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RESUMEN

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es una inmunodeficiencia pri-
maria caracterizada por hipogammaglobulinemia de comienzo tardio, que se
manifiesta principalmente con infecciones recurrentes.

Objetivo: describir las manifestaciones clinicas iniciales de pacientes con
IDCV diagnosticados en el Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica entre 1981
y 2019.

Diecinueve pacientes fueron incluidos. Todos los pacientes tenian historia de
infecciones recurrentes, siendo las mas frecuentemente observadas la neu-
monia (74%) vy la otitis media (42%).

Se documenté diarrea cronica en 9 pacientes (47%), con malabsorcién aso-
ciada en 6 de ellos. El 32% de los pacientes presentd desnutricion severa y
uno de ellos metaplasia gastrica. Un paciente presenté esplenomegalia y otro
sindrome de Evans.

Bronquiectasias fueron observadas en el 42% de los pacientes al diagndstico.
Conocer las manifestaciones clinicas iniciales de la IDCV es fundamental
para el diagndstico precoz y tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVES:
Sindrome de inmunodeficiencia, inmunodeficiencia comun variable, infeccio-
nes respiratorias, bronquiectasias, gammaglobulina endovenosa.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency (CVID) is a primary immunodeficiency
characterized by late onset hypogammaglobulinemia, that can manifest as
recurrent infections, autoimmunity, digestive disorders and granulomatous
disease.



Objectives: to describe the initial clinical findings of patients with CVID diagnosed at Hospi-
tal de NifosSorMarial.udovica, between 1981 and 2019. 19 patients were included, 14 were
male (74%). All Patients Had a history of recurrent infections, most frequently pneumonia
(74%) and acute otitis media (42%). 9 patients suffered from chronic diarrhea (47%), with
associated malabsorption in 6 of them. Thirty-two presented with severe malnutrition and
1 patient with gastric metaplasia. One Patient Had Splenomegaly and 1 had Evans” syndro-
me. Bronchiectasis were found in 42% of patients at the time of diagnosis. Early suspicion
of CVID from pediatricians is essential in order to arrive at a proper diagnosis.

KEYWORDS
Immunologic disease syndroms, common variable immunodeficiency, respiratory tract in-
fections, bronchiectasis, intravenous immunoglobulins.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es una inmunodeficiencia humoral carac-
terizada por hipogammaglobulinemia asociada a infecciones y/o autoinmunidad '. Es la
inmunodeficiencia primaria sintomatica mas frecuente, con una prevalencia estimada de
1:25.000 2

La enfermedad se caracteriza por hipogammaglobulinemia de comienzo tardio (después
de los 2 afios de vida), que predispone a los pacientes afectados a sufrir infecciones re-
currentes, principalmente de via respiratoria alta y baja. Las manifestaciones clinicas no
infecciosas abarcan eventos de autoinmunidad, enteropatia y enfermedad granulomatosa,
principalmente del tubo digestivo °.

La gammaglobulina como terapia sustitutiva es el pilar fundamental del tratamiento, ya
que disminuye el nimero y la gravedad de las infecciones. Por este motivo su implementa-
cion precoz y su uso regular resultan indispensables para disminuir la morbi-mortalidad .
Su reconocimiento y derivacion oportuna al especialista son elementos clave para el pro-
noéstico del paciente.

Actualmente hay escasos trabajos publicados sobre la enfermedad en Latinoamérica, en
su mayoria centrados en la poblacion adulta °®.

El objetivo de este reporte es describir las manifestaciones clinicas iniciales en una cohorte
de pacientes con IDCV diagnosticados y sequidos en el Hospital de Nifios Sor Maria Ludo-
vica de La Plata, entre los afios 1981 y 2019.

PACIENTES Y METODO

Se presenta un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo basado en la
revision de historias clinicas de pacientes atendidos en la Unidad de Inmunologia del Hos-
pital Sor Maria Ludovica de La Plata entre los afios 1981 y 2019. De cada historia clinica
se obtuvieron datos relativos a edad, fecha de inicio de los sintomas, fecha de diagndstico,
antecedentes familiares, consanguinidad parental, manifestaciones gastrointestinales, en-
fermedades asociadas, y tipo y nimero de infecciones previas al diagndstico y hasta un
afio posterior a la fecha de inicio del tratamiento.

