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Abstract

Common variable immunodeficiency is characterized by hypogammaglobulinemia and the inability
to respond to vaccines. Patients mostly manifest infections, however only less than 5 % have
pathological conditions as autoimmunity, granulomatous inflammation, and splenomegaly or
lymphoproliferative disease among others, without showing infections. We report the case of a
woman who debuted with localized cutaneous affection, facial angioedema, without other early
symptoms. After diagnosis splenomegaly and bronchiectasis were documented. Angioedema and
bronchiectasis responded with IVIG replacement. We also review the dermatological manifestations
associated with CVID.
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Resumen

La inmunodeficiencia comun variable se caracteriza por hipogammaglobulinemia e incapacidad
para responder a las vacunas. Los pacientes en su mayoria manifiestan infecciones, sin embargo,
menos de 5 % solo presenta patologias como autoinmunidad, inflamacion granulomatosa,
esplenomegalia o enfermedad linfoproliferativa, entre otras, sin infecciones. Se describe el
caso de una mujer que debuté con afeccion cutanea localizada, angioedema facial, sin otros
sintomas iniciales. Después del diagnostico se documentd esplenomegalia y bronquiectasias.
El angioedema y las bronquiectasias respondieron con la sustitucion de la gammaglobulina
intravenosa. En este articulo, ademas de la descripcion del caso, se revisan las manifestaciones
dermatoldgicas asociadas con inmunodeficiencia comun variable.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comun variable; Angioedema; Enfermedades de la piel;
Inmunodeficiencias primarias en adultos; Inmunoglobulina intravenosa

Abreviaturas y siglas
DE, desviacion estandar
ESID, European Society for immunodeficiencies

Introduccion
La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es
un sindrome clinico e inmunolégico atribuible a di-
ferentes causas genéticas.! Esta enfermedad se ca-
racteriza por hipogammaglobulinemia y falta de
respuesta a vacunas. Debido a la falta de anticuerpos,
los pacientes tienen mayor frecuencia de enfermeda-
des infecciosas, pero, por otro lado, son propensos a
tener desordenes como inflamacion granulomatosa,
esplenomegalia, neumonitis intersticial, autoinmu-
nidad, enfermedades gastrointestinales y linfopro-
liferativas. La heterogeneidad clinica de la IDCV
explica que médicos de diferentes especialidades se
ocupen de la atencion a los pacientes que la presen-
tan. Aproximadamente 5 % de los casos de IDCV no
tiene infecciones, por lo que el motivo de la atencion
médica es patologias inflamatoria o autoinmune.>
Informamos de una mujer joven con angioede-
ma cronico como manifestacion inicial de la inmu-
nodeficiencia comun variable.

Caso clinico

Mujer caucasica de 30 afios de edad quien solicitd
atencion médica debido a angioedema facial cré-
nico. Entre los antecedentes de importancia indicé
la muerte de un hermano en la infancia por causa
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IDCV, inmunodeficiencia comun variable
IVIG, inmunoglobulina intravenosa

desconocida, asi como infecciones recurrentes de
vias aéreas superiores de repeticion que aminoraron
después de amigdalectomia; a los 25 afios de edad
padecid varicela y una semana mas tarde noté edema
intermitente en cara, filtrum, regién submandibu-
lar derecha y mejilla, de predominio matutino, que
disminuia en el transcurso del dia; no se asociaba
con exposicion ocupacional, hipersensibilidad fisica,
ejercicio, medicamentos, alimentos, infecciones re-
currentes u otros agentes. La paciente trabajaba en
una oficina de publicidad y fumaba 10 cigarros al dia
desde los 20 aflos de edad.

Por el angioedema facial acudio a diferentes
especialistas, quienes descartaron razonablemente
angioedema hereditario, enfermedad tiroidea, infec-
ciones y autoinmunidad. Recibié antihistaminicos
orales y esteroides; sin embargo, solo mejor6 par-
cialmente.

Un afio después de haberse iniciado el angio-
dema, la paciente acudio con un alergologo. A la ex-
ploracion fisica se identificd edema facial de tejidos
subcutaneos en regiones submandibular derecha y
filtrum, asi como ausencia de amigdalas. Los resul-
tados de la biometria hematica y de las pruebas cu-
taneas para aeroalérgenos y alérgenos alimentarios,
IgE total sérica y prueba de suero autélogo fueron
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normales. Las pruebas del panel de IgE sérica espe-
cifica para alérgenos y aeroalérgenos solo fueron po-
sitivas a clara y yema de huevo, sin embargo, no se
identificé mejora con la dieta de exclusion (huevo).

