0,8 g/ L) y/o IgM (<0,4 g / I)
. Presencia de células B pero disminucion de células B memoria y / 0 aumento de CD21 mediante citometiia
de flujo
. Deficiencia de IgG3 (<0,2 g /)
. Falta de respuesta vacunal en comparacion con controles emparejados por edad
. Respuesta transitoria a las vacunas en comparacion con controles emparejados por edad
*  Ausencia de isohemaglutininas (si no es el grupo sanguineo AB)
. Serologia positiva para la autoinmunidad en la seccién B, por ejemplo, prueba positiva de Coombs
. Variaciones de secuencia de genes que predisponen a ICV, por ejemplo, TACI, BAFFR, MSHS5, etc.

D. La presencia de cualquiera de los marcadores histologicos relativamente especificos de ICV (no es necesario parae
diagnostico, pero la presencia aumenta la certeza del diagnostico)
. Neumonitis intersticial linfoide
»  Trastorno granulomatoso
. Hiperplasia nodular regenerativa hepatica
. Hiperplasia nodular linfoide del intestino
. Ausencia de células plasméaticas en la biopsia intestinal

Con estos criterios proponen el siguiente algoritmo diagnostico y terapéutico:
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Categoria A ‘
e IgG<5g/l

e Edad >4afios

* No causas secundarias

Sl
Categoria B
Sintomas de fallo NO |CV
sistema inmune .
posible

@li

CategoriaCoD

ICV :
. NO Soporte de Laboratorio
posible para ICV

q:

ICV

probable

Los enfermos que cumplen los criterios A,B,C o A,B,D son catalogados como ICV
probable y deberian tratarse con inmunoglobulinas endovenosas o subcutaneas.
Aquéllos que cumplan unicamente los criterios A, AyBoAyCoAyD peronoB se
clasifican como ICV posible y algunos de ellos requeriran tratamiento sustitutivo con
iInmunoglobulinas.

Los autores establecen un paralelismo entre la HGSI con la gammapatia monoclonal de
significado incierto y recomiendan un seguimiento periédico de los pacientes con el fin

de detectar la progresion a la inmunodeficiencia comdn variable.
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Por dltimo en el afio 2014 el Registro de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
public6 una revision de los criterios de diagnodsticos para aquellos enfermos sin
alteraciones genéticas. Estos criterios son mas arduos que los de Ameratunga pero no

requieren técnicas de laboratorio complejas para su correcta realizacion.

Criterios diagnésticos Registro Sociedad Europea de Inmunodeficiencias 2014
ICV trastornos Al menos uno de los siguientes:

. Aumento de la susceptibilidad a la infeccién

. Manifestaciones autoinmunes

. Enfermedad granulomatosa

. Linfoproliferacién policlonal inexplicable

. Tener un familiar afecto de una deficiencia de anticuerpos

Y

. Disminucién de IgG e IgA con o sin disminucién de IgM

( niveles medidos al menos dos veces; menores a 2 desviaciones estandar de los
normales por edad);

Y al menos uno de las siguiente criterios:

. Pobre respuesta de anticuerpos a las vacunas (y / o ischemaglutininas ausentes);
. Células B switched disminuidas (<70% normalidad por edad)

Y

Exclusién de las causas secundarias de hipogammaglobulinemia

Y

Diagnoéstico después de los 4 afios de vida (pero los sintomas pueden estar presentes antes)
Y

No evidencia de déficit grave de células T, definido como 2 de los siguientes criterios (a =
afio de vida):
. CD4 n° / microlitro: 2 -6a <300, 6-12a <250,> 12a <200
. % CD4 naive: 2 -6a <25%, 6 -16a <20%,> 16a <10%
. Ausencia proliferacién celular T
Deficiencia de anticuerpos especifica Infecciones bacterianas recurrentes o severas
Y
Niveles normales en suero de IgG, A M o IgG subclases
Y

Alteraciéon importante en la respuesta de anticuerpos freBtgoreeumoniaé u otra vacuna
polisacérida) o después de infeccién invasiva documentada o test de inmunizacién
Y
Exclusion de déficit de células T.
Déficit de IgA con déficit de subclases de Infecciones bacterianas recurrentes o severas
19G Y
Niveles indetectables de IgA ( con IgG y IgM normales)
Y
Niveles bajos de una o mas subclases de lgG ( 2 determinaciones)
Y
Respuesta de anticuerpos IgG normal a vacunas
Y

Exclusién de déficit de células T.
Deficiencia aislada de subclases de IgG Infecciones bacterianas recurrentes o severas
Y
Niveles normales de IgG, Ay Mensuero o plasma

Niveles bajos de una o mas subclases de lgG ( 2 determinaciones)
Y

Respuesta de anticuerpos IgG normal a vacunas

Y

Exclusion de déficit de células T.
Déficit selectivo de IgA Al menos uno de los siguientes:

. Aumento de la susceptibilidad a las infecciones
. Manifestaciones autoinmunes
. Familiar afecto

Y

Diagnoéstico después de los 4 afios de vida

Y

Niveles indetectables de IgA pero IgG y IgM normales

Exclusién de causas secundarias de hipogammaglobulinemia
Y
Respuesta de anticuerpos IgG a vacunas normal

Exclusién de déficit de células T.
Deficiencia de anticuerpos no clasificable Almenos 1de los siguientes 4 criterios:

. Infecciones bacterianas recurrentes o severas
. Manifestaciones autoinmunes ( especialmente citopenias)
. Linfoproliferacién policlonal
. Familiar afecto

Y al menos uno de los siguientes:
. Disminucién importante de los niveles de al menos una IgG, IgG1, 1gG2,

19G3, IgA 0 IgM

. Falta de respuesta de anticuerpos IgG a vacunas

Y

Exclusién de causas secundarias de hipogammaglobulinemia

Y

No signos clinicos de enfermedad de células T

Y

No se ajuste aninguna otra definicion (excluyendo el de inmunodeficiencias no
clasificables)
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4. Inmunodeficiencia comun variable, déficit de IgA y déficit de

subclases de 1gG.

4.1 Concepto y epidemiologia

La ICV comprende un grupo heterogéneo de enfermedades que afectan al
sistema inmune. Su incidencia se estima en 1: 25.000 indiVidioosdad de inicio de
los sintomas se sitlia entre la segunda v la tercera décadas d&3a°Vidafecta por
igual a ambos sexos, aunque hay un ligero predominio en mujeres en la edad adulta
Los pacientes afectos de ICV presentan una mayor predisposicion para adquirir
infecciones del tracto respiratorio, causadas fundamentalmente por bacterias capsuladas.
Estas infecciones son a menudo graves y en ocasiones cronifican y causan lesiones
pulmonares irreversibles como las bronquiectasias. Estos pacientes también presentan
una mayor predisposicion a presentar infecciones en otras localizaciones, en especial del
tracto digestivo. Ademas la ICV se asocia a enfermedades autoinmunitarias,
granulomatosas, alteraciones gastrointestinales y se ha descrito una mayor incidencia de
linfomas y de neoplasias sélidas, entre las que destaca el carcinoma 'gasttito"

La deficiencia de IgA se caracteriza por la disminucion o ausencia de IgA en
suero y en las secreciones mucosas. La incidencia de esta enfermedad es variable y
depende de la regién geogréfica. En Espafia se estima que es de 1:170 individuos
mientras que en poblaciones asiaticas se describen incidencias menores. En Japén, la
incidencia es de 1:14.840 a 1:18.500L.a mayoria de estos pacientes permanecen
asintomaticos (85-90%), aunque este déficit se asocia a infecciones recurrentes sino-
pulmonares®. Es posible que pacientes afectos de deficiencia de IgA con infecciones
de repeticion progresen a IE¥°  Esta entidad se asocia a enfermedades

autoinmunitarias, a alteraciones intestinaf&y a la aparicién de reacciones alérgicas.
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El déficit de subclases de IgG se define como una disminucion en los niveles de
una o mas subclases de IgG con una concentracion total de 1IgG normal. Los genes de la
cadena pesada de la IgG se localizan en el cromosoma 11, el gen de la IgGl esta
cercano al del gen de la IgG3 y el gen de la IgG2 al de la IgG4. Es por este motivo por
el que el déficit de IgG1 se asocia con el de 1IgG3, mas frecuente en adultos, y el déficit
de 1gG2 con el de IgG4, més frecuente en Aitids prevalencia de esta entidad varia
segun la poblacion estudiada, la edad de los pacientes y el método de analisis. En una
serie publicada por autores franceses que incluyeron a 483 pacientes con infecciones
frecuentes, graves o prolongadas se hallé este déficit en el 21% de lo&"€asha
mayoria de los pacientes afectos de deficiencia de subclases de IgG estan asintomaticos,
algunos presentan infecciones sino-pulmonares recufféntes se describen
ocasionalmente infecciones en otras localizaciones como otitis media, osteomielitis,
meningitis, septicemia, diarrea e infecciones enfiel

La ICV, la deficiencia de IgA y la deficiencia de subclases de IgG estan
intimamente relacionadas entre si. Estas deficiencias pueden coincidir en una misma
familia, y pueden evolucionar de una a otra en un mismo pacifité.a deficiencia
de subclases de IgG se asocia con frecuencia a la deficiencia de IgA. En efecto, un 15%
de los pacientes con déficit de IgA también tienen déficit de subclases HelgG

Ademas, estas 3 entidades comparten algunos mecanismos patogénicos.

En este sentido, se han descrito multiples alteraciones en la expresion y funcion
del sistema inmune que podrian estar implicadas en la patogenia de estas tres IDP. La
alteracion basica consiste en un defecto en la maduracion de los linfocitos B, que afecta
a la produccion de Acs por parte de las células plasmaticas o al cambio de isotipo de

IgM a IgG e IgA si tenemos en cuenta que los linfocitos B inmaduros expresan
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inicialmente IgM en su membrana, que gracias a diferentes estimulos, pasan a expresar
en su superficie IgM, IgG, IgA, IgE y que asi se convierten posteriormente en células
plasmaticas secretoras de un tipo de Ig especifica. El defecto en la maduracion de los
linfocitos B puede ser intrinseco, o deberse a alteraciones en la interaccion con los
linfocitos T, alteraciones en el numero, distribucion o funcion de las células dendriticas
(CDs) *** 0 en alglin otro componente del sistema inmunitario implicado en este
proceso.

4.2 Mecanismos patogénicos

4.2.1.Estudio de subpoblaciones de linfocitos B

En los dltimos afios se han relacionado diversas alteraciones de subpoblaciones de
linfocitos B con la patogenia de estas [IOEh sangre periférica, dentro de los
compartimientos de los linfocitos B podemos encontrar linfocitos B maduros (CD 19+
CD27-) y linfocitos B memoria (CD19+CD27+). Entre los linfocitos B memoria
encontramos células sin cambio de isotipo IgM ( IgM+ IgD-) y células con cambio de
isotipo también llamadas “switched” ( IgM-IgD-). La respuesta inmune frente a
bacterias capsuladas es T independiente. Los linfocitos B activados producen Acs
rapidamente contra los polisacaridos capsulares. Estos Acs, fundamentalmente del
isotipo IgM, opsonizan al patdogeno y estimulan la fagocitosis por parte de los
macrofagos. Por todo ello las células B memoria IgM tienen un papel fundamental en el

control precoz de las infecciones por microorganismos capsulados.
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(CD19+ CD21%) (CD19+ CD21+) (CD19+ CD39+++ IgM++)  (CD19+ CD38+++ IgM-)

-Extraido de The Lancet 2008 372, 489-502-

Se ha observado que en nifios y en pacientes esplenectomizados o con asplenia
funcional, la ausencia de células B memoria IgM se correlaciona con una respuesta
pobre o ausente de anticuerpos IgM frente a polisacaridos y por tanto una mayor
susceptibilidad a infecciones neumocécitasstudios previos han observado que en
aquellos pacientes con ICV con neumonias de repeticion y con alteraciones en la
tomografia computerizada (TC) toracica los niveles de linfocitos B memoria IgM estan
disminuidos respecto de los pacientes con ICV asintomaticos o pacientes que a pesar de
no tener sintomas presentan alteraciones en fa Warnatz y colaboradores en 2002
clasificaron los pacientes con ICV segin el inmunofenotipo de las células B ni@moria
En 2003 Piqueras modifico esta clasificaci8nClasificaron los pacientes segin las

subpoblaciones de linfocitos B memoria disminuidas y los correlacionaron con
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esplenomegalia, manifestaciones granulomatosas, autoinmunes y timoma. El grupo de
Detkova en 2007 estudi6 41 pacientes con ICV y los dividieron en tres grupos segun los
porcentajes de linfocitos B memoria y linfocitos B switched. Observaron que los
pacientes que tenian un porcentaje de linfocitos B memoria disminuidos, inferior al
13%, tenian mayor prevalencia de enfermedad pulmonar crénica y intestinal
(malabsorcion o Sd diarreico no infeccioso). No encontraron diferencias en los
diferentes grupos de subpoblaciones en cuanto a las bronquiettaBa@stodo ello, es
importante destacar la alteracion de las subpoblaciones de células B en la patogenia de
estas inmunodeficiencias.

4.2.2.Estudio decélulas dendriticas
Las CDs tienen un papel fundamental en el correcto funcionamiento de la respuesta
inmunoldgica, por lo que su alteracidn ha sido implicada en la patogenia de las IDP. Las
CDs actian como centinelas capturando antigenos y presentandolos a los linfocitos T.
Existen dos poblaciones de CDs: 1. las CDs convencionales (cCDs) que son CD 11c
positivas, BCDA-1 positivas y que incluyen las células de Langerhans de la piel y las
CD intersticiales, y las CDs plasmocitoides (pCDs) que son CD 1lc negativas,
CDA23+, BCDA-2 +. Se ha observado que las pCDs inducen directamente la
diferenciacion de células plasmaticas a células plasméaticas secretoras de anticuerpos por
mecanismo T independieffe Vialard en 2005 destaca en un estudio realizado a 44
pacientes con ICV unos niveles de pCDs disminuidos respecto de los controles. En este
mismo estudio observan que los pacientes con un numero reducido de células B
memoria switched y enfermedad granulomatosa tenian una disminucion importante de
las pCDs*!. Estudios posteriores confirman también una disminucién de las pCDs en

pacientes con ICV.
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4.2.3.Estudio genético

Durante los ultimos afios se han descrito multiples mutaciones genéticas
asociadas a estas IDP. Defectos en la expresién del coestimulador inducible de los
linfocitos T (ICOS) implicado en la colaboracién entre los linfocitos T3*Bdefectos
en las moléculas BAFFR (receptor for B cell-activating factor) y TACI (transmbrane

4344 ambos

activator, calcium-modulator and cyclophilin ligand interactdt
pertenecientes a la familia del TNF ( tumor necrosis factor) y ambas moléculas
implicadas en la transduccién de la sefial para que se produzca el cambio de isotipo de
Ilg. En algunos pacientes con ICV (5-10%) y con déficit de IgA, se han hallado
mutaciones en el gen TNFRSF13B que codifica para ¥A€1’ Los pacientes con
mutaciones en este gen, expresan TACI, pero no producen IgG ni IgA en respuesta al
ligando (APRIL), es decir no se produce cambio al isotipo IgA ni IgG.