Los criterios de inclusion usados en este estudio son los propuestos para la inmunodefi-
ciencia comun variable por la European Society for Immunodeficiencies (ESID): edad mayor
de dos afos, disminucion de la IgG y al menos un isotipo de las inmunoglobulinas (IgA
y/0 IgM), dos desviaciones estandar por debajo de lo normal para la edad, produccién de-
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fectuosa de anticuerpos, ausencia de isohemaglutininas, y exclusion de otras causas de
hipogammaglobulinemia®.

RESULTADOS

Del total de los pacientes con inmunodeficiencias humorales evaluados en nuestra unidad,
diecinueve cumplieron los criterios de inclusion. De estos, 14 (74%) eran varones y 5 mu-
jeres. (Tabla 1)

Respecto a la distribucion etaria 15 pacientes (78%) eran nifios mientras que 4 eran adultos
al diagndstico.

Ningun paciente presentd antecedentes familiares de inmunodeficiencia, y sélo uno refirio
consanguinidad parental.

La edad media al inicio de los sintomas fue de 2,1 afios (rango: 0,09-18), mientras que la
edad promedio al diagndstico fue de 11,8 afios (rango: 2-35); El retraso diagndstico obser-
vado fue de 7,95 afios (rango: 1-35).

Todos los pacientes tenian historia de infecciones recurrentes previas al diagndstico. Las
infecciones respiratorias altas y bajas fueron las observadas con mayor frecuencia. Ca-
torce pacientes (74%) habian presentado un total de 79 eventos de neumonia antes del
diagndstico de inmunodeficiencia. 8/19 pacientes (42%) presentaron otitis media recu-
rrente. Ademas, 3 pacientes presentaron sinusitis cronica y otros 4, bronquitis purulenta
a repeticion.

En aquellos en los cuales se realizé cultivo de secreciones respiratorias se obtuvo ais-
lamiento bacterioldgico en 4 ocasiones: Moraxella catharralis, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophylus influenzae tipo By Bordetella pertussis.

Seregistraron infecciones de piel y partes blandas (erisipela y celulitis) en 2 pacientes. Tres
pacientes presentaron muguet oral recurrente, uno de los cuales desarrollé candidiasis
esofagica cronica.

Otras infecciones graves reportadas fueron: un evento de meningoencefalitis sin aisla-
miento de germen y 2 eventos de sepsis por Staphilococcus aureus.

La afectacion gastrointestinal incluyo: diarrea cronica en 9 pacientes (47%), con malab-
sorcién asociada en 6 de ellos. De las muestras de materia fecal obtenidas 2 evidenciaron
presencia de quistes de Giardia intestinalis. Dos nifios tenian enfermedad celiaca al mo-
mento del diagndstico de lainmunodeficiencia. 6 pacientes (32%) presentaron desnutricion
severa y en un paciente se constaté metaplasia gastrica.

De las manifestaciones no infecciosas se destaca 1 paciente con linfoproliferacién (esple-
nomegalia) y 1 paciente con sindrome de Evans.

Se evidencié dafio irreversible de érgano noble en 8 pacientes (42%). Todos presentaron
bronquiectasias y uno de ellos dafio esofagico severo (estenosis) secundario a candidia-
sis crénica.

Respecto a los hallazgos de laboratorio, el dosaje de inmunoglobulinas al diagnéstico mos-
tré los siguientes valores promedio: IgG: 3,68 g/I (- 1-5,60), IgA: 0,25 g/I (0-0,44) e IgM:
0,27 g/l (r: 0-2,18).

Todos los pacientes iniciaron tratamiento con gammaglobulina endovenosa a dosis susti-
tutiva (400-600 mg/kg/dosis) inmediatamente después del diagndstico.

Al afio de haber iniciado el tratamiento de forma regular se observaron 5 eventos de neu-
monias en 4 pacientes (21%), todos ellos con bronquiectasias previas. 2 pacientes presen-
taron 6 eventos de bronquitis purulenta, 1 de ellos era portador de bronquiectasias. No se
registraron eventos de otitis ni infecciones sistémicas al afio del diagndstico.