Finalmente, se solicit la cuantificacion de nive-
les séricos de inmunoglobulinas séricas; en los 3 isoti-
pos mayores se encontraron 2 desviaciones estandar
inferiores a los valores de referencia: IgG 322 mg/
dL (751-1560), IgM 15.2 mg/dL (46-304) e IgA 27
mg/dL (82-453), por lo que la paciente fue remitida
a la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias,
donde se corroboro la hipogammaglobulinemia con
una segunda cuantificacion de inmunoglobulinas sé-
ricas. Debido a que la IDCV es la primera causa de
hipogammaglobulinemia en adultos, se completo la
busqueda de los criterios establecidos por la ESID,
European Society for immunodeficiencies (Cuadro
1). La cuantificacion de la respuesta de anticuerpos
especificos a antigenos de polisacaridos se realizo
en 2 ocasiones: antes y después de la vacuna conju-
gada de polisacaridos de 23 serotipos; el resultado
mostr6 falta de respuesta a la vacuna (Cuadro 2).
Con ambos parametros inmunoldgicos anormales y
con la exclusion de otras posibles etiologias se con-
firmé el diagnostico de IDCV:

* Hipogammaglobulinemia.
» Falta de respuesta a vacunas.

La paciente fue referida para tratamiento al ser-
vicio de inmunologia y alergia de un hospital de ter-
cer nivel, donde se realizaron estudios para evaluar
las diferentes comorbilidades asociadas con IDCV
como enfermedad pulmonar crénica, autoinmuni-
dad, enfermedad inflamatoria intestinal, granulomas,
hiperplasia linfoide y malignidad. Por estudios de
imagen se encontr6 sinusitis maxilar y esfenoidal
(Figura 1), bronquiectasias cilindricas bilaterales,
hepatomegalia y esplenomegalia. Se inicié reempla-
zo mensual de inmunoglobulina intravenosa (IVIG),
con respuesta favorable; el angioedema remitié y las
bronquiectasias disminuyeron. Tres afnos después del
diagnéstico, la paciente presentd datos clinicos de hi-
potiroidismo; al momento de este informe ha respon-
dido favorablemente al tratamiento sustitutivo.

Discusion

Las principales manifestaciones de la IDCV son in-
fecciosas, sin embargo, su ausencia no excluye el
diagndstico. Cunningham-Rundles ef al. describieron
a 476 pacientes con IDCV; 48 nunca presentaron in-
fecciones.® Aproximadamente 5 % de los pacientes
con IDCV busca atencion médica por complicacio-
nes inflamatorias o autoinmunes caracteristicas de la
IDCV.? En los pacientes sin estos trastornos, el retardo
en el diagnoéstico es mayor debido a que la IDCV sin
infecciones no es conocida por todos los médicos.

Cuadro 1. Criterios diagnsticos establecidos por ESID. La paciente cumplié los criterios de caso probable de IDCV

Probable

. Hombre o mujer con disminucién importante de IgG (2 DE por debajo del valor de referencia para la edad) y de al
menos uno de los isotipos IgM o IgA, y que cumpla con los siguientes criterios:
. Inicio de la inmunodeficiencia después de los 2 afios de edad.

. Ausencia de isohemaglutininas® o respuesta baja a vacunas.
. Exclusién de otros causas de hipogammaglobulinemia.

Posible

Hombre o mujer con disminucién importante (2 DE por debajo del valor de referencia para la edad) en al menos uno
de los isotipos mayores (IgM, 1gG, IgA) y que cumpla con todos los siguientes criterios:

. Inicio de la inmunodeficiencia después de los 2 afios de edad

. Ausencia de isohemaglutininas® o una respuesta baja a vacunas

. Exclusién de otros causas de hipogammaglobulinemia

*Deben ser evaluadas segun el grupo sanguineo del sujeto: para grupo O+ evaluar antiA y antiB; para grupo A, antiB y para grupo B, antiA. Los
casos con grupo AB no se puede evaluar. DE, desviacién estandar
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En la literatura especializada se identificaron
6 pacientes con angioedema asociado con urticaria
cronica o solo con urticaria cronica; 4 no habian te-
nido historia de infecciones recurrentes y severas.*
Hasta donde es del conocimiento de los autores, no
hay casos de IDCV con angiodema aislado al inicio
de la enfermedad. Dado que el angioedema puede
estar relacionado con diversas etiologias, sugerimos
considerar IDCV antes de catalogar un caso como
idiopatico.’