4.3.Estudio funcional
Para un diagnéstico correcto de ICV, el déficit diectases de IgG vy el déficit de IgA es
imprecindible realizar una valoracion funcional, es decir analizar la capacidad de
sintesis de Acs. Se trata de evaluar la presencia o ausencia de isohemaglutininas y la
respuesta frente a vacunas polisacéridas. Las isohemaglutininas son los Acs naturales,
de tipo mayoritariamente IgM, frente al antigeno ABO. Estos Acs son facilmente
evaluables en los laboratorios, a excepcion de los pacientes con grupo sanguineo AB,
en los que no son valorables. En lo concerniente a la respuesta a vacunas, es importante
realizar una valoracion en aquellos pacientes con IDP adultos. Esta evaluacién se debe
realizar previamente al inicio del tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas.
Aquellos pacientes con concentraciones de Igs muy disminuidas y con clinica clara de
ICV esta evaluacion se puede obviar ya que retrasa el inicio del tratamiento sustitutivo

“8 La respuesta T independiente se valora midiendo la respuesta IgG especifica a
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antigenos polisacaridos puros. Se realiza una determinacion de Igs previas a la
vacunacion y una nueva determinacion en general a las 4 semanas. La vacuna de
neumococo polisacarida ha sido la mas utlizada para valorar la respuesta T
independiente. En el afio 2000 se introdujo en el mercado la vacuna neumocdcica
conjugada heptavalente a la que han seguido la 10 valente y posteriormente la 13
valente. Es aconsejable para optimizar la respuesta inmunogénica administrar la vacuna
conjugada y posteriormente la polisacarida. Si se administra la vacuna polisacarida
antes que la vacuna conjugada debe existir entre ambas un intervalo aproximado de un
afio, de no ser asi se ha observado una respuesta réfuéidatodo ello, la vacuna
polisacéarida de I&almonella typhha adquirido un papel importante en esta valoracion
funcional inicial. Hay pocos trabajos que valoren especificamente su utilidad en el
diagndstico. Recientemente se ha publicado un trabajo en el que se incluyen pacientes
de 18 centros espafoles. Los autores concluyen que la valoracién de la respuesta de
Acs frente a la vacun@almonella typhtiene un mayor poder de discriminacion entre
pacientes con hipogammaglobulinemia y ICV que la vacuna neumocécica
polisacérida, con la ventaja afiadida de que los titulos pre vacunales de Salmonella son
generalmente muy bajos y por la tanto el aumento y por tanto la capacidad de respuesta

es mas facilmente interpretatile

4.4. Factores prondsticos
En lo concerniente a los factores prondésticos daseddP, se han descrito
relaciones entre algunas manifestaciones clinicas y parametros inmunolégicos. Se ha
relacionado la presencia de linfadenopatias, manifestaciones granulomatosas,
esplenomegalia, infecciones recurrentes y neumonias de repeticiébn con alteraciones en

los linfocitos B 0 en subploblaciones de é5tb5* Asimismo, se ha observado un
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aumento del riesgo de mortalidad en pacientes con disminucion del porcentaje de
linfocitos B total. A pesar de los numerosos estudios en relacién a la patogenia de estas
inmunodeficiencias primarias, pocos son los que han evaluado una posible relacion
entre parametros inmunolégicos y las complicaciones infecciosas respiratorias, que son
una de las principales causas de morbi-mortalidad
Segn nuestra observacién, no publicada y estudésog'°parece no existir

una buena relacion entre los niveles de Igs y la gravedad de las manifestaciones clinicas,
que presentan estos pacientes. Asi pacientes con niveles de Igs practicamente normales
pueden presentar un cuadro clinico muy florido, mientras que pacientes con niveles muy

bajos de Igs pueden estar practicamente asintomaticos.

5. Sospecha diagnéstica y retraso en el diagnostico

Las IDP en adultos constituyen una patologia poco conocida por la mayoria de
facultativos. El conocimiento a menudo escaso de esta entidad y la variabilidad de las
manifestaciones clinicas y analiticas, conlleva a un infradiagndstico y un retraso
significativo del mismo. Segun el registro de la sociedad Europea de
Inmunodeficiencias la media de retraso en el diagndstico es de 4,1 afos. Este retraso
varia segun el estado, siendo Esparia el pais con el retraso mas elevado de Europa con 7
afios, y el mas bajo Polonia con una media de 1,8'afisse analiza por el afio del
diagndstico seria esperable que en la ultima década el retraso en el diagnostico fuese
menor, sin embargo esta condicidon no siempre se cumple. En la serie Alemana de
Gathmann y colaboradores muestran un mayor retraso en el diagnostico en periodos

mas reciente¥.
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Deben considerarse como hipotesis que justifiguen estos datos la escasa
dedicacion a este tipo de patologias en el programa docente pregrado asi como la
dedicacion a menudo poco especializada a esta entidad. Algunas publicaciones destacan
la disparidad entre paises europeos en cuanto al especialista a cargo de este tipo de

pacientes?.

Esta claro que una vision multidisciplinar de estas entidades podria ayudar al

diagndstico y manejo de las mismas.

Es por ello que en el afio 2007 se cred en nuestro centro el Comité de
Inmunodeficiencias Primarias compuesto por pediatras, inmunélogos, neumologos,
farmacologos, farmacéuticos, hematélogos e infectélogos con el fin de optimizar el
diagnéstico, control y tratamiento de los pacientes con inmunodeficiencias primarias.
Desde su creacion y conscientes de que la IDP es una gran desconocida para
generalistas, especialistas y Médicos Internos residentes de nuestro entorno, se
disefiaron una serie de acciones dirigidas a un mayor y mejor conocimiento de la

misma.
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. Preguntas de investigacion

Con todo lo expuesto anteriormente nos planteamos los siguientes problemas:
¢, Cual es el perfil de las IDP por déficit predomiearente de anticuerpos en

adultos que asiste el Hospital Germans Trias i Pujol?

La diferenciacion entre ICV y la HGSI se basa funeammente en las
concentraciones de IgG, sin embargo este criterio ¢discrimina adecuadamente las

dos entidades?

Las estrategias de divulgacion de las IDP por déficedominantemente de
anticuerpos al colectivo médico aumentan la sospecha diagndstica, pero
¢ disminuyen el retraso en el diagnostico de éstas y las consecuencias que se derivan

de ellos?

Las bronquiectasias son una complicacién bien cdaogide mal prondéstico en
pacientes con IDP por déficit predominantemente de anticuerpos ¢existe algun
factor clinico y/o analitico que predisponga la aparicion futura de bronquiectasias en

estos pacientes?
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HIPOTESIS

Las IDP mas frecuentes en adultos son los déficriedgminantemente de
anticuerpos. En nuestra area asistimos a un numero creciente de los casos
diagnosticados, por lo que es importante conocer la situacién actual e intentar

caracterizar mejor estos pacientes tanto clinica como inmunolégicamente.

La diferenciacion entre ICV y la HGSI, aunque utdrg decidir el inicio del
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, no discrimina estas entidades

adecuadamente.

Las estrategias de divulgacion de las IDP al caleatiédico permiten aumentar la
sospecha diagnostica y con ello disminuir el retraso en el diagndéstico y las

consecuencias del mismo.

Existen factores predictores clinicos e inmunoldgic® las bronquiectasias en

adultos con IDP.

La respuesta a la vacuna fre&almonella typhpuede ser un parametro util para
clasificar mejor los pacientes con hipogammaglobulinemia y asi optimizar el

seguimiento y facilitar la decisién del tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Describir una cohorte de pacientes adultos afecéosnchunodeficiencias primarias
controlados y seguidos periddicamente por la Unidad de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar las caracteristicas clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio de los
pacientes diagnosticados de hipogammaglobulinemia de significado incierto con
los pacientes diagnosticados de inmunodeficiencia comun variable, clasificados
como probables o posibles, segun los criterios de Ameratunga de 2013.

2. Comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes con
Inmunodeficiencias Primarias en dos periodos de tiempo, anterior y posterior al
2009, tras la difusion y divulgacion de esta entidad a la comunidad médica del
area de influencia de nuestro centro.

3. Comparar las caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio entre los
pacientes con y sin bronquiectasias con el fin de hallar datos que nos ayuden a
predecir la aparicion de las mismas.

4. Evaluar la respuesta funcional mediante la titulacion de anticuerpos pre y post
vacunaSalmonella typhien pacientes adultos afectos de inmunodeficiencias

primarias.
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PACIENTES Y METODOS

PACIENTES Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO:

* Objetivo General: estudio observacional retrospedl® una base de datos recogida
prospectivamente.

* Objetivo especifico n° 1: estudio observacional canafvo retrospectivo sobre una
base de datos recogida prospectivamente.

« Objetivo especifico n°2: estudio de intervenciénsceaperimental.

* Objetivo especifico n°3: estudio multicéntrico okaeronal comparativo
retrospectivo sobre una base de datos recogida prospectivamente.

* Objetivo especifico n° 4. estudio prospectivo desied de una serie de pacientes
con inmunodeficiencia primaria, por déficit predominantemente de anticuerpos.

2. AMBITO DEL ESTUDIO:

La parte clinica del estudio se ha realizado enr@ddl de Enfermedades Infecciosas
del HGTIP y la parte analitica en el Laboratorio de Inmunologia (LiradBaiet de

Sang i Teixits de Catalunya del HGTIP.
Para el objetivo especifico n°3 ha participado el Hospital Clinic de Barcelona.

3. PERIODO DE ESTUDIO:

* Objetivo general, especificos n°1, n°2 y n°3: dedviy/ 1989 a Mayo de 2016.

* Objetivo especifico n°2: se han comparado el nurgelas caracteristicas de los
pacientes con diagnéstico “de novo” en dos periodos de tiempo, antes y después del
2009.

* Objetivo especifico n° 4: de Marzo de 2014 a MayaQi5.
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4. METODOLOGIA:
« CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 abosel diagnéstico de
inmunodeficiencia comun variable y deficiencia de IgA segun los criterios establecidos
por la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y el grupo Panamericano de
inmunodeficienciag, y aquellos pacientes con deficiencia de subclases de IgG que no
han reunido criterios para el diagnéstico de inmunodeficiencia variable comun durante
el seguimiento clinico efectuado por la Unidad de Enfermedades Infecciosas del HGTiP
y que estuvieron de acuerdo en su participacion en este estudio mediante consentimiento

informado.

Para el objetivo especifico n® 3 se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de

IDP adultos que tenian realizado TC torécica.
« CRITERIOS DE EXCLUSION
Se excluyeron aquellos pacientes con inmunodefiEsrsecundarias.

Para el objetivo especifico n° 2 se excluyeron los pacientes con deficiencia selectiva

de IgA.

Para el objetivo especifico n°® 3 se excluyeron todos los pacientes diagnosticados de IDP

adultos a los que no se habia realizado TC toracica.

« VARIABLES A ESTUDIO
1. Datos epidemiolégicos: tipo de IDP, progresion de una a otra entidad, edad, sexo,
aflo de nacimiento, edad, edad al diagnéstico, retraso en el diagndstico y

antecedentes familiares de IDP.
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2. Clasificacion de inmunodeficiencias primarias: clasificacion segun los criterios de
Ameratunga de 20%£3/ clasificacién segun los criterios de la sociedad europea de
Inmunodeficiencias de 20%4

3. Enfermedades subyacentes otras que la insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial
periférica, patologia cerebrovascular, demencia, enfermedad respiratoria cronica,
enfermedad del tejido conectivo, hepatopatia crénica, diabetes, diabetes complicada,
insuficiencia renal crénica, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), habito
tabaquico.

4. Datos relativos a las manifestaciones clinicas de la IDP: infecciones respiratorias de
repeticion, neumonia, neumonias de repeticidn, infecciones de vias respiratorias
bajas, infecciones respiratorias de vias altas, otitis, sinusitis, rinitis, bronquiectasias,
episodios de diarreas, documentacion microbiolégica de infeccién por bacterias
capsuladas, infecciones p@iardia lamblia, infecciones en otras localizaciones
diferentes a las citadas previamente, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
neoplasicas, historia de alergias y motivo de sospecha para el diagnéstico de la IDP.

5. Datos inmunoldgicos en relacién a la IDP:

5.1. Determinacion cuantitativa de Ig y subclases de Ig .
5.2.Valoracion de la respuesta humoral:
5.2.1. Respuesta a la vacuna de 23 polisacaridos neumocoécica
5.2.2. Respuesta a la vacuna Salmonella typhi
5.2.3. Determinacion de Isohemaglutininas
5.3.Determinacién de autoanticuerpos: Antinucleares, Ac anti-mitocondriales,
Ac contra el citoplasma de neutrofilos, Ac contra musculo liso, Ac contra

células parietales gastricas, Ac contra células hepética y renales, Ac reactivo
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contra cardiolipina 1gG, Ac reactivo contra cardiolipina IgM, Ac IgA contra
transglutaminasa, Ac contra peroxidasa tiroidal, Ac contra tiroglobulina;
5.4. Estudio celular de poblaciones:

5.4.1. Estudio de poblaciones de linfocitos B memoria: numero absoluto y
porcentaje de linfocitos B, linfocitos B memoria y linfocitos B memoria
IgM, grupo segun poblaciones de linfocitos B memoria IgM.

5.4.2. Estudio de poblaciones de células dendriticas: namero de células
dendriticas plasmocitoides (pCDs) y numero de células dendriticas
convencionales (cCDs).

5.5. Estudio genético: analisis del gen TNFRSF13B

« DEFINICION DE VARIABLES A ESTUDIO
1. Datos epidemioldgicos:
» Edad al diagnostico: edad del paciente en el momento que se realiza el
diagnéstico de la IDP.
» Retraso diagnostico: afios desde el inicio de la clinica al diagnostico
definitivo de IDP.
2. Periodos de estudio:
= Anterior al 2009: se incluyeron todos aquellos casos diagnosticados antes del
afno 2009.
= Posterior al 2009: se incluyeron aquellos casos diagnosticados en el 2009 o
posterior a esta fecha.
3. Datos relativos a enfermedades subyacentes:
» Enfermedad subyacente: Se consider6 que un paciente tenia enfermedades

subyacentes cuando presentaba al menos una de las siguientes patologias:
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infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial

periférica, patologia cerebrovascular, demencia, enfermedad respiratoria

cronica, enfermedad del tejido conjuntivo, hepatopatia cronica, diabetes,

diabetes complicada, insuficiencia renal cronica, SIDA.

Datos observacionales por revision de historia clinica:

o

Infarto agudo de miocardio: pacientes con diagndéstico previo de
infarto agudo de miocardio.

Insuficiencia cardiaca: pacientes con  diagnostico previo de
insuficiencia cardiaca.

Enfermedad arterial periférica: pacientes con el diagnéstico previo de
enfermedad arterial periférica.

Patologia cerebrovascular: pacientes con el diagndstico previo de
infarto isquémico o hemorragico cerebral.

Demencia: pacientes con el diagndstico previo de demencia.
Enfermedad respiratoria cronica: pacientes con el diagnéstico previo
de enfermedad respiratoria crénica, ya sea pacientes diagnosticados
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o de asma respiratorio
por pruebas funcionales respiratorias.

Enfermedad del tejido conectivo: pacientes con el diagndstico previo
de enfermedad del tejido conectivo.

Hepatopatia cronica: pacientes con alteracién de la funcién hepéatica
evidenciada mediante la realizacion de pruebas analiticas o de
imagen y de cualquier etiologia, ya sea virica, endlica, infecciosa o

congénita.
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o Diabetes: pacientes con el diagndstico previo de diabetes 1 o0 2, en
tratamiento dietético, insulina, o antidiabéticos orales con o sin
complicaciones macro o microangiopaticas.

o Diabetes complicada: pacientes con el diagnostico previo de diabetes
1 o 2, en tratamiento dietético, insulina, o antidiabéticos orales con
complicaciones macro o microangiopaticas.

o Insuficiencia renal cronica: pacientes con el diagnostico previo de
insuficiencia renal crénica que realicen o no tratamiento sustitutivo
con didlisis y que presenten concentraciones séricas de creatinina
superiores a 1,4mg/dl en mujeres y a 1,6mg/dl en hombres.

o Neoplasia sélida: pacientes con el diagndstico previo de neoplasia
sélida.

o Leucemia: pacientes con el diagndstico previo de leucemia.

o Linfoma.: pacientes con el diagnéstico previo de linfoma.

o SIDA: pacientes con infeccién por el virus de la inmunodefiencia

humana (VIH) y que cumplan criterios de SIDA.