36| Ludovica Pediatrica - VOL 24 #01 - JULIO 2021



esouaAopud eulngojbewiweb=A399 ‘sa10119dNS SEIIFESEIA P 0IPEND :SYAD ‘OUILUBWSS = ‘Oulndse=]A Duaioed g

eljquiejerpIeln

[ I%4 100> 88'L (L) eluowINaN seisejoainbuoig uoronusaq ‘UoIoI0SgelEW ‘BOIUQID BALIRIQ ‘snaine ‘g e sisdag 6l
g sihneday
‘siselpipuen ©016eJ0Sa SIsoudlsy ©0B|[30 PepauLIJUD ‘ediselpIpued siibejosa
000 0L'0 067 ‘(1) eUOWNAN ‘seisejoainbuoig uoroLNUsSaq ‘e0luQI0 BaLIRIqQ ‘21ua1inval 1anbnpy (2) seluownaN L'vL €0 W 8L
eise|dsIpojaiw ‘sueAs ap (1) eruouwnan €91l 0 W
0z'0 oL'o og's selsejoainbuoig SWOIpUIS "UoIdLINUS3Q 10Sqe|ew ‘ea1uold ealielq (a1ua.11n231) SO ‘(QL) seluownaN 1'z €0 W nm
uolonadal e sninbuoiq
57'0 0 00'L (1) eJUOWINAN seisejoainbuolg 12101053 BWIP3AJUIT ejpdisua ‘synjRY ‘221UO.ID SHISNUIS z'se 50 W 9L
LL'0 80 L uoloLINUSaQ BOILOID BALIEIQ ‘(23ua.11n231) SNNO ‘(9) SejUOWN3N 9 g 4 SL
090 8L'0 334 (2) seyuownan 8'9 L W 4!
20 0€'0 00 ajusuewsad SYAD snaine 'g e sisdag sjusuewsad SYAD €9 L W el
€80 €20 Le'e ‘smbuuien RUCHLEEIRERLTY (€) sejuownan 8'c L'o W zL
eoLiseb eisejdelapy |eonq sadiay ayonjanboo
980 10 0z () swinbuoig seisejoainbuoig uoroLNUsSaq ‘UQI0JOSqe|BW ‘BDIUQID BaLIRIQ ‘91ua1Inoal 1anbnpy ‘() snno ‘(1) eluownan L' L W L
510 100> 62'v | eoiseipipueo spibejosy | Seiselosinbuoig shijewolsaoalbulg (8) seluownan §ce 6 E| oL
190 z€'0 [4%% (2) sminbuoig uonLINUSaq (02) seiuownaN 6t 50 W 6
ellquejeiplery shinbuoiq (01) shno
%90 or'o 09 ‘UoII0SqeeW BD1U0ID B3LIEIQ 9 L W 8
SZ'0 [14] 0z'e (2) seluownaN selselosinbuoig eljebawous|ds3 ejadisug snIsnuis ‘(z L) sejuownaN 9'€z gL W L
09'0 0z'0 0y 10Sqe[EW ‘BIIUOID BILIRIQ siijeja0ua0bUILB (1) ejuownaN 6'S L 4 9
16 77’0 697 (9) snno 143 S0 4 S
SL'L 0€0 09's (01) snio (1) ejuownan 9 S0 4 14
©OIUOID SNISNUIS
600 910 £5'G uoIolosqelew ‘BoIUQIO BallelIq ‘(2Z) snno ‘(1) eluownsN oL ¥ W €
y1'0 oL'o 00 e21U0ID BRLIEIQ (1) o /() sejuownan 851 W 4
170 LL'0 5 seisejoainbuolg | B9IUQIO BIWBUE ‘SHIEULAQ ©oR||90 pEpauLIdjuUT sninbuoig el W L
(0awinu) A399 3sod (oawnu) (soue) sauoiooajul 3p
(1/6) Wb1 | (1/6) vB1 | (1/6) 961 oue | SaUO0I0I3Ju| ouebio ap oueqg sepeloose sapepauldjug | sajeunsajulonseb sauoioeisajiue) $BUO0I023JUI SBIIQ selolelidsal SeJA 9p SaU0I203JU| ololul [e pep3 oxas d

3|qelieA UNUIOD BIOURIOLSPOUNLUIUI U0D SajusIoed 6| U sooluljo sobze|jeH | ejqel

37



SERIE DE CASQS

DISCUSION:

Describimos una cohorte retrospectiva de 19 pacientes con diagndstico de IDCV. La IDCV
es lainmunodeficiencia primaria sintomatica mas frecuente. Se presenta en nifios, jévenes
y adultos con infecciones respiratorias altas y bajas recurrentes, infecciones sistémicas,
manifestaciones gastrointestinales, linfoproliferacion y/o autoinmunidad °.