Inmunodeficiencia comun variable y manifesta-
ciones dermatoldgicas

Ademas del angioedema, en la literatura se han re-
portado otras manifestaciones cutaneas asociadas
con IDCV de etiologia infecciosa o inflamatoria,
como las siguientes (Cuadro 3).

Alopecia universal.
Granuloma cutaneo.
Urticaria.
Angioedema.

Pitiriasis liquenoide.
Verrugas.
Furunculosis.
Actinomicosis cutanea.

En los diferentes reportes de casos con IDCV
enumerados en el Cuadro 3, la mayoria se registrd
historia de infecciones recurrentes de vias aéreas
respiratorias desde la infancia, en contraste con el
caso que reportamos. El retraso en el diagnoéstico fue
importante y todos los casos fueron diagnosticados
por dermatélogos mediante la cuantificacion de in-
munoglobulinas séricas.®78%10.1112.13.14

Cuadro 2. Evaluacion de la respuesta especifica a anticuerpos contra antigenos polisacaridos (para completar los criterios ESID para IDCV)

Serotipo de neumococo

a N W

6A
6B
8C
oV
11A
14
18C
19F
19A
23

Concentracién (mg/L) de anticuerpos
antes de aplicar vacuna

0.2
21
0.2
0.5
0.4
0.3
0.6
ND
0.5
ND
0
ND
8.7
ND

Concentracién (mg/L) de anticuerpos
un mes después de aplicar vacuna

051
2.6
071
05
041
03]
421
12
1.8 1
ND |
011}
ND |
9.8
ND|

Primero se tomé una muestra de sangre y se determinaron las concentraciones de anticuerpos contra polisacaridos (técnica ELISA). Se aplicé la
vacuna polisacarida de 23 serotipos. Un mes despues se tomé nueva muestra de sangre para determinar concentracion de anticuerpos contra
polisacaridos. Para un sujeto sano menor de 5 afios se espera un incremento mayor a 1.3 mg/L en al menos 50 % de los serotipos cuantifica-
dos; para un sujeto sano mayor de 5 afios de edad se espera un incremento mayor a 1.3 mg/L en al menos 70 % de los serotipos cuantificados.
En la paciente tan solo los serotipos 8 y 11 se incrementaron, ya que 3 y 19A ya tenian valores normales antes de la vacuna. Se confirmo falta
de respuesta a antigenos polisacaridos. ND, no detectado; ESID, European Society for immunodeficiencies. | <1.3 mg/L, 1> 1.3 mg/L
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La mayoria de los pacientes descritos en el Cua-
dro 3 tuvo respuesta favorable al tratamiento de la
manifestacion cutdnea y remision de las infecciones
con la inmunoglobulina intravenosa, debido a que la
etiologia era infecciosa o inflamatoria.®78%10.1112.13,14

Cabe resaltar que un paciente con verrugas en
las manos solo tuvo respuesta favorable después de
la administraciéon de inmunoglobulina subcutanea
en los miembros superiores, pero no asi con la ad-
ministracion intravenosa de inmunoglobulina.!® El
paciente con actinomicosis tuvo respuesta favorable
a la inmunoglobulina intravenosa asociada con el
antibiotico.

El diagndstico temprano en los pacientes con
IDCV disminuye la morbilidad y la mortalidad,
como se observo en la paciente descrita y en los ca-
sos reportados en el Cuadro 3, en quienes transcu-
rrieron de 1 a 10 afios desde el momento del primer
sintoma hasta el diagndstico. Por ello, es importante
que especialistas como el dermatdlogo o el alergo-
logo conozcan que las manifestaciones autoinfla-
matorias y autoinmunes de la enfermedad pueden
Figura 1. Tomografia de senos paranasales, proyeccion presentarse sin infecciones, con el fin de mejorar el

de Waters. Se observa ocupacion de seno maxilar derecho. ~ Pronostico de los pacientes.
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