= Habito tabaquico: consumo &el0 cigarrillos,>1cigarros puros, & pipas
diarias de forma continuada o habitual en los ultimos 5 afios.
4. Datos relativos a las manifestaciones clinicas de la IDP:
» Infecciones respiratorias de repeticion: historia de mas de un episodio de
infeccion respiratoria tanto de vias superiores como inferiores al afio.
= Neumonia: diagnéstico de al menos un episodio de neumonia por datos

clinicos, radiolégicos y analiticos, con o sin documentacién microbiolégica.
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Neumonias de repeticion: antecedente de mas de un episodio de neumonia
por datos clinicos, radioldgicos y analiticos, con o sin documentacion
microbioldgica al afo.

Infecciones respiratorias de vias bajas no neumonia: diagnoéstico de mas de
un episodio de bronquitis, tragueobronquitis, bronqueolitis o traqueitis.
Pacientes sin ningun signo evidente ni clinico, ni radiolégico de neumonia
que presenten dos de los siguientes: fiebre (>38°C), tos, aparicion o aumento
de la produccion de esputo, roncus o sibilantes.

Infecciones respiratorias de vias altas: diagndstico de mas de un episodio de
rinosinusitis, sinusitis, faringitis, amigdalitis, laringitis y otitis media.
Bronquiectasias: presencia de bronquiectasias evidencias por TC toracica.
Diarreas: presencia de episodios de diarreas de repeticion (mas de un
episodio al afio) o de diarrea crénica (mas de tres meses con clinica de
diarrea).

Meningitis: diagndstico de meningitis por clinica, andlisis bioquimico de
liquido cefalorraquideo patoldgico y cultivo de liquido cefalorraquideo
positivo.

Infecciones por bacterias capsuladas: infecciones microbiolégicamente
documentadas por bacterias capsuladas ya sea por cultivo de sangre, esputo,
liquido articular o liquido cefalorraquideo, como por deteccidon de antigeno
en orina en el caso de S. pneumaniae

Infecciones por Giardia lamblia: infecciones microbiolégicamente

documentadas pd@s. lamblia.
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» Infecciones en otras localizaciones: infecciones en otras localizaciones
diferentes a las respiratorias, gastro-intestinales y meningitis (artritis,
corioretinitis por toxoplasma)

» Enfermedades autoinmunitarias: enfermedades producidas por la alteracion
de los mecanismos de reconocimiento del sistema inmunitario, que reacciona
contra el propio organismo. Diagndstico de artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, Sd de Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, anemia
perniciosa, anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia autoinmune,
miastenia gravis o hepatitis autoinmune.

» Enfermedades neoplasicas: diagnéstico de enfermedades neoplasicas tanto
sélidas como hematolégicas previas y durante el seguimiento de la IDP.

= Historia de alergias: paciente con antecedente en su historia de alergias
medicamentosas 0 ambientales documentadas o no por pruebas especificas.

= Motivo de sospecha de la inmunodeficiencia primaria: motivo por lo que se
sospechd en un inicio la IDP y se solicito la determinacion de Ig.

5. Datos inmunoldgicos en relacion a la IDP

» Respuesta a la vacuna de 23 polisacaridos neumocdcica: se consideraron
como respondedores aquellos pacientes cuya diferencia entre los valores pre
y postvacunales de IgG frente neumococo fue superior a 395U/ml. Este
estudio se realizdé en el laboratorio de Inmuno-hematologidddspital
Clinic de Barcelona y del Hospital de la Vall d"Hebron.

» Respuesta a la vacusalmonella typhise evaluaron las concentraciones de
Acs especificos mediante VaccZyMeAnti-S.typhi Vi human 1gG EIA
from The Binding Site Group Ltd., Birmingham, UK pre administracion de

Vacuna Typhim Vi¥ vy a las 4 semanas de la administracién. Se
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consideraron como respondedores aquellos pacientes con un aumento
superior o igual a cuatro veces entre los valores pre y post vacunales de 1gG
frente a Salmonella typhi
Isohemaglutininas: se determind el grupo sanguineo y los anticuerpos IgG y
IgM anti A y anti B. Se consider6 que no habia produccion de
isohemaglutininas cuando los titulos eran iguales o inferiores a 1/8. En
aquellos pacientes en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, que no
se habia realizado la determinacion previamente al inicio del tratamiento, se
realiz6 la determinacion en el periodo valle, es decir antes de la
administracion de la nueva dosis.
Poblaciones de linfocitos B: se realizO una inmunofenotipificacion de
poblaciones celulares de cada paciente incluido en el estudio por citometria
de flujo. Asi se obtuvieron el numero absoluto y el porcentaje de linfocitos
B, linfocitos B memoria y linfocitos B memoria IgM.
Grupo segun poblaciones de linfocitos B memoria IgM: se clasificaron los
pacientes en dos grupos segln criterios de Carsettiet al

o Grupo 1: se incluyeron pacientes con un porcentaje de linfocitos B

memoria IgM+ inferior al 15%.
o Grupo 2: se incluyeron pacientes con un porcentaje de linfocitos B
memoria IgM+ superior al 15%.

Células dendriticas: se realizd una inmunofenotipificacion de poblaciones
dendriticas de cada paciente incluido en el estudio por citometria de flujo y
se determind el nimero de células dendriticas convencionales , y de células

dendriticas plasmacitoides.
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= NUmero de células dendriticas plasmacitoides bajo: segun los valores de
referencia publicados en el trabajo de Perez-Catteal?’, se consideré que
un paciente tenia el numero de células dendriticas plasmacitoides bajo

cuando éste fue inferior a 5 célulds/

METODOLOGIA DE LA RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE
INFORMACION :

A todo paciente con el diagnostico de IDP visitado regularmente en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del HGTIiP se le aplicd un protocolo de recogida de datos
(ver anexo 1), y se le efectuaron las exploraciones complementarias que se detallan

a continuacion:

» Analiticos:

v Hemograma, glucemia, proteinograma, FA, AST, ALT, GGT,
bilirrubina, creatinina, dosificacion de inmunoglobulinas, marcadores
tumorales (CEA, AFP32microglobulina, Cal9.9, Cal5.3, Cal25, PSA),
determinacibn de autoanticuerpos (Ac antinucleares, Ac anti-
mitocondriales, Ac contra el citoplasma de neutrofilos, Ac contra
musculo liso, AC contra células parietales, Ac contra células hepatica y
renales, Ac reactivo contra cardiolipina IgG, Ac reactivo contra
cardiolipina IgM, Ac IgA contra transglutaminasa, Ac contra peroxidasa
tiroidal, Ac contra tiroglobulina). Estas determinaciones se hacen al
inicio, anualmente y siempre que sean necesarias por la clinica del
paciente.

v Serologia para VHC y VIH: al inicio y anualmente.
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» Pruebas funcionales respiratorias ( PFR)

Al inicio y anualmente.

= Rx de térax:

Al inicio y siempre que sea necesario por la clinica del paciente.

= TC toracica:

Bianual

TC abdominal:

Bianual y si es necesaria por la clinica del paciente.

» Ecografia abdominal:
Bianual, alternada con la TC abdominal y siempre que sea necesaria por la

clinica del paciente.

Todos estos datos se incluyeron en una base de datos.

Los pacientes fueron seguidos en consultas externas de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas un promedio de 2 veces al afio siempre que estuvieran asintomaticos y con
mayor frecuencia si requerian tratamiento sustitutivo con Igs o requerian asistencia
médica por presentar sintomas de infeccion. Durante la visita se les realizaba una
exploracion fisica y se les facilitaba un cuestionario con escalas analdgicas sobre
sintomas relacionados con infecciones y el tratamiento que habian recibido para las

mismas que debian de devolver rellenado en el préximo control clinico (ver anexo 2).

e INTERVENCION

Para desarrollar el objetivo especifico n°2 se safdido una intervencion que se detalla

a continuacion:
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En el afio 2009, el Comité de IDP de nuestro centro puso en marcha un conjunto de
medidas con el fin de dar a conocer las IDP tanto en atencion primaria como en el
ambito hospitalario. Con este objetivo se impartieron charlas en diferentes centros de
atencion primaria de nuestra area, Barcelonés Nord y Maresme. El fin de éstas fue
difundir conocimientos sobre la entidad para asi aumentar la sospecha diagnéstica por
parte de los médicos de atencion primaria y crear un canal de comunicacion entre los
centros de atencion primaria y el hospital. Asimismo y en el ambito hospitalario se
organizo una sesion general hospitalaria y en 2013 unas Jornadas de Inmunodeficiencias
Primarias dirigidas especificamente a facultativos de atencién primaria y de hospitales
comarcales de nuestra area. Finalmente en 2015 el Comité impartié6 un curso sobre

Inmunodeficiencias Primarias dirigido a residentes de nuestro centro. Ver anexo 3y 4.

5. ANALISIS ESTADISTICO:

5.1.OBJETIVO PRINCIPAL

Se efectud un analisis descriptivo de los datos epidemiologicos, clasificacion de
inmunodeficiencias primarias, enfermedades subyacentes, datos relativos a
manifestaciones clinicas de la IDP, datos inmunoldgicos, pruebas de imagen vy
motivo que llevo al diagndstico. El estudio se realizé con el programa estadistico

IBM SPSS versién 21.

5.2.OBJETIVOS SECUNDARIOS:

-Objetivo secundario n°1:

Se compararon los datos epidemioldgicos, enfermedades subyacentes, retraso en el
diagndstico, manifestaciones clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio entre los

pacientes diagnosticados de hipogammaglobulinemia de significado incierto y
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los diagnosticados de inmunodeficiencia comun variable segun los criterios de
Ameratunga de 20%3nediante un andlisis de variables cualitativas del estadistico

T de student o el estadistico exacto de Fisher, asi como una comparacion de las
medias para muestras independientes. EIl estudio se realiz6 con el programa

estadistico IBM SPSS version 21.
-Objetivo secundario n°2:

Se compararon los datos epidemioldgicos, enfermedades subyacentes, retraso en el
diagndstico, manifestaciones clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio entre los
dos periodos de tiempo, anterior y posterior al 2009 mediante un analisis de
variables cualitativas del estadistico T de student o el estadistico exacto de Fisher,
asi como una comparacion de las medias para muestras independientes. El estudio

se reliz6 con el programa estadistico IBM SPSS version 21.
-Objetivo secundario n°3:

Se compararon los datos epidemioldgicos, enfermedades subyacentes, retraso en el
diagnéstico, manifestaciones clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio entre los
pacientes cony sin bronquiectasias mediante un analisis de variables cualitativas
del estadistico T de student o el estadistico exacto de Fisher, asi como una
comparacion de las medias para muestras independientes. Se realizé6 un modelo
de regresion logistica por el método pasos hacia adelante para analizar las
variables predictoras de bronquiectasias. Se incluyeron aquellas variables que en
el andlisis univariable tenian un p <0,10y aquellas en las que teniamos datos de
mas del 75% de los casos. El estudio se realiz6 con el programa estadistico IBM

SPSS version 21.
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-Objetivo secundario n°4:

Se efectué un andlisis descriptivo de la clasificacion de inmunodeficiencias
primarias, respuesta a vacuna frente neumococo, isohemaglutininas, respuesta a
vacuna frenteSalmonella typhisituacion clinica y tratamiento. Se compararon los
datos epidemioldgicos, enfermedades subyacentes, retraso en el diagndstico,
manifestaciones clinicas, pruebas de imagen y de laboratorio entre los pacientes
respondedores y no respondedores a vacuna f&atteonella typhimediante un
andlisis de variables cualitativas del estadistico T de student o el estadistico exacto
de Fisher, asi como una comparacion de las medias para muestras independientes.

El estudio se realiz6 con el programa estadistico IBM SPSS version 21.
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OBJETIVO GENERAL :

Describir una cohorte de pacientes adultos afectos de inmunodeficiencias
primarias controlados y seguidos periddicamente por la Unidad de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

Se incluyeron un total de 85 pacientes con IDP. En la tabla n° 1 podemos ver la distribucion
de los pacientes segun la clasificacion de 2014 de la Sociedad Europea y el grupo Pan
Americano de inmunodeficiencias. Un 54,1% (46) de los pacientes pertenecieron al grupo
de reduccion de un isotipo de Ilg o cadena ligera con células B normales, seguido por el
grupo que presentaron reduccion de al menos dos Igs con células B normales o disminuidas
(33 pacientes, 38,8%)

Tabla n° 1 Clasificacion 2014 de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y Grupo Pan
Americano de Inmunodeficiencias

Reduccion severa de todas las Igs con 2 (2,4%)
Células B muy disminuidas o ausentes

Reduccion de al menos dos Igs con Célula 33 (38,8%)
B normales o disminuidas

Reduccion de 1gG i IgA con IgM normal o 3 (3,5%)

altay Células B normales
Reduccion de un isotipo o cadena ligera 46 (54,1%)
con Células B normales

Déficit de anticuerpo con Igs 'y Células B 1 (1,2%)
normales

Segun los Criterios de Ameratunga, 31 (36,4%) pacientes pertenecieron al grupo de HGSI y

41(48,2%) al grupo de ICV. Dentro del grupo de ICV, 27 pacientes estuvieron dentro del
grupo de ICV probable (65,9%) y 14 ICV posible (34,1%). 13 pacientes (15,3%) tuvieron
un déficit de IgA de los cuales el 30,8% (4 pacientes) presentaron un déficit de 19G4 sin

déficit de IG total y un paciente (7,7%) un déficit de IgG2y 4 con IgG totales normales.
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Como se observa en el grafico n° 1, cuando se analiza el tipo de Iguida, 30 (35,3%)
pacientes presentaron Unicamente una IgG baja, 21 pacientes (24,7%) presentaron

de IgG, IgA y IgM, 12 pacientes (14,1%) de IgG e IgM y 9 pacientes (10,6%) de I1gG

Gréfico n° 1 Isotipos deficitarios de inmunocobulinas

Ig disminuida

M gG

M IgA

Mg G+A
Mg G+M
M 1gG+A+M

En cuanto a los subclases, observamos que el déficit predominante es el de Ig
presente en un 20,44 % de los pacientes (25), seguido por el déficit de todas las sub

un 15,3% (13).

Gréfico n° 2 Subclases de Ig (deficitarias

Subclase de IgG baja

w1
W12
1,23
1,234
W14
W1,2,4

24
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La edad media al diagnéstico de los pacientes fue de 49,4 afios, con un predominio del sexo
femenino en un 58,8% (50 pacientes). El tiempo de retraso en el diagnéstico constd en la
historia clinica en tan solo 32 pacientes (37,6%), con una media de 6,14 afios. Un 4,8% de los
pacientes tuvieron antecedentes familiares de inmunodeficiencia primaria. En la tabla n°2
podemos ver las caracteristicas generales de estos pacientes. Un 30,6% de los pacientes fueron
fumadores. En lo concerniente a las enfermedades subyacentes, mas de la mitad de los pacientes
(55,3%) tuvieron enfermedades de base, entre las que destacan la enfermedad respiratoria
cronica presente en 26 pacientes (30,6%), las enfermedades del tejido conectivo en 4 ( 4,7%),

la neoplasia en 6 ( 7,1%) y las neoplasias hematolégicas presentes también en 6 pacientes.