Si bien estan descritos casos familiares en nuestra serie, ninguin paciente presenté antece-
dente familiar de inmunodeficiencia ©.

Respecto a la edad de presentacion, se describe una curva bimodal de inicio de la enfer-
medad, con un pico en la primera infancia y otro entre la sequnda y la tercera década de la
vida.” En nuestra cohorte la mayoria de los pacientes eran nifios al momento del diagnosti-
co, posiblemente debido a que se realizé el trabajo en centro pediatrico.

Reportamos un retraso diagndéstico (tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas
hasta el diagndstico de IDCV) de 7,95 afios, superior al descrito en series de pacientes de
Europa, en las que el retraso en el diagndstico oscila entre 4 a 7 afios, dependiendo de
la region '. En Argentina una serie de pacientes adultos reporta un retraso de 11,9 afios °.
Las infecciones recurrentes son caracteristicas de la enfermedad y afectan principalmente
el tracto respiratorio alto y bajo. En nuestra serie la neumonia fue la infeccion mas comun-
mente observada afectando a 2/3 de nuestros pacientes al diagndstico, comparable con
lo descrito®?.

De las manifestaciones infecciosas destacamos la ocurrencia de infecciones prevenibles
por vacunacion: infeccion respiratoria por Haemophilus influenzae B y por Bordetella per-
tussis. Esto ocurre por la imposibilidad que tienen las personas afectadas por la IDCV de
formar anticuerpos protectores luego de un estimulo antigénico como la vacuna, y resalta
la importancia de pensar en inmunodeficiencias primarias en huéspedes correctamente
inmunizados que sufren infecciones prevenibles por vacunas '°.

El nimero y la gravedad de las infecciones disminuyeron notablemente a un afio del inicio
del tratamiento. Dada la naturaleza de esta inmunodeficiencia, la gammaglobulina es el
tratamiento de eleccion y el mas efectivo en la prevencion de las infecciones recurrentes
y la aparicion de las bronquiectasias, cuando se implementa de forma precoz y se usa
regularmente .

La afectacion gastrointestinal puede presentarse de forma variable, siendo la diarrea cro-
nica una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes. La misma puede asociarse a
malabsorcion y condicionar desnutricion '2 En nuestra serie se observo la presencia de
diarrea cronica en 9 pacientes (47%) pero sélo en 2 se determind la presencia de Giardia
intestinalis.

En la cohorte analizada se encontraron 2 pacientes que presentaron enfermedad celiaca
asociada. La enteropatia inflamatoria ocurre en el 10-12% de los pacientes con IDCV, la
misma puede generar condiciones similares a las de la enfermedad de Crohn, colitis ulce-
rosa o enfermedad celiaca '°.

Teniendo en cuenta que el retraso diagnostico promedio fue mayor al reportado por la
literatura mundial, no sorprende que casi la mitad de los pacientes presentaran dafio de
organo noble al momento del diagndstico, principalmente bronquiectasias.

La mayoria de los pacientes que persisten sintomaticos luego del inicio de la gammaglobu-
lina tenian dafio de érgano noble al diagndstico. El diagndstico precoz, previo al desarrollo
de dafio de érgano resulta indispensable para mejorar la calidad de vida y para disminuir la
morbi-mortalidad asociada.
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CONCLUSIONES:

La IDCV se presenta con infecciones recurrentes, diarrea cronica, linfoproliferacion y even-

tos de autoinmunidad, principalmente citopenias hematicas.
El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno con gammaglobulina supletoria mejora la
calidad de vida de los pacientes afectados, al disminuir el nimero y gravedad de eventos

infecciosos.

LLa sospecha temprana por parte del pediatra o del médico tratante es indispensable para

arribar al diagnéstico.
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