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Caso clinico

Clinical manifestations and late diagnosis of common
variable immunodeficiency

Manifestaciones clinicas y diagnéstico tardio de la inmuno-
deficiencia comun variable

Wilma Carvalho-Neves Forte," Helena Morad,' Edilon Oliveira," Antonio Reis,' Taind Mosca,! Luiz Leite,’
Maria da Conceigdo Santos-de Menezes'

Abstract

Background: Common Variable Immunodeficiency (CVID) is the most frequent type of severe
primary immunodeficiency (PID). Clinical manifestations of CVID occur at any age; nevertheless,
they are more frequent between the age of 6 and 10 years, and between the age of 20 and 40
years. In medical literature, there are hardly any diagnostic reports on CVID after 50 years of age.
Clinical case: A 58-year-old man with a clinical history of repeated infections since the age of 35.
The tests showed a decrease in IgG, IgA, and specific antibodies, without any other causes of
hypogammaglobulinemia. The CVID diagnosis was made and the patient received treatment with
human immunoglobulin replacement and a reinforcement of personal and environmental hygiene.
The patient stopped presenting repeated infections.

Conclusion: Diagnoses made after the age of 50, although they’re late, they are fundamental to
the recovery of the patient. In the referred case, replacement with human immunoglobulin allowed
an improvement in the quality of life.
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Resumen

Antecedentes: La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria
(IDP) grave mas frecuente. Las manifestaciones clinicas surgen en cualquier edad, pero son mas
frecuentes entre los seis y 10 afios y entre los 20 y 40 afios. En la literatura, casi no hay informes
de diagndstico de IDCV después de los 50 afios.

Caso clinico: Hombre, 58 afios de edad, con historia clinica de infecciones de repeticion desde
los 35 afios. Los examenes mostraron disminucion de IgG, IgA, anticuerpos especificos, sin otras
causas de hipogammaglobulinemia. Se realizé el diagnéstico de IDCV y recibié reposicion de
inmunoglobulina humana, asi como refuerzo de la higiene personal y ambiental. El paciente dejo
de presentar infecciones de repeticion.

Conclusién: Los diagnosticos después de los 50 afios, a pesar de ser tardios, son fundamentales
para la recuperacion de los pacientes. En el caso referido, la reposicion con inmunoglobulina
humana permitié mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Sindromes de inmunodeficiencia; Inmunodeficiencia comun variable; Inmunoglobulina

intravenosa; Neumonia

Abreviaturas y siglas

IDCV, inmunodeficiencia comun variable
IDP, inmunodeficiencia primaria

lg, inmunoglobulina

Antecedentes

El término “inmunodeficiencia comun variable”
(IDCV) fue acufiado en 1971 por la Organizacion
Mundial de la Salud para separar los sindromes de
deficiencia de anticuerpos no bien definidos.! Ac-
tualmente, la IDCV es considerada la mas preva-
lente entre las inmunodeficiencia primaria (IDP)
graves.” La IDCV se caracteriza por disminucién
de la inmunoglobulina (Ig) G, A o M, después de la
exclusion de otras causas de hipogammaglobuline-
mia.! Puede observarse compromiso celular, caida
de linfocitos CD4+, aumento no bien esclarecido de
CDS8+ e inversion de la relacion CD4/CDS.

La etiopatogenia incluye menor activacion del
ZAP-70 en linfocitos T, disminucion de las inter-
leucinas (IL) 2, 4, 5, 10 y 12 e interferon gamma,
alteraciones en las moléculas de adhesion necesarias
para la cooperacion entre linfocitos T y B (CD19,
TACI o BAFF en B 0 CD40L o ICOS-L en T). Los
pacientes con compromiso celular presentan baja
respuesta linfoproliferativa B contra antigenos y mi-
tégenos, produccion alterada de citocinas y defectos
en la actividad supresora linfocitica.?
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IL, interleucina
PPD, derivado proteico purificado de la tuberculina

Las manifestaciones clinicas de la IDCV surgen
en cualquier edad y son mas frecuentes en los adul-
tos jovenes; son heterogéneas y resultan principal-
mente de infecciones, posible desarrollo de enfer-
medades autoinmunes y neoplasias.

El tratamiento del paciente con IDCV y con
neumonias de repeticion se realiza con reposicion de
inmunoglobulina humana, lo que mejora la calidad
de vida del paciente y hasta la supervivencia.* Para
el manejo de la deficiencia de la IgA es necesario ha-
cer un refuerzo de la higiene personal y ambiental.’

Se describe un paciente con manifestaciones
clinicas y diagnostico tardios de IDCV.

Caso clinico

Hombre de 58 afos, de la ciudad de Sdo Paulo, Bra-
sil, derivado a consulta especializada por cuadros
repetidos de infeccion; su peso era de 43 kg.

Como antecedentes menciond que a los 35 afios
comenzod a presentar diarrea, que se volvid cronica,
ademas de sinusitis. A los 37 afios empez0 a traba-
jar en el aeropuerto; en esa época presentd cuadros
frecuentes de neumonia, ocasionalmente dos veces
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al mes, por los que casi siempre requeria admision
hospitalaria. Evoluciono hacia bronquiectasias y co-
menzo a recibir azitromicina profilactica por indica-
cién médica. Sin uso de otras medicaciones diarias.
Hasta los 58 afios se inici6 la investigacion de IDP.

Los diversos examenes mostraron hemograma
normal, derivado proteico purificado de la tubercu-
lina negativo, prueba negativa para BK, examen de
orina normal, creatinina normal, examen copropara-
sitoscopico positivo para Giardia lamblia, iontofore-
sis normal, serologia negativa para virus de la inmu-
nodeficiencia humana, Epstein-Barr, toxoplasmosis,
rubéola y citomegalovirus. La funcidn tiroidea