Tabla n°® 2 Caracteristicas generales

- ]
=
Edad (afios, media(rango)) 49,4 (7-83)
35 (41,2%)
6,14 (32)
4/83 (4,8%)
26 (30,6%)
4 (4,7%)
47 (55,3%)
26 (30,6%)
4(4,79%)
1 (1.2%)
12 (14,1%)
2 (2,4%
Insuficiencia renal crénica 3 (3,5%)
6 (7,1%)
1 (1.2%)
5 (5.9%)

En cuanto a las manifestaciones clinicas (tabla n°3), las infecciones respiratorias de repeticion

fueron la manifestacion mas frecuente,

respiratorias superiores (68,2%), como del tracto

presente en 67 pacientes (78,2%), tanto de vias

respiratorio bajo (67,1%). 44 pacientes

(51,8%) habian presentado un episodio de neumonia y 19 (22,4%) mas de un episodio.

Diecinueve pacientes (22,4%) presentaron otitis de repeticién, 8 (9,4%) sinusitis y 14 (16,5%)
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rinitis. Mas de la mitad, el 54,1% (46 pacientes) presentaron clinica de broncoespasmo, y un
28,2 % (24) sindrome diarreico, entre los que sdélo en 3 pacientes se documento infeccion por
Giardia lamblia. El 10,6% de los pacientes habia presentado al menos un episodio de
meningitis. En un 20 % de los pacientes (17) existia el antecedente de infeccion
microbiolégicamente documentada poB. pneumoniaey en 24 (28,2%) por bacterias
capsuladas, que incluyeron también las causadas por neumococo. En cuanto a las neoplasias,
12 pacientes presentaron durante la evolucion o previamente al diagnéstico neoplasias, la
mitad de ellos sodlidas y la otra mitad hematolégicas. Seis pacientes (7,1%) presentaron
enfermedades autoinmunes y 2 (2,4%) fueron diagnosticados de sarcoidosis-like y
requirieron tratamiento con corticoides. La historia de alergias, en especial medicamentosas,
estuvo presente en un 22,4% de los pacientes (19). Veintiln pacientes (24,7%) recibieron
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, de los cuales 17 (81%) por via endovenosa y

4 (19%) por via subcutanea

Tabla n° 3: Manifestaciones clinicas

1

67 (78,8%)
58 (68,2%)
57 (67,1%)
44 (51,8%)
29 (34,1%)
19 (22,4%)
8 (9,4%)
14 (16,5%)
46 (54,1%)
24 (28,2%)
3 (3,5%)
9 (10,6%)
17 (20%)
24 (28,2%)
6 (7,1%)
6 (7,1%)
6 (7,1%)
2 (2,4%)
4 (4,7%)
19 (22,4%)
21 (24,7%)
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En la tabla n° 4 describimos los hallazgos en la pruebas de imagen y de laboratorio méas
relevantes. En 73 de los 85 pacientes incluidos en este estudio (85,9%) se realizd6 TC
toracica, un 31,5% tuvieron bronquiectasias, un 6,8% granulomas en distintas localizaciones,
un 23,3% adenopatias mediastinicas y/o abdominales de tamafio significativo y en 11
pacientes (15%) se evidenciaron nédulos o micronddulos pulmonares. De los 80 pacientes, 23
(28,7%) tuvieron una espirometria patolégica. En este sentido, la media del porcentaje de
FEV1 fue de 84,1%, de la FVC de 85,4% y del indice FEV1/FVC del 91,1%. Un 22,9% de
los pacientes (n=19) presentaron autoanticuerpos elevados, siendo la alteracién mas frecuente
la elevacion de los ANAs, presente en 14 pacientes. En cuanto a la valoracion funcional, en 43
pacientes se evalué la respuesta ala vacuna polisacarida neumocécica, de los que 18 (41,9%)
se consideraron no respondedores. De los 59 pacientes a los que se determinaron las
isohemaglutininas, un 39% (23 pacientes) tuvieron titulos iguales o inferiores a 1/8. Las
concentraciones medias de la IgG, IgA e IGM fueron de 649, 105y 73mg/dL,
respectivamente. Al analizar los linfocitos B y subpoblaciones, destaca que la media del
porcentaje de linfocitos B fue del 8,7%, con un porcentaje de linfocitos B memoria del
23,4%, de linfocitos B memoria IgM del 5% y de células B switched del 12,4%. El 3:9%

los 55 pacientes pertenecieron al grupo 1 de linfocitos B memoria IgM. Si analizamos los
linfocitos T, en ndmero y porcentaje, observamos que un 48,1 y un 20,4% de los pacientes
tuvieron unos valores disminuidos de CD4 vy, en el caso de los CD8, un 55,6% y un 16,7%
respectivamente. El estudio de células dendriticas se realiz6 en 37 pacientesy un 43,2%
presentaron un numero de células dendriticas plasmacitoides disminuido. En 20 pacientes se
realizd estudio genético y tres (15%) presentaron mutaciones en el gen que codifica para

TACI. Las mutaciones detectadas fueron la S144X, C104Ry Y79C.
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Tabla n° 4 Pruebas de imagen y laboratorio

TC patolégico 44/73 (51,8%)
Bronquiectasias al diagnostico o evolucion 23/73 (31,5%)
Granulomas por TC 5/73 (6,8%)
Adenopatias por TC 17/73(23,3%)
No6dulos pulmonares por TC 11/73 (15%)
Espirometria patolégica 23/80 (28,7%)
FEV1 (%) media; DT (n 84,11;20 (52)
FEV1 (L) media; DT (n 2,4;0,8 (54)
FVC (%) media; DT (n 85,8;16 (50)
FVC (L) media; DT (n 30,9 (52)
FEV1/FVC (5) media;DT (n 91,1;15,4 (55)
Autoanticuerpos 19/83 (22,9%)
No respuesta vacuna neumococo 18/43 (41,9%)
No isohemaglutininas 23/59(39%)
IgG (mg/dL) media; DT 649;398,1
IgA (mg/dL) media; DT 105,5;108
IgM (mg/dL) media; DT 73,7;23,2
% Linfocitos media; DT (n 28,8;8,2 (79)
% Linfocitos B media; DT (n 8,7;5,2(67)
% Linfocitos B memoria media; DT (n 23,4 ;20,5 (55)
% Linfocitos B memoria IgM media, DT (n) 5;8(56)

% Linfocitos B transicionales media, DT (n) 5,6;6 (34)
% Linfocitos B switched media, DT (n 12,4;11,6 (39)
Grupo 1 linfocitos B memoria IgM 50/55 (90,9%)
N°CD4 disminuido 26/54 (48,1%)
%CD4 disminuido 11/54(20,4%)
N°CD8 disminuido 30/54 (55,6%)
%CD8 disminuido 9/54 (16,7%)
N° Células dendriticas convencionales media; DT (n 23,1;15,9 (37)
N° Células dendriticas plasmacitoides media; DT (n 5,9;3,7 (37)
Células dendriticas plasmacitoides bajas 16/37 (43,2%)

En la tabla n°® 5 se expresan los motivos que llevaron a la sospecha diagnostica, segun datos
clinicos recogidos en la historia clinica en 79 pacientes. El principal motivo de sospecha
fueron las neumonias de repeticion que alcanz6 un 25,3% de los casos, seguido por las
infecciones respiratorias de repeticion (sin neumonia), en un 22,4% de los pacientes. A
destacar que en 11 pacientes el diagnéstico se realizé de forma casual por alteraciones en

analitica realizadas por otros motivos.
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Tabla n°5 Motivo diagnostico

[ A [ N
S 184w
5 (6,3%)
2023w
5 (6,3%)

1(1,3%)
2@
2 (2,5%)
2@
1(1,3%)

1@
11 (13,9%)
1@
1(1,3%)

1w
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar las caracteristicas clinicas, pruebas de imagen y de laboratori
de los pacientes diagnosticados de hipogammaglobulinemia de significe
incierto con los pacientes diagnosticados de inmunodeficiencia com
variable, clasificados como probables o pddles, segun los criterios d
Ameratunga de 201:

Para el andlisis de este objetivo excluimos los pacientes con déficit selectivo
Estudiamos un total de 71 pacientes, de los cuales 31 (43,7%) pertenecieron al ¢
HGSI y 40 (56,3%pl grupo de ICV. Entre los paciente del grupo con ICV, 26 paci

cumplieron criterios de ICV probable (65%)y 14 de ICV posible (3

Clasificacion Ameratunga 201.

EHGSI
= |CV probable
ICV posible

Si se realiza un andlisis segun la clasificacion de inmunodeficiencias del 2014 (tal
destaca gg la mayoria de los pacientes pertenecientes al grupo de HGSI (¢
presentaron una reduccion de un isotipo o cadena ligera con células B normales, mien
el 62,5% de los pacientes del grupo de ICV pertenecieron al subgrupo de re¢ de al

menos dos Igs con células B normales o dismint
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Tabla n°1 Clasificacion 2014 de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y Grupo F
Americano de Inmunodeficiencia

- ] HGSI T oy |
Reduccion severa de todas las Igs ci 2 (5%)
Células B muy disminuidas rausentes
Reduccion de al menos dos Igs ct 8 (25,8%) 25 (62,5%)
Células B normales o disminuida

Reduccion de IgG i IgA con IgM normal 1 (3,2%) 2 (5%)

o altay Células B normale

Reduccion de un isotipo o cadena liger: 21 (67,7%) 11 (27,5%)
con Células B normales

Déficit de anticuerpo con Igs y Célula: 1(3,2%) 0
B normales

Al comparar las Igs deficitarias (grafico n°® 1) en el grupo de HGSI predominé el

aislado de IgG (20;64,5%) mientras que el déficit predominanlos pacientes afectos
ICV fue el de los tres isotipos, IgG, IgA 'y IgM presente en un 47,5% (19 pacientes)

casos.

Grafico n°l Isotipos deficitarios de inmunoglobulina
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Cuando se analizaron con mayor detalle las subclases eficitarias (grafico n° 2) en
caso de la HGSI, predomin6 el déficit combinado de 1gG1ly 4 (10;33,3%), seguido
deficit aislado de IgG1 (8;26,7%); IgG 4 (4;13,3%) y combinados de IgG2y 4 (1;3
lgG 1,2,3,4 (1;3,3%). En el grupoe ICV predominé el déficit de todas las subclases
pacientes (32,4%)), seguido por los déficits combinados de IgG 1y 2,lgG1,2y 3y

y 4.

Grafico n® 2 Subclases de Ig G deficitaric

12

M HGSI

6 - HICcV

1gG1 18G1,2 1gG1,2,3 1gG1,2,3,4 1gG1,4 18G1,2,4 18G2,4 1gG 4

Respecto a las caracteristicas generales ( dos grupos de estudio (tabla n°2), no
observaron diferencias estadisticamente significativas ni en la edad, sexo, retr
diagnéstico, historia familiar ni en las enfermedades de base. En este sentido,
media de los paci¢es con HGSI fue de 53,58 afios, y de 49,95 afios en los afectos de
Los pacientes afectos de HGSI fueron predominantemente varones (51%), mientr:
el grupo de ICV hubo un predominio de las mujeres ( 60%). El retrasiagnostico fue
similar en ambos grupos 6,13 y 6,21 afios, respectivamente. El porcentaje de pacie!

patologia de base fue ligeramente superior en el grupo de pacientes con HGSI
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52,2%, asi como el porcentaje de enfermedad respiratoria cronica al diagnostico 41,9 % vs

27,5%.

Tabla n°2 Caracteristicas generales

]

31 (43,7%)
53,58 (16,9)
16 (51,6%)
6,13 (15)
0/30

8 (25,8%)
1(3,2%)
21 (67,7%)
13 (41,9%)
1(3,2%)
1 (3,2%)
4 (12,9%)
2 (6,5%)
1(3,2%)
1 (3,2%)
1 (3,2%)
2 (6:5%)

40 (56,3%)
49,95 (17,4)
16 (40%)
6,21 (16)
3/39 (7,7%)
12 (30%)
1 (2,5%)
21 (52,5%)
11 (27,5%)
3 (7,5%)
0
8 (20%)

0
2 (5%)

4 (10%)

0
3 (7,5%)

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

| HGS | cv__ | p

En la tabla n° 3 se describen las manifestaciones clinicas de los pacientes pertenecientes a

ambos grupos. Las infecciones respiratorias de repeticion predominaron (74,2% para HGSI y

77,5 % para ICV). Unicamente observamos diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos en la sinusitis (0, 15,8%), rinitis (3,2%, 23,7%), historia de alergias ( 9,7%,

33,3%) que prevalecieron en el grupo de pacientes con ICV y la meningitis (22,6%, 2,5%)

gue fue méas frecuente en el grupo con HGSI. EI 50% de los pacientes con ICV estaban en

tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, mientras que sélo un paciente del grupo con

HGSI recibia tratamiento.
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Tabla n® 3 Manifestaciones clinicas

HGSI ICV
s e |
Infecciones respiratorias de repeticion 23 (74,2%) 31 (77,5%) NS
Infecciones respiratorias de vias altas 18 (58,1%) 29 (72,5%) NS
Infecciones respiratorias de vias bajas 20 (64,5%) 30 (75%) NS
Neumonia 16(51,6%) 22(55%) NS
Neumonias de repeticion 12 (38,7%) 14(35%) NS
Otitis 6 (19,4%) 9/39 (23,1%) NS
Sinusitis 0 6 (15,8%) 0,029
Rinitis 1 (3,2%) 9 (23,7%) 0,019
Broncoespasmo 17 (54,8%) 24 (60%) NS
BIEVEES 4 (12,9%) 14 (35%) 0,053
Infeccion por Giardia lamblia 0 3 (7,5%) NS

Meningitis 7 (22,6%) 1 (2,5%) 0,018
Infeccion documentada por neumococo 9 (29%) 6 (15%) NS
Infeccion documentada por bacterias 11 (35,5%) 12 (33,3%) NS
capsuladas
Neoplasia solida 2 (6,5%) 4 (10%) NS
Linfoma 2 (6,5%) 4 (10%) NS
Enfermedades autoinmunes 1 (3,2%) 4 (10%) NS
Sarcoidosis like 0 2 (5%) NS
Historia de alergias 3(9,7%) 12/36 (33,3%) 0,037
Tratamiento 1 (3,2%) 20 (50%) <0,001

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en lo referente
a las pruebas de imagen o de laboratorio (tabla n°® 4), a excepcién de las concentraciones 1gG,
que fueron menores en el grupo de ICV con una media de 373,4 mg/dL y de IgA con una

media de 76mg/dL. Tampoco destacaron diferencias en el estudio de la subpoblaciones de

linfocitos B ni en el recuento de células dendriticas entre ambos grupos.
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Tabla n° 4 Pruebas de imagen y laboratorio

HGSI ICV
n=31 n=40

12/27 (44,4%) ~ 15/39 (385%) NS
Bronquiectasias al diagndstico o 8/27 (29,6%)  12/39 (30,8%) NS
evolucion

2127 (7,4%) 1/39(2,6%) NS
5/26 (19,2%)  10/37 (27%) NS
2127 (7,4%)  7/39(17,9%) NS
Espirometria patolégica 10/30 (33,3%) 11/39 (28,2%) NS
FEV1 (%) media; DT (n 81,09;18,7 (21) 81,57;27,4 (25) NS
FEV1/FVC (%) media; DT (n 87,15;16 (21) 92,9;15,6 (26) NS
7/30 (23,3%)  8/40 (20%) NS
10/14 (71,4%)  12/23(52,2%) NS
13/22(59,1%) 15/28(53,6%) NS
717,4,189,6  373,4;127,8  <0,001
185;111,1 76 <0,001
84158(26) 91551(32) NS

% Linfocitos B memoria media; DT (n) 19,73;18,5 (21) 24,71;23,5 (27) NS
Linfocitos B memoria IgM media, DT (n) 5,17;7,8 (21) 4,85;8,9 (28) NS
Grupo 1 linfocitos B memoria IgM 20/21 (95,2%) 24/27 (88,9%) NS

N° Células dendriticas convencionales 22,58;10,6 (12) 22,45;18,3 (22) NS
media; DT (n

N° Células dendriticas plasmacitoides 6,46;3,7(12) 5,18;3,8(22) NS
media; DT (n)
Células dendriticas plasmacitoides bajas 8/12 (66,7%)  10/22 (45,5%) NS

IgM (mg/dL) media; DT 85,73;96,2 55,95;53,4 NS

En cuanto al motivo que llevé al diagnéstico (tabla n°5), éste figuré en la historia clinica en
todos los pacientes del grupo con HGSI y en 37 pacientes (92,5%) del grupo con ICV. A
destacar en el grupo de HGSI las neumonias de repeticion como principal causa de sospecha
en un 29% de los casos, Yy en el grupo con ICV las infecciones respiratorias de repeticion

(29,7%).

75



RESULTADOS

Tabla n° 5 Motivo diagnostico

HGSI ICV
n=31 n=37

nfecciones respiratorias de repeticion [T VN T e D
2 (6,5%) 2 (5,4%)
2(6,5%)
——
2 (5,4%)

4 (12,9%) 1 (2,7%)

1 (2,7%)

Esplenomegalia 0 1(2,7%)

1 (2,7%)

_
0

S 4(29%)
0

o 1E2%)
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2. Comparar las caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes
Inmunodeficiencias Primarias en dos periodos de tiempo, anterior
posterior al 2009, tras la difusién y divulgacion de esta entidad a
comunidad meédica del area de inuencia de nuestro centro.

Como se puede observar en el grafico 1, se detecté un aumento de los caso
diagnosticados de novo en el segundo periodo de estudio, a partir de 2009. En e
63,5% de los 85 casos registradonuestra base de datos fueron diagnosticados a pa

afio 2009. En el grafico n° 2 se describe la distribuciéon anual de los nuevc

Gréfico n° 1 Distribucion de los casos en los dos periodos a est
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En cuanto alas caracteristicas generales de los pacientes (tabla n° 1), observamos que la edad
media al diagnéstico fue ligeramente superior en el segundo periodo, 51,48 vs 45,77 afios,
asi como el porcentaje de mujeres que alcanzo6 un 64,8% en el segundo periodo (p>0,05). El
retraso al diagnostico, en el segundo periodo fue menor con una media de 5,77 afios, frente
a 7,25 afos en el primer periodo, sin tener tampoco significacion estadistica. Tampoco se
hallaron diferencias en las enfermedades subyacentes de los pacientes entre los dos periodos

comparados.

Tabla n® 1 Caracteristicas generales en los dos periodos estudiados.

ANTERIOR 2009 [ POSTERIOR2009 | p |

N (%) 85 31 (36,5%) 54 (63,5%) NS
Edad ( media(DT)) 45,77 (18,01) 51,48 (16) NS
Sexo (masculino) 16 (51,6%) 19 (35,2%) NS
Retraso en el diagndstico en 7,25 (8) 5,77 (24) NS

afios media (n)

Tabaco 11 (35,5%) 15 (27,8%) NS
Alcohol 2 (6,5%) 2 (3,7%) NS
Enfermedades de base 16 (51,6%) 31 (57,4%) NS
Enfermedad respiratoria 10 (32,35) 19,6%) NS
crénica

0 1(1.9%) NS
30.7%) 9 (16,7%) NS
13.2%) 1(1,9%) NS
2(6.5%) 1(1,9%) NS
2(6.5%) 4(7.4%) NS
0 1(1.9%) NS
2 (6.5%) 3 (56% NS

Si clasificamos los pacientes segun los criterios de 2014 de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (tabla n° 2), observamos que el mayor porcentaje de los pacientes en los
dos periodos pertenecieron al grupo 2, reduccién de al menos dos Igs con células B normales
o disminuidas ( 48,4% en el periodo anterior al 2009 y 33,3% en el periodo posterior al
2009), y al grupo 4, reduccién de un isotipo o cadena ligera con células B normales ( 48,2%;

57,4% respectivamente).
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Tabla n° 2 Clasificacién 2014 de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias

=P N
Reducuon severa de todas las Igs con Célula; 2 (3,7%)
Reduccion de al menos dos Igs con Células B 15 (48,4%) 18 (33,3%)
Reduccion de 1gG i IgA con IgM normal o alta 0 3 (5,6%)

Reduccion de un isotipo o cadena ligera con 15 (48,4%) 31 (57,4%)
Células B normales

Déficit de anticuerpo con Igs 'y Células B 1 (3,2%) 0
normales

Si utilizamos los criterios propuestos por Ameratunga en 2013, y en este caso excluimos los

déficits selectivos de IgA, tabla n°® 3, predominaron la inmunodeficiencia comun variable
probable en el primer periodo y la hipogammaglobulinemia de significado incierto en el

segundo periodo.

Tabla n° 3 Criterios diagnosticos Ameratunga et al.

ANTERIOR 2009 POSTERIOR 2009
I -
Hipogammaglobulinemia de 9 (33,3%) 22 (50%)
Inmunodeficiencia comun variable 13 (48,1%) 13 (29,5%)
Inmunodeficiencia comun variable 5 (18,5%) 9 (20,5%)

En la tabla 4 resumimos las principales manifestaciones clinicas relacionadas con las

inmunodeficiencias, sin observarse diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
ellas a excepcion de la infeccion @Ggardia lamblia que fue méas frecuente en el primer
periodo. A pesar de ello llama la atenciébn un porcentaje superior de infecciones
microbiol6égicamente documentadas por bacterias capsuladas en el primer periodo de estudio

(40,7% vs 18,9%). El porcentaje de pacientes que recibian tratamiento sustitutivo con
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inmunoglobulinas fue similar en los dos grupos, 25,8% en el periodo anterior al 2009 y

24,9% en el periodo posterior al 2009.

Tabla n°4 Manifestaciones clinicas

ANTERIOR 2009 | POSTERIOR 2009
n=31 n=54

Infecciones respiratorias de 24/29 (82,8%) 41/54 (75,9%) NS

repeticion

RN ENCJICWNEN CRYESENEE  23/31 (74,2%) 35/54 (64,8%) NS
22/29 (75,9%) 34/54 (63%) NS
19/31 (61,3%) 25 (46,3%) NS
12/31 (38,7%) 21/54 (31,5%) NS
5/30 (16,7%) 14/54 (25,9%) NS
4/29 (13,8%) 4/54(7,4%) NS
8/29 (27,6%) 6/54 (11,1%) 0,056
17/31 (54,8%) 29/54 (53,7%) NS
10/31 (32,3%) 14/54 (25,9%) NS
3131 (9,7%) 0 0,046
3/31 (9,7%) 6/54 (11,1%) NS

Infeccion documentada por 10/31 (32,3%) 7154 (13%) NS

Infeccion documentada por bacterias 11/27 (40,7%) 10/53 (18,9%) NS
1(3.2%) 5(03%) NS
0 4(7.4% NS
1131 (3,2%) 5(93%) NS
181(32%)  1/54(18%) NS
9/27 (33,3%) 10/53 (18,9%) NS
1120 (5%) 3150 (6%) NS
8/31 (25,8%) 13/54 (24,1%) NS

Si analizamos las pruebas de imagen y de laboratorio (tabla n° 5), observamos un porcentaje de
bronquiectasias similar en ambos grupos del 27,6% en periodo anterior al 2009 y de 33,3% en
el segundo periodo. Aproximadamente un 30 % de los pacientes tenian una espirometria
patologica en ambos grupos, pero el porcentaje de FEV1 fue significativamente menor en el
primer periodo (71,2% vs 87%). Desde el punto de vista funcional no hubieron diferencias
significativas en cuanto a la respuesta frente la vacuna polisacai®igpdeumonige ni S.

typhi, pero si en la produccién de isohemaglutininas que fue menor en el segundo periodo
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(48,8% vs 16,7%). Observamos un porcentaje menor de linfocitos B en el periodo anterior al
2009 respecto al 2° periodo, pero si analizamos el porcentaje de linfocitos B memoria IgM
vemos que en el 2° periodo este fue menor. Asi mismo el nimero de pacientes en el 2°
periodo que pertenecian al grupo 1 segun el porcentaje de linfocitos B memoria fue mayor,

estas diferencias tuvieron significacion estadistica. En cuanto a las células dendriticas no

observamos diferencias significativas al comparar los dos periodos de estudio.

Tabla n°5 Pruebas de imagen y laboratorio

ANTERIOR 2009 POSTERIOR 2009
n=31 n=54

14/29 (48,3%) 30/44 (68,2%) NS
Bronquiectasias al diagndstico o 8/29 (27,6%) 15/44 (33,3%) NS
evolucion

2/29 (6,9%) 3/44(6,8%) NS

4129 (13,8%) 13/44(295%) NS

4129 (13,8%) 5/44 (11,4%) NS

1/13(7,7%) 2148 (4,29%) NS

9/30 (30%) 14/52 (26,9%) NS
FEV1 (%) media; DT (n 71,2%:27,5 (15) 87%:; 19 (38) 0,021

6/30 (20%) 13/53 (24,5%) NS

13/24 (54,2%) 5/19 (26,3%) 0,066

0/1 (0%) 6/11 (54,5%) NS

3/18 (16,7%) 20/41 (48,8%) 0,023

608;407,6 672;394,6 NS

5,87;3,59 (23) 10,2;5,27 (44) 0,001

29,5;23,26 (23) 19;17,36 (32) 0,062
n
Linfocitos B memoria IgM media; 9,47;10,73 (24) 1,66;1,44 (32) 0,002
Grupo 1 linfocitos B memoria IgM 19/24 (79,2%) 31/31 (100%) 0,012
N° Células dendriticas 29,1;18,44 (19) 16,88;9,65 (18) NS
convencionales media; DT (n
N° Células dendriticas 6,56;4,19 (19) 5,22;3,19 (18) NS
plasmacitoides media;DT (n
Células dendriticas plasmacitoides 7119 (36,8%) 9/18 (50%) NS

WEIES

El motivo diagnéstico de la inmunodeficiencia fue recogido en un 93% de los pacientes, tabla
n® 6. Las infecciones respiratorias de repeticion fueron el principal motivo diagnéstico en los

ambos periodos. Sin embargo, llama la atencion que en el periodo posterior al 2009, un 22%
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de los pacientes fueron diagnosticados casualmente por alteraciones analiticas detectadas por

otros motivos.

Tabla n® 6 Motivo diagnéstico

ANTERIOR 2009 POSTERIOR 2009
n=29 n=50

. 878w  10(20%)

3 (10,3%) 2 (4%)

o 269%)

1(3,4%) 0

o

1(3,4%) 1 (2%)
o 269%)

2 (6,9%) 3 (6%)

1 (3.4%) 0

11 (22%)

Sinovitis granulomatosa
Esplenomegalia

1 (2%)

o 1G4%)
0
o
0
o
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3. Comparar las caracteristicas clinicas y los datos de laboratorio entre los
pacientes cony sin bronquiectasias con el fin de hallar datos que nos
ayuden a predecir la aparicion de las mismas.

En una primera parte de este objetivo incluimos godios pacientes adultos
diagnosticados de IDP en nuestro centro que tenian una TC toracica realizada. Se
incluyeron un total de 74 pacientes, de los cuales se evidenciaron bronquiectasias en
21 (28,8%). El 52,4% de los pacientes afectos de bronquiectasias pertenecieron al
grupo de reduccién de al menos dos Igs con células B normales o disminuidas, seguido
por el 38,1% que pertenecieron al grupo de reduccién de un isotipo o cadena ligera con
células B normales segun la clasificacion de 2014 de la Sociedad Europea y el Grupo
Pan Americano de Inmunodeficiencias Primarias, tabla n°l. Estos datos contrastan
con los observados en pacientes sin bronquiectasias en los que observamos que este
porcentaje se invierte, un 52,8% pertenecieron al grupo de reduccién de un isotipo o
cadena ligera con células B normales y un 39,6% al grupo de reduccion de al menos

dos Igs con células B normales o disminuidas.

Tabla n® 1 Clasificacion 2014 de la Sociedad Europea y el Grupo Pan Americano de

Inmunodeficiencias

Broan|ectaS|as No broan|ectaS|as
—
Reducuon severa de todas las Igs con 2 (9 5%)
Reduccion de al menos dos Igs con 11 (52,4%) 21 (39,6%)
Reduccion de IgG i IgA con IgM normal 0 3 (5,7%)

Reduccion de un isotipo o cadena ligers 8 (38,1%) 28 (52,8%)
con Células B normales

Déficit de anticuerpo con Igs y Células 0 1(1,9%)
B normales
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Si analizamos los isotipos deficitarios en los dos grupos, con y sin bronquie
grafico n°l, observamos que el déficit que predominé en el grupo de bronquir
fue el déficit de los tres isotipos (38,1% de los pacientes), mieue en el grupo

sin bronquiectasias predominé el déficit de IgG ( 39,

Grafico n° 1 Isotipos deficitarios de inmunoglobulina

- Bronquiectasias

20 - * No bronquiectasia:

19G IgA 1gG + IgA 1gG + IgM 1gG + IgA + IgM

En el grupo con bronquietasias predominé el déficit de las cuatro subclases de Ig(
38,9% de los pacientes (7), mientras que en el grupo sin bronquiectasias el déficit d
y 4 fue el mas prevalente ( 36,7% de los pacientes). Erafico n°® 2 podemos observar

distribucion de los déficits de sublcases en ambos gr

Gréfico n° 2 Subclases de Ig G deficitaric

18 ~
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10 -

~ Bronquiectasias

* No bronquiectasia:
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I

IgG1  19G1,2 119G 1,2, 19gG1,2, IgG1,4 1gG124 9G24 IgG4
3 3,4
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Segun se puede observar en la tabla n® 2 no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la edad, sexo o enfermedades de base. Cabe destacar, sin embargo,
un mayor tendencia al retraso diagnostico en el grupo afecto de bronquiectasias que fue de

8,2 afos, respecto del grupo sin bronquiectasias que fue de 5,4 afios.

Tabla n°® 2 Caracteristicas generales

| Bronguiectasias| No Bronquiectasias| p |
N (%) 74 21 53

Edad ( media(DT)) 51,8 (16,2) 49,9 (17,8) NS
Sexo (masculino) 9 (42,9%) 23 (43,4%) NS
Retraso en el diagnéstico en afios media 8,2 (9) 5,4 (19) NS
Historia familiar 0/21 3/51 (5,9%) NS
Tabaco 8 (38,1%) 13 (24,5%) NS
Alcohol 2 (9,5%) 1 (1,9%) NS
Enfermedades de base 12 (57,1%) 29 (54,7%) NS
Enfermedad respiratoria cronica 8 (38,1%) 15 (28,3%) NS
Enfermedad del tejido conectivo 2 (9,5%) 1(1,9%) NS
Diabetes mellitus 2 (9,5%) 10 (18,9%) NS
Diabetes mellitus complicada 1 (4,8%) 1 (1,9%) NS
Insuficiencia renal cronica 1 (4,8%) 2 (3,8%) NS
Neoplasia solida 3 (14,3%) 2 (3,8%) NS
Leucemia 0 1(1,9%) NS
Linfoma 1 (4,8%) 4 (7,5%) NS

En lo concerniente a las manifestaciones clinicas (tabla n°3) tanto la neumonia como las
neumonias de repeticion (81% vs 71,78% y 57,1% vs 30,2%), fueron significativamente mas
prevalentes en el grupo de pacientes con bronquiectasias. Sin embargo no se registraron
diferencias estadisticamente significativas entre las demas manifestaciones clinicas asociadas
a la inmunodeficiencia. Cabe destacar que los pacientes con bronquiectasias pertenecieron con

mayor frecuencia al grupo clinico 1 (73,7%vs 34,6%; p0,003).
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Tabla n® 3 Manifestaciones clinicas

Bronquiectasias | No Bronquiectasias
n=21 n=53

19 (90,5%) 43 (81,1%) NS

Infecciones respiratorias de
repeticion

Infecciones respiratorias de vias 18 (85,7%) 36 (67,9%) NS

altas

bajas
17 (81%) 24 (45,3%) 0,009
12 (57,1%) 16 (30,2%) 0,031
5 (23,8%) 13 (24,5%) NS
3 (14,3%) 5 (9,45%) NS
1 (4,8%) 11 (20,8%) NS
12 (57,1%) 29 (54,7%) NS
4 (19%) 14 (26,4%) NS
0 3 (5,7%) NS
0 7 (13,2%) NS

neumococo

Infeccion documentada por 8 (38,1%) 15 (30,6%) NS

bacterias capsuladas
2 (9,5%) 3 (5,7%) NS
1 (4,8%) 5 (9,4%) NS
3 (14,3%) 2 (3,8%) NS
0 2 (3,8%) NS
5 (23,8%) 12 (24%) NS
3 (16,7%) 1 (2,3%) 0,062
9 (42,9%) 12 (22,6%) NS
14/19 (73,7%) 18/52 (34,6%) 0,003

Enla tabla n°4 se observan los resultados de las pruebas de imagen y de laboratorio. No
se hallaron diferencias significativas ni en la espirometria, ni en la concentracion de Igs media,
ni en los porcentajes de subpoblaciones de linfocitos B, ni en el numero de las células

dendriticas.
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Tabla n°4 Pruebas de imagen y laboratorio

Bronquiectasias | No Bronquiectasias
n=21 n=53

1/21 (4,8%) 4149 (8,2%) NS
7/21 (33,3%) 10/49(20,4%) NS
3/21 (14,3%) 8/49 (16,3%) NS
7/20 (35%) 15/52 (28,8%) NS
FEV1 (%) media; DT (n 76,5;20,5 (14) 85,1;20 (32) NS
FVC (%) media; DT (n 79,5;17,9 (13) 86,5;15,9 (31) NS
90,5;15,1 (15) 91;159(34) NS
6/20 (30%) 10/53 (18,9%) NS
6/13 (46,2%) 16/27 (59,3%) NS
7/14 (50%) 12/38 (28,9%) NS
556,7;413,7 584,4;2885 NS
108,5;124,4 111,7;1047 NS
54,8,51,2 76,9;83 NS
7,6;5,5(17) 8,7;5,1(44) NS
% Linfocitos B memoria media; DT 22;20,2(14) 24,9;21,5(37) NS
n
% Linfocitos B memoria IgM media; 5,6;10,7(14) 5,2;7,3(38) NS
DT (n
% Linfocitos B transicionales media, 7,5;11,3(7) 4,7;3,8(23) NS
DT (n
7,6:8,3(11) 15,2;12,9(24) 0,08
11/13(84,6%) 35/38(92,1%) NS
N° CDs convencionales media; DT (n 21;17,1(11) 24,9;16,4(23) NS
N° CDs plasmacitoides media; DT (n 6,2;4(11) 5,7;3,9(23) NS
Células dendriticas plasmacitoides 6/11 (54,5%) 13/23 (56,5%) NS

WEIES

En cuanto al motivo diagnostico (tabla n® 5), las neumonias de repeticion (45%) predominaron
en el grupo de pacientes con bronquiectasias mientras que en el caso de los pacientes sin

bronquiectasias el diagnostico analitico casual prevalecio (40%).
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Tabla n°5 Motivo diagnostico

[ [
n=20 n=50
5 (25%) 13 (26%)
Neumonia 3 (15%) 2 (4%)
Neumonias de repeticion 9 (45%) 10 (20%)
Meningitis 0 3 (6%)
Diarreas 0 4 (8%)
Infecciones repeticion 1 (5%) 1 (2%)
Alteraciones cutaneas 0 2 (4%)
Asma 0 2 (4%)
Sd febril 0 1 (2%)
Corioretinitis repeticion 1 (5%) 0
Analitica 1 (5%) 8 (40%)
Sinovitis granulomatosa 0 1 (2%)
Sd toxica 0 1 (2%)
Esplenomegalia 0 1 (2%)

En un analisis ulterior se afiadieron 16 enfermos controlados en el Hospital Clinic de

Barcelona. En total se evaluaron 90 pacientes, 32 (35,6%) con bronquiectasias 'y 58 (64,4%)
sin. Observamos que no hay diferencias en cuanto a la distribucién segun la clasificacion de
2014, ni isotipos, ni subclases respecto el estudio realizado con los pacientes de nuestro

centro (tabla n°6, grafico 3y 4).

Tabla n° 6 Clasificacion 2014 de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias y Grupo Pan
Americano de Inmunodeficiencias

Bronquiectasias No bronquiectasias
(n=32) (n=58)

Reduccion severa de todas las Igs con 4 (12,5%) 3 (5,2%)
Células B muy disminuidas o ausentes

Reduccion de al menos dos Igs con 17 (53,1%) 22 (37,9%)
Células B normales o disminuidas

Reduccion de IgG i IgA con IgM normal 0 3 (5,2%)

o altay Células B normales
Reduccion de un isotipo o cadena ligerg 11 (34,4%) 29 (50%)
con Células B normales

Déficit de anticuerpo con Igs y Células 0 1(1,7%)
B normales

88



RESULTADOS

Gréfico n° 3 Isotipos deficitarios de inmunoglobulina

~ Bronquiectasias

20 - * No bronquiectasia
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Gréfico n° 4 Subclases de Ig G deficitaric
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Tampoco observamos diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto ala edad,

sexo o enfermedades de base, tabla n°7.

Tabla n® 7 Caracteristicas generales

I e e
32 (35,6%) 58 (64,496)

Edad ( media(DT)) 53,3 (15,2) 49,6 (17,6) NS
14 (43,8%) 27 (46,6%) NS
en afos media (n

0/21 3/51 (5,9%) NS
10 (31,3%) 15 (25,9%) NS
2 (6,3%) 2 (3,4%) NS
16 (50%) 30 (51,7%) NS
Enfermedad respiratoria 12 (37,5%) 16 (27,6%) NS
cronica

conectivo

2 (6,3%) 10 (17,2%) NS
1(3,1%) 1 (1,8%) NS
Insuficiencia renal crénica 1 (3,1%) 2 (3,4%) NS
3 (9,4%) 3 (5,2%) NS
0 L(1,7%) NS
1(3,1%) 4 (6,9%) NS

En cuanto a las manifestaciones clinicas la neumonia sigui6 siendo significativamente mas
frecuente en el grupo afecto de bronquiectasias con un porcentaje de 71,92% frente al
46,6% en el grupo sin bronquiectasias. Las neumonias de repeticion aunque mas frecuentes
en el grupo con bronquiectasias 46,9% frente el 29,3% no tuvieron significacion estadistica.
La meningitis fue significativamente mas frecuente en el grupo sin bronquiectasias (12,1% vs
0). Un 62,5% de los pacientes con bronquiectasias estaban en tratamiento sustitutivo con
inmunoglobulinas, mientras que en el grupo sin bronquiectasias sélo estuvieron bajo este

tratamiento el 29,3% vy estas diferencias fueron estadisticamente significativas, tabla n° 8.
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Tabla n°8 Manifestaciones clinicas

e
n=32 n=58

30 (93,8%) 45 (78,9%) 0,066
18 (81,8%) 36 (65,5%) NS
22 (68,8%) 40 (70,2%) NS
23 (71,9%) 27 (46,6%) 0,021
15 (46,9%) 17 (29,3%) 0,096
8 (25%) 13 (22,4%) NS
7 (21,9%) 5 (8,6%) 0.077
2 (6,3%) 11 (19%) NS
15 (46,9%) 29 (50%) NS
7 (21,9%) 14 (24,1%) NS
0 7 (12,1%) 0,048
10 (31,3%) 11 (19%) NS
capsuladas

2 (6,3%) 3 (5,2%) NS
1(3,1%) 5 (8,6%) NS
3 (9,4%) 2 (3,4%) NS
0 2 (5,1%) NS
20 (62,5%) 17 (29,3%) 0,002

Si analizamos los resultados de las pruebas de imagen y de laboratorio, tabla n® 9, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas, aunque se constatd una tendencia a que
los enfermos con bronquiectasias tuvieran una concentracion media de 1gG2 e IgG3 menor
gue los pacientes sin bronquiectasias, asi como un menor porcentaje de células B switched.

(31,3 vs 46,9 mg/dL).
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Tabla n° 9 Pruebas de imagen y laboratorio

Bronquiectasias | No Bronquiectasias
n=32 n=58

Espirometria patolégica

FEV1 (%

media; DT (n

FVC (%) media; DT (n)

FEV1/FVC

Autoanticuerpos
No respuesta vacuna neumococo
No isohemaglutininas

lgG (mg/dL) media; DT
IgG 1 (mg/dL) media; DT
IgG 2 (mg/dL) media; DT
IgG 3 (mg/dL) media; DT

IgA (mg/dL) media; DT
IgM (mg/dL) media; DT
% Linfocitos B media; DT (n

% Linfocitos B memoria media;

DT (n)

(%) media; DT (n)

gG 4 (mg/dL) media; DT

% Linfocitos B memoria IgM media;

DT (n

% Linfocitos B transicionales media,

DT (n

% Linfocitos B switched media, DT (n
Grupo 1 linfocitos B memoria IgM
N° CDs convencionales

N° CDs

plasmacitoides

media; DT (n]
media; DT (n

Células dendriticas plasmacitoides

WEIES

14/28 (50%)
77,7;19,9 (22)
80,6:17,4 (22)
81,8:17,6 (23)

6/20 (30%)

7/14 (50%)
8/19 (42,1%)

529,2;352,5

330,8;176,6

134,6;106,3
31,9:31,7
10,2;12,3
90,9;105,1
56,9:47,2
6,7;5(28)

21,6;19,8(25)

5,9;9(25)
7,5:11,3(7)

7,6:8,3(11)
21/24(87,5%)
22,8:15,5(17)

5,5;3,6(17)
8/17 (47,1%)

18/55 (32,7%)
84,3:19,5 (35)
85,1:16,4 (34)
88,6:17,6 (37)
10/52 (19,2%)
13/29 (44,8%)
14/41 (34,1%)
580,6;293,3
347:207,2
182,5;120
46,4:33,9
14,9;24,3
109,5;101,2
73:80,5
7,9:5,4(49)
22,9:21,3(42)

5,1:7,1(43)
4,7;3,8(23)

15,2:12,9(24)
40/43(93%)
24,1:16(25)
5,6:3,7(25)
11/25 (44%)

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

0,078
0,063

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

0,08
NS
NS
NS
NS

Realizamos una modelo de regresion logistica por el método pasos hacia adelante para

analizar las variables predictoras de bronquiectasias en las que la Gnica variable asociada con

significacion estadistica es la neumonia con una OR 2,845 y una significacion estadistica

asociada al indice de wald de 0,027. En el grafico n° 1 podemos ver la curva ROC con una

area bajo la curva de 0,619.
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Gréfico n°1
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4. Evaluar la respuesta funcional mediante la titulacion de anticuerpos pre
y post  vacuna Salmonella  typhi en pacientes adultos afectos de

inmunodeficiencias primarias.

Para evaluar la respuesta frente a la va@ataonella typhise incluyeron un total
de 21 pacientes, 4 con ICV probable, 6 con ICV posible, 9 con HGSI, 1 con déficit
de IgA y 1 con déficit de IgA y de subclases (tabla n°l1). Diecinueve (90,5%) de los

pacientes estudiados en esta serie, tuvieron unos titulos iniciales indetectables.

Si consideramos como no respondedores aquellos pacientes con un incremento de
los titulos de Acs post vacunacion menor a cuatro veces el titulo inicial, 9 pacientes
(42,9%) fueron considerados no respondedores, 3 afectos de ICV probable, 1de ICV
posible, 3 de HGSI, 1 de déficit IgA y 1 de déficit de IgA y subclases de IgG. La
respuesta frente ala vacuna de neumococo habia sido evaluada con anterioridad en
4 de estos 9 pacientes, Yy tres fueron considerados no respondedores, y uno
respondedor. Las respuestas vacunales fueron evaluadas en periodos de tiempo
diferentes. Cabe considerar que la situacion clinica del paciente con respuesta
discordante a ambas vacunas cambid entre la primeray la segunda evaluacion. Se
detectaron los titulos de isohemaglutininas en 6 de los 9 pacientes, y en uno de
ellos la respuesta no fue valorable por pertenecer al grupo sanguineo AB. Todos
ellos presentaron titulos de isohemaglutininas superiores a 1/8. En lo concerniente a

la situaciéon clinica en el momento de la determinacion de la respuesta frente a
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vacuna de Salmonella typhi4 pacientes (44,4%) presentaban clinica de infecciones
respiratorias de repeticion.  Cuatro (44,4%) de los pacientes no respondedores
estaban en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en el momento de la

determinacion.

Comparamos los pacientes respondedores con los no respondedores frente a la vacuna
de Salmonella typhi El porcentaje de pacientes con HGSI fue mayor en el grupo de
respondedores (50% vs 33,3%), tabla n°2. Por el contrario no se hallaron diferencias en
cuanto ala edad, sexo o0 enfermedades de base entre ambos grupos (tabla n°3), ni
en las manifestaciones clinicas (tabla n°4), ni pruebas complentarias (tabla n°5). Todos
los pacientes que estaban en tratamiento con inmunoglobulinas fueron considerados

como no respondedores.

Finalmente se compararon los pacientes con unos titulos de Acs post vacuna de
Salmonella typhi inferiores y superiores a 10 veces los titulos inicialesy el 71,4%
de los pacientes (15), tuvieron un incremento en los titulos de Acs inferior a 10 veces.
El nimero de pacientes diagnosticados de HGSI en el grupo de baja respuesta
aumenta (53,3%), tabla n°6. Sin embargo no hallamos diferencias estadisticamente
significativas a propésito de las caracteristicas generales (tabla n°7), las
manifestaciones clinicas (tabla n°8), o las pruebas de laboratorio (tabla n°9) entre

ambos grupos.
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Tabla n° 2 Tipo de inmunodeficiencia

| Respondedores(12) | No respondedores (9) |
T 0
significado incierto

probable

e o |
posible

Déficit de IgA -
Déficit de IgAy subclases -

1(11,1%)

Tabla n°3 Caracteristicas generales

|| Respondedores (12)] No respondedores (9| p |
e e 9w

58,5 (9,8) 50,9 (16,6) NS
- 3(25%) NS
1 (8,3%) 0 NS
. 4(333% @ 1(111%) NS

Enfermedades de base

Enfermedad respiratoria
cronica

9 (75%) 4 (44,4%) NS

Enfermedad del tejido 0 1(11,1%) NS
conectivo

Diabetes mellius C 4@ew 1% NS
1(8,3%) 0 NS

Neoplasia s6lida o NS

0 1(11,1%) NS
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Tabla n° 4 Manifestaciones clinicas

12 S

Infecciones respiratorias de repeticion 11 (91,7%) 7 (77,8%) NS

7 (58,3%) 7 (77,8%) NS
Infecciones respiratorias de vias bajas 8 (66,7%) 6 (66,7%) NS
7 (58,3%) 3 (33,3%) NS
4 (33,3%) 2 (22,2%) NS
4 (33,3%) 3 (33,3%) NS
0 0 NS
1 (8,3%) 2 (22,2%) NS
9 (75%) 5 (55,6%) NS
4 (33,3%) 2 (22,2%) NS
1 (8,3%) 0 NS
2 (16,7%) 1 (11,1%) NS
capsuladas
1 (8,3%) 0 NS
0 1(11,1%) NS
2 (16,7%) 2 (22,2%)
0 0 NS
0 3 (33,3%) 0,063

Tabla n°5 Pruebas de imagen y laboratorio

I s A
12 9

5/11 (45,5%) 8/9 (88,9%) 0,07
evolucion

1/11 (9,1%) 2 (22,2%) NS
2/11 (18,2%) 2 (22,2%) NS
1/10(10%) 0 NS
6/11 (54,5%) 6/9 (66,7%) NS
85%;21,7(9)  77,6%;7,8(5) NS
3/12 (25%) 3/9(333%) NS
0/3 (0%) 3/4 (75%) NS
2/8 (25%) 0/7 (0%) NS
566,1;160,4 696;333,1 NS
% Linfocitos B media; DT (n 11,2;3,5 (10) 7,2;5,5 (7) NS
28,3246 (8)  27,2328(6) NS
1,7,0,7 (8) 5,1;7,5 (6) NS
8/8 (100%) 5/6 (83,3%) NS
N° Células dendriticas convencionales 26;22,1 (8) 33,5;16,3 (2) NS
media; DT (n

N° Células dendriticas plasmacitoides 5,4;2,7 (8) 6;1,4 (2) NS
media;DT (n
Células dendriticas plasmacitoides bajas 4/8 (50%) 2/2 (100%) NS
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Tabla n° 6 Tipo de inmunodeficiencia

Incremento Acs mayor Incremento Acs menor
de 10 (6) de 10 (15)

e
significado incierto
probable

Inmunodeficiencia comun variable
posible

Déficit de IgA - 1(6,7%)
Déficit de IgAy subclases ]

Tabla n° 7 Caracteristicas generales

Incremento Acs Incremento Acs
mayor de 10 (6 menor de 10 (15

DO 6(8s% 1501

Edad ( media(DT)) 56 (10,4) 54,9 (14,6) NS
Sexo (masculino) 0  6(40%) NS
0 1 (6,7%) NS

~2(833%)  3(0%) NS

5 (83,3%) 8 (53,3%) NS
. 3(0%)  5(3383%) NS
0 1 (6,7%) NS
. 3(0%)  2(183%) NS
1 (16,7%) 0 NS
..o 0 NS
0 1 (6,7%) NS
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Tabla n°® 8 Manifestaciones clinicas

Infecciones respiratorias de repeticion
Infecciones respiratorias de vias altas
Infecciones respiratorias de vias bajas
Neumonia

Neumonias de repeticion

Otitis

Sinusitis

Rinitis

Broncoespasmo

DIEEES

Meningitis

Infeccion documentada

Infeccion documentada por bacterias
capsuladas

Neoplasia sélida

Linfoma

Historia de alergias

Enfermedades autoinmunes
Tratamiento

®)
o
=
>
0]
=
=
o
(@]
o
(@]

Tabla n°® 9 Pruebas de imagen y laboratorio

TC patolégico
Bronquiectasias al diagnostico o evolucion
Granulomas por TC

Adenopatias por TC

Helicobacter pylori

Espirometria patolégica

FEV1 (%) media; DT (n

Autoanticuerpos

No respuesta vacuna heumococo

No isohemaglutininas

IgG media; DT

IgG2 media; DT

% Linfocitos B media; DT (n

% Linfocitos B memoria media; DT (n
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Grupo 1 linfocitos B memoria IgM
N° Células dendriticas convencionales

media; DT (n

N° Células dendriticas plasmacitoides
media;DT (n

Células dendriticas plasmacitoides bajas

Incremento Acs
mayor de 10 (6

5 (83,3%)
4 (66,7%)
5 (83,3%)
3 (50%)
2 (33,3%)
2 (33,3%)
0
1 (16,7%)
5 (83,3%)
2 (33,3%)
0
0
1 (16,7%)

0
0

2 (33,3%)
0
0

Incremento
Acs mayor de
10 (6)

3/6 (50%)
2/6 (33,3%)
0/6
1/6 (16,7%)
1/6(16,7%)
4/5 (80%)
82,5%;28,5 (4)
3/6 (50%)
0/2 (0%)
0/4 (0%)
477,5;101,8
126,1;14,9
11,3;3,6 (5)
27,6;5,2 (4)
1,8;0,6 (4)
4/4 (100%)
31;31,6 (4)

4:0,8 (4)

3/4 (75%)

Incremento

menor de 10 (15

13 (86,7%)
10 (66,7%)
9 (60%)
7 (46,7%)
4 (26,7%)
5 (33,3%)
0
2 (13,3%)
9 (60%)
4 (26,7%)
1 (6,7%)
3 (20%)
3 (20%)

1 (6,7%)

1 (6,7%)

2 (13,3%)
0

3 (20%)

Incremento
menor de 10
(15)

4/14 (26,7%)
1/14 (7,1%)
3/14 (21,4%)
3/14 (21,4%)
0/11
4/15 (73,3%)
77,6%; 7,8 (5)
12/15 (80%)
2/5 (40%)
2/11 (18,2%)
679,7;271,4
211,4;99,8
8,8;5,1(12)
27,9;32,5 (10)
3,7;5,6 (10)
9/10 (90%)
25,2;12,3 (6)

6,5:2,7 (6)

1/6 (16,7%)

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,055
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

100



DISCUSION

101



DISCUSION

102



DISCUSION

DISCUSION

Las IDP estan catalogadas dentro del grupo de enfermedades raras. En adultos
el grupo de IDP mas frecuente es el de déficit predominantemente de anticuerpos. El
conocimiento de estas entidades, por parte de los facultativos no dedicados
especificamente a ellas, es escaso y este hecho conlleva una baja sospecha diagndstica.
El retraso en el diagndstico tiene un impacto directo en las manifestaciones clinicas

y en la calidad de vida de los pacientes afectos.

La ICV, el déficit de subclases de IgG vy el déficit selectivo de IgA aunque
son entidades clasificadas como distintas comparten manifestaciones clinicas y
mecanismos etiopatogénicos. Por lo tanto el limite entre ellas, aunque claro en las
definiciones clasicas, no siempre se corresponde con la practica clinica. Cabe destacar
gue en cuanto al déficit de IgA, en este trabajo soOlo se han incluido a pacientes

sintomaticos

Como objetivo principal de nuestro trabajo hemos realizado una
descripcion global de la situacion actual de los pacientes adultos con IDP que se

siguen periédicamente en el Hospital Germans Trias i Pujol.

En este sentido, la mayor parte de los pacientes pertenecen al grupo de
reduccion de un isotipo o cadena ligera con células B normales, seguido por el grupo
de reduccién de al menos dos Igs con células B normales o disminuidas, segun la
Clasificacion de 2014 de la Sociedad Europea y el Grupo Pan Americano de
Inmunodeficiencias Primarias. La media de edad al diagndstico es de 49,4 afos,
superior ala media observada en otros trab&jopero cabe destacar que son pocos

los estudios que incluyen Unicamente poblacion adulta. En cuanto al sexo, y de forma
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similar a otras series publicadas, existe un ligero predominio del sexo femenino. El
porcentaje de pacientes con antecedentes familiares de IDP en esta cohorte es bajo, del
4,8%. En el momento del diagnéstico un 30 % de los pacientes presentan
enfermedad pulmonar cronica, aproximadamente la misma proporcion  presentan
bronquiectasias y una espirometria patoldgica. Todo ello traduce un retraso en el
diagndstico y en el inicio de un tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas. En
cuanto a las manifestaciones clinicas, las infecciones respiratorias de repeticion son las
mas frecuentes, tanto de vias bajas como altas, seguidas por el broncoespasmo y el
sindrome diarreico, en sélo un 28,2% se documenta microbiolégicamente la
infeccién por bacterias capsuladas. El porcentaje de enfermos con neoplasia séliday
el de pacientes con neoplasia hematolégica, en concreto afectos de linfoma, es del 7%
para cada uno de ellos, similar al descrito en otros trabHj65>**® La prevalencia

de enfermedades autoinmunes de esta serie es del 7%, y destaca por ser menor a la
descrita en la literatura en las que alcanza hasta un *29% Sin embargo, es
importante precisar en este punto la existencia de un factor de confusion que radica en
la definicibn de enfermedad autoinmune y el tipo de entidades que incluyen las
diferentes series. En este sentido, casi una cuarta parte de los pacientes del estudio
gue nos ocupa tienen concentraciones de autoanticuerpos por encima de lo normal y
la mayoria de ellos sin traduccion clinica. La alteracion mas frecuente es la presencia
de unos ANAs positivos. En cuanto al tratamiento, una cuarta parte de los pacientes
esta en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, la mayor parte de ellos por via
intravenosa y con buena respuesta clinica. En este sentido es preciso destacar que en
los pacientes en tratamiento sustitutivo, la dosificacion de inmunoglobulinas es
variable, en funcién del control de la sintomatologia y no segun uUnicamente las

concentraciones de IgG en plasma. Este criterio conlleva obviamente que las dosis
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administradas son variables e incluso pueden diferir en un mismo enfermo alo largo
del afio. Se podria decir que el porcentaje de pacientes en tratamiento sustitutivo de
la serie a estudio es bajo pero cabe destacar que el grupo investigador de este
trabajo realiza un seguimiento de los pacientes con y sin tratamiento, con estrecha
vigilancia clinica, radiologica y funcional mediante la realizaciéon de TC periddicas

y pruebas funcionales respiratorias anuales para detectar precozmente la aparicion de
lesiones pulmonares tanto anatomicas como funcionales. El andlisis minucioso de las
pruebas de imagen permite destacar que una cuarta parte de los pacientes presentan
adenopatias de tamafio significativo en mdultiples territorios alin sin evidencia de
malignidad tras el estudio citolégico y/o histoldgico. En lo concerniente a la
respuesta funcional de las Igs, un 39% no sintetizan isohemaglutininas adecuadamente
y un 41,9% no responden frente ala administracion de la vacuna polisacérida de
neumococo. En cuanto a las poblaciones de linfocitos B, es de destacar que la gran
mayoria de los pacientes de la serie tienen un porcentaje de linfocitos B memoria
IgM disminuidos, por lo que este dato no ha sido de ayuda para caracterizar mejor
los enfermos de la cohorte. En estudios previos este porcentaje es menor,
predominando en aquellos pacientes con ICV y neumonias de repeticion o
alteraciones tomograficas pulmondfes EI estudio de células dendriticas se ha
realizado en un numero menor de pacientes, sin embargo el 43,2%  tienen un
recuento de células plasmacitoides disminuido. Viallard taiiservaron un nimero

de pCDs disminuido en pacientes con ICV respecto de controles sanos, sin embargo no
relacionaron este parametro con las manifestaciones infecciosas respiratorias. Estudios
mas recientes han observado una disminucion de la concentracion de células
dendriticas en pacientes con ICV o déficit de subclases de IgG sin observar una

alteraciéon en la proporcion de cCDs o p&D4 pesar de los resultados de este
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estudio consideramos que se deben incluir en las pruebas de laboratorio que se
realizan a los pacientes con IDP adultos tanto el estudio de subpoblaciones de
linfocitos B como el de células dendriticas para intentar caracterizar mejor estas
entidades. En lo concerniente al estudio de las mutaciones del gen que codifica para
TACI denominado TNFRSF13B, éste solo se pudo realizar en 20 pacientes y resultd
positivo en un 15% de los pacientes, porcentaje similar al descrito previamente en la
literaturd®. Las mutaciones de este gen, C104f y S144X* han sido
descritas previamente en la literatura como mutaciones asociadas ala ICV. Por el
contrario la mutacion Y79C no ha sido descrita previamente en la literatura. El
andlisis del gen TNFRSF13B en 210 individuos control revel6 la ausencia de dicha
mutacion, por lo que es poco probable que pueda tratarse de un polimorfismo
inocuo del gen. En este estudio el motivo que llevé a la sospecha diagnéstica de IDP
son las neumonias de repeticion, seguido por las infecciones respiratorias de

repeticion sin neumonia.

Del total de pacientes adultos con IDP que se controlan en nuestro centro un
porcentaje elevado corresponden al grupo de HSGI segun los criterios de 2013 de
Ameratungd Como es de esperar la mayor parte de los pacientes con HGSI
segun la clasificacibn de la sociedad Europea y el grupo Pan Americano de
inmunodeficiencias pertenecen al subgrupo de reduccion de un isotipo delg o de
cadenas ligeras con células B normales. La comparacion de los pacientes afectos de
HGSI con los pacientes afectos de ICV probable o posible ha permitido observar
gue no hay diferencias en las caracteristicas clinicas a excepcion de la oftitis, la
sinusitis y el sindrome diarreico , manifestaciones propias del déficit e IgA, mas
prevalente en los afectos de ICV probable o posible. Por el contrario la prevalencia

de neoplasias y de enfermedades autoinmunes es similar en ambos grupos. Tampoco
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existen diferencias en los hallazgos radiologicos. ElI porcentaje de bronquiectasias
al diagnostico o en el periodo de seguimiento es similar en ambos grupos, alrededor
del 30%, asi como las alteraciones en la espirometria que estan presentes también en
un 30% de los pacientes. Tampoco se han podido hallar diferencias entre los dos
grupos respecto el porcentaje de linfocitos B, ni subclases, asi como tampoco en el
namero de células dendriticas. Asimismo hemos constatado una buena correlacion
entre la indicacion del tratamiento sustitutivo con Igs que propone la clasificacion
de Ameratunga y la de la serie a estudio. Asi pues, Ameratunga propone que
aquellos pacientes con ICV probable, es decir que cumplan los criterios A,B,C o
ABD deben recibir tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas , y los pacientes
con ICV posible puede que requieran o no tratamiento, mientras que en los pacientes
con HGSI el tratamiento sustitutivo no serd necesario. En nuestro centro la
decision de la indicacion del tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas no se basa
en los criterios de Ameratunga, se fundamenta en una suma de factores clinicos,
analiticos y radiolégicos. Volviendo a nuestro estudio, de los 40 pacientes con ICV,
20 estaban bajo tratamiento sustitutivo y 18 de ellos (90%) pertenecian al subgrupo
de ICV probable. A pesar de la buena correlacion de los criterios de Ameratunga con
la practica clinica habitual en la indicacién de tratamiento sustitutivo en la ICV,
observamos discordancias importantes en el caso de los pacientes con HGSI. En
efecto segun los resultados de nuestro estudio, los pacientes afectos de HGSI
tuvieron caracteristicas clinicas y analiticas y prevalencia de bronquiectasias
similares a los afectos de ICV por lo que el comportamiento similar de ambas
entidades deberia comportar una estrategia terapéutica similar a la de los pacientes
afectos de ICV. Sin embargo el andlisis de la evolucion a largo plazo de pacientes

con HGSI sin tratamiento sustitutivo no muestra una mala evolucién, se
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caracteriza por una estabilidad clinica lo que indica que probablemente existen
algin o algunos factores o aspectos diferenciales entre HGSI y ICV que

desconocemos por el momento.

Desde 2009 asistimos a un incremento en el nimero de nuevos diagndsticos
de IDP en adultos en nuestro centro. En efecto, el 63,5% de los pacientes incluidos
en la serie corresponden a este periodo. Ademas se detecta un aumento de pacientes
derivados a las consultas externas por sospecha de IDP en este mismo periodo que
coincide en el tiempo con una serie de acciones que hemos propulsado desde
nuestro centro en pro de la divulgacién de dichas entidades. A pesar de que el
retraso diagnostico sigue siendo muy elevado, se asiste a una tendencia en la
reduccion del mismo desde 2009. Sinos comparamos con el resto de paises de la
unidon europea, el retraso en el diagnodstico en Espafia y en nuestro centro es
superiort?4%°157%8 Eqte hecho obliga a replantear las futuras estrategias a seguir. En el
segundo periodo observamos un incremento en el nUmero de casos diagnosticados
por determinacion de la concentracion de IgG realizada por otros motivos. Este
hecho podria reflejar que el aumento de la prevalencia en el segundo periodo es a
expensas de pacientes con carga de enfermedad menor. Por el contrario observamos
gue las manifestaciones clinicas y el porcentaje de pacientes con bronquiectasias no
difieren en los dos periodos estudiados. Finalmente destaca un mayor nimero de
pacientes sin isohemaglutininas y con porcentajes de linfocitos B memoria
disminuidos en el segundo periodo. La variabilidad de las manifestaciones clinicas,
no siempre de indole infecciosa, la formacion de los distintos facultativos que
atienden a estos pacientes y el hecho de que los sucesivos episodios infecciosos,

autoinmunes o0 neoplasicos no seran atendidos por el mismo médico complica o
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dificulta el diagnéstico precoz de las IDP en adultos. A este hecho se le afiade la
diversidad de las especialidades y de los grados de dedicacion de los diferentes
facultativos que atienden pacientes con IDP que hace que el seguimiento y
tratamiento de estos pacientes sea muy dfsfor este motivo es importante la

creacion de unidades multidisciplinares especializadas y la unificacion de protocolos

asistenciales.

Dadas las complicaciones potencialmente graves de los pacientes con
diagnostico tardio de IDP que conllevan una mala calidad de vida de los pacientesy
un consumo importante de recursos derivados de la enfermedad respiratoria crénica
y la mayor fragilidad de los mismos es imperativo disefar intervenciones que no
sélo incidan en nuestro colectivo médico mas proximo (centros de atencion primaria
y residentes en formacion). Es evidente que la relacién con atencién primaria y con
los hospitales comarcales del area debe ser mas estrecha, fomentando la formacion
continuada, para que el indice de sospecha diagnéstica, que ha aumentado en los
altimos afios, siga esta misma tendencia pero también es imprescindible aumentar el
conocimiento de estas entidades en la Universidad. En la actualidad en el grado de
Medicina se hace una somera descripcion de estas entidades en adultos, sin concederle
la importancia que creemos se le deberia otorgar. Por todo ello consideramos
necesario ampliar nuestra area de influencia incidiendo en los programas docentes
pregrado de nuestra facultad y a nivel de postgrado creando algin curso , médulo o

incorporando este tema a algun master en el colegio de médicos.

La afectacion pulmonar en los pacientes adultos con inmunodeficiencias

primarias es la que condiciona una mayor morbimortafidigdun mayor deterioro de
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la calidad de vid&°. Entre un 23 y un 47 % de los pacientes con ICV presentan

bronquiectasias®®°%°!

En relacion a la afectacion pulmonar, en el articulo de
revision de Verma se aconseja la realizacion de una TC toracica al diagndstico y
posteriormente cada 5 afios para objetivar afectacion estructural pulmonar, asi como la
realizacion de espirometrias anuales parar detectar precozmente alteraciones
funcionale§”. Son escasos los trabajos que intentan relacionar la afectacion
pulmonar y mas concretamente las bronquiectasias con factores clinicos o analiticos.
Me gustaria destacar el trabajo de Gathmann en el que se incluyen 2.212 pacientes
del registro europeo de inmunodeficiencias, tanto adultos como’'nif@sthmann

asocia las bronquiectasias a concentraciones menores de IgM y a un mayor retraso del
diagnéstico. En el trabajo de Brent, en el que se incluyen 801 pacientes con
hipogammaglobulinemia, todos ellos adultos, los Unicos factores de riesgo asociados

a bronquiectasias son las infecciones respiratorias de repeticion y el retraso en el inicio

del tratamiento sustitutidd.

En la serie que nos ocupa la prevalencia de bronquiectasias es similar a la descrita en
la literatura, y alcanza un 3098"°%%' En un primer andlisis en el que incluimos sélo

los pacientes controlados en nuestro centro, hallamos las neumonias y las neumonias
de repeticion como factores asociados a las bronquiectasias. Al aumentar la muestra y
afadir los enfermos del Hospital Clinic, sélo la neumonia continua manteniendo
significacion estadistica y por el contrario la meningitis es més frecuente en aquellos
pacientes sin bronquiectasias. Este Ultimo dato probablemente est4 exento de
significacion dado el escaso numero de pacientes. Al realizar el andlisis de
regresion logistica la neumonia es el Unico factor predictor de bronquiectasias. El
retraso al diagnéstico es mayor en el grupo de pacientes con bronquiectasias, aunque

las diferencias no son estadisticamente significativas. En cuanto a los parametros de
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laboratorio hallamos que los pacientes con bronquiectasias tienen una tendencia a
presentar una concentracion media de IgG2 e IgG3 menor. Estudios previos han
relacionado el déficit de subclases 1gG2 y IgG4 con bronquiectasias en pacientes
con IDP pero no el déficit de Ig%3®. Aligual que en el estudio de Yazdani no
hallamos diferencias en el porcentaje de linfocitos B totales entre los dos grupos,
aungue en nuestro caso, no analizamos el numero absoluto de linfocitos ya que se
analizé sélo el porcentaf8 Observamos una tendencia a una disminucién del
porcentaje de linfocitos B switched en el grupo de pacientes con bronquiectasias,
aunque sin significacion estadistica. Es necesario realizar un estudio con un mayor
namero de enfermos para confirmar estos datos. Diversos estudios han evidenciado
gue el tratamiento sustitutivo precoz con inmunoglobulinas disminuye el riesgo de
neumonias’ y la progresién de la lesién pulmonar créffic®or todo ello es
importante un diagnéstico precoz tanto de las IDP como de las bronquiectasias para
iniciar precozmente el tratamiento sustitutivoy asi mejorar el prondstico y mejorar

la calidad de vida de los pacientes.

En cuanto ala valoracion de la respuesta de la vacuSaldmnella typhi
cabe destacar unos titulos de Acs especificos pre vacunales bajos, incluso en
aquellos pacientes en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas. Este hecho
facilita una mejor interpretaciéon de la respuesta vacunal a este microorganismo.
Cabe destacar que ninguno de Ilos pacientes en tratamiento sustitutivo fue
respondedor, pese aello no hay estudios que evaliuen la eficacia de esta vacuna
en pacientes en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas. En lo concerniente a
la correlacién con la clinica del paciente, observamos que existe una buena
correlacion entre las infecciones respiratorias de repeticion y la respuesta vacunal

en aquellos pacientes sin tratamiento sustitutivo. Todos los pacientes no
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respondedores, a excepcion de uno, estaban sintomaticos. Al comparar las
manifestaciones clinicas y las pruebas de imagen o de laboratorio entre los
paciente considerados como respondedores o no respondedores no existen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. El numero bajo de la
muestra creemos que es un factor clave para los resultados obtenidos. En nuestra
serie, la respuesta a esta vacuna no discrimina entre hipogammaglobulinemia y
ICV a diferencia del estudio previo multicéntrico espafiplen el los autores
concluyen que un incremento en los titulos posvacunales superior a 10 veces
permite diferenciar los pacientes con hipogammaglobulinemia de los afectos de ICV.
A laluz de estos resultados, consideramos que son necesarios estudios que incluyan
un mayor namero de pacientes para evaluar el valor que aporta la respuesta frente a

la vacuna de la Salmonella en los pacientes con hipogammaglobulinemia.
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La mayor parte de los pacientes de la serie pertenecen al grupo de reducciéon de
un isotipo o cadena ligera con células B normales. El diagndstico se realiza en la quinta
década de la vida. Aproximadamente un tercio de los pacientes presenta enfermedad
pulmonar cronica y/o bronquiectasias al diagndstico. Mas de un tercio de los pacientes
presenta alteracion en la respuesta funcional de sintesis de anticuerpos valorada
mediante la determinaciéon de isohemaglutininas o la respuesta frente a vacunas
polisacéridas. Una cuarta parte de los pacientes requiere tratamiento sustitutivo con

inmunoglobulinas.

La diferenciacion entre HGSI y ICV que propone Ameratunga no discrimina
segun este estudio entre entidades clinicamente distintas. A pesar de ello, el tratamiento
conservador de los pacientes catalogados de HGSI no comporta un peor pronostico por
lo que es muy probable que exista algun aspecto diferencial entre ambas entidades que

desconocemos por el momento.

La divulgacion de las IDP al colectivo médico a partir del afio 2009 coincide con
un aumento en el nimero de diagndsticos y una tendencia a la disminucion del retraso al
diagnostico de la IDP por déficit de sintesis de anticuerpos en nuestra area de influencia.
A pesar de ello el perfil clinico, analitico y radioldgico de los pacientes no ha cambiado.

Un elevado porcentaje de los pacientes tiene dafio pulmonar cronico al diagnostico
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La prevalencia de bronquiectasias en la serie es del 30%. La neumonia como
antecedente o durante el seguimiento es el Unico factor predictor de bronquiectasias en
esta serie. Los pacientes con bronquiectasias tienden a presentar unas concentraciones

menores en suero de 1gG2 e IgG3 y un mayor retraso en el diagndstico.

Ninguno de los pacientes en tratamiento sustitutivo responde frente a la vacuna
de Salmonella typhyLos pacientes sin tratamiento sustitutivo estables clinicamente
responden mas frecuentemente que los pacientes sintomaticos. La respuesta frente a la

vacuna de Salmonella typmd discrimina entre ICV y HGSI.
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ANEXO 1: HOJA RECOGIDA DE DATOS

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN ADULTOS

CENTRO
NOMBRE

EDAT DX

SEXO

ANO DEL DIAGNOSTICO
TIPO DE IDP
CLASSIFICACION 2011

1 Disminucion todas Igs ( A, M, G) con disminucion severa C.B.(<1%)

2 Disminucién de almenos dos Ig con C.B normales o bajas

3 Disminucion de IgA y IgG. con IgM normal o alta y C.B. normales
4 Disminucion una Ig o subclase con C.B normales

5 Deficit produccion de Ac con Igs y C.B. normales

DIAGNOSTICO 2013

1.Hipogammaglobulinemia de significado incierto

2.Posible ICV
3. Probable ICV

RETRASO EN EL DIAGNOSTICO ( afios)

ENFERMEDADES ASOCIADAS:
IAM
INSUFICIENCIA CARDIACA
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
PATOLOGIA CEREBROVASCULAR
DEMENCIA

ENFFERMEDAD RESPIRATORIA CRONICA

ENFERMEDAD DEL TEJIDO CONECTIVO
HEPATOPATIA CRONICA
DIABETES
DIABETES COMPLICADA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
TUMOR SOLIDO
LEUCEMIA
LINFOMA
SIDA
HABITOS TOXICOS:
TABACO sl NO ALCOHOL
DROGAS
HISTORIA FAMILIAR DE IDP:

Sl

FECHA

NHC
FECHA DE NACIMIENTO

PROGRESION A OTRA IDP

Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl
Sl

NO

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Sl

OTRAS

NO
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS EN ADULTOS

MARCADORES TUMORALES:

AFP CEA

CA15.3
P.IMMUNOLOGICO:

Ac Antitejido

ANCAS

Ac Antitiroidals

Perfil celiaquia

Ac antifosfolipidos

ANA

B2MICROGLOBULINA
CA.125

RESPUESTA VACUNA NEUMOCO
ISOHEMATOAGLUTININAS

VIH POSITIVO

RESPUESTA VACUNA SALMONELLA

LINFOCITOS
B TOTALES
IgM memoria
CELULAS DENDRITICAS
Plasmacitoides
Convencionales
ESTUDIO GENETICO

Normal Alterado

INMUNOGLOBULINAS:

PSA

Sl
Sl
Sl
Sl

NO
NO
NO
NO

No realizado

CA19.9

NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA
NO REALIZADA

IgA

19G1

19G2

19G3

9G4

DIAGNOSTICO

MINIMAS

MAXIMAS

c3

c4

TRATAMIENTO:  SI
FECHA DE INICIO
FARMACO

MOTIVO DE DIAGNOSTICO:

NO
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ANEXO 2: HOJA SEGUIMIENTO PACIENTES

HOJA SEGUIMIENTO PACIENTES CON INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA ADULTOS

NOMBRE Y APELLIDOS:
FECHA

MES MES MES MEs
FIEBRE

MES

NHC

MES

FARINGITIS

RINITIS

TOS

OTITIS

DIARREAS

OTROS

INGRESOS

TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

éCOMO SE HA

ENCONTRADO? 0 5 10 0 5 10 0 5 10 0 5

10

¢COMO SE HA ENCONTRADO DESDE LA ULTIMA VISITA?

0 5

<

(“/' )
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ANEXO 3

-‘,f- sessio clinica hospitalaria

jodeficiencia
prlmana

by - I’ hospltal

%

l Presenta Maria Luisa Pedro-Botet
Unitat de Malalties Infeccioses, Medicina Intema
Ponents Estibaliz Ruiz
LIRAD

Lourdes Mateu
Unitat de Malalties Infeccioses. Medicina Intema

Ignasi Garcia

Servei de Pneumologia

Anna Ester Condins
Banc de Sang | Teixits

Maria Méndez

Servel de Pediatna

Pilar Plana

Hospital de Dia Polivalent

salad’
dijous1

s
- |-

actes
Smarc

Aquesta sessid clinica
esta acreditada

[ Germans Trias | Pujol per Formacio Continuada.

Hospitl

nsting Catisi da = Salus

A partir de bes 1515 hores,
2l personal que assistein a |z sessio,
no quedars registrat
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ANEXO 4

Germans Trias i Pujol
Hospital

Formacio continua

Programa de |"activitat

Activitat IMMUNQDEFICIENCIES PRIMARIES: QUE NO SE T'ESCAPIN!!....

Codi
Pendent

Objectiu general (almenys 1)

1.- Fomentar la sospita clinica i el diagndsiic precog de l'Immunodeficiéncia Primania tant en el nen
com en Fadull

2 - Aclualitzar els coneiemnents epidemioligics, immunoldgics, genétics, diagndstics, preventius |
lerapéutics sobre les immunodeficiéncies pnmanes

Objectius especifics (20 3)

1.- Conéicer les manifestacions cliniques | complicacions evolutives de les diferents
immunodefciencies primanes

2.- Conéixer els criteris diagndstics de les immunodeficiéncies primaries

3 .- Saber quan | perqué €5 necessan un estudi genélic

4 - Quing malalts s beneficien de traclament substitutiv amb mmunoglobulines per via infravenosa
o subcutania?. Com i quan admanistrar-les?. Seguretal

5.- Bases de la vacunacié en aquesis malalis

Contingut

- Bases immunologiques i genétiques de les Immunodeficiéncies Primaries
(Dra. Aina Teniente del S. d'lmmunclogia; Dr. |. Blanco del Programa
d'Assessorament i Genetica Clinica)

- Manifestacions Cliniques de les principals Immunodeficiéncies Primaries en el
nen i en I"adult (Dra. M. Méndez del S. de Pediatria, Dra L. Mateu i Dra. ML.
Pedro-Botet de la Unitat de Malalties Infeccioses)

- Les immunodeficiéncies Primaries i la Hematologia (Dra. E. Alonso de la U. De
Banc de Sang i Dra. M. Moreno del Servei d’Hematologia)

- Les vacunes com a prevencié i com eina per caracteritzar millor les
Immunodeficiéncies Primaries (M. Méndez del S. de Pediatria)

- Immunoglobulines: preparats disponibles i seguretat (Dra. M. Bosch del S de
Farmacia i A. Barriocanal del S de Farmacologia Clinica)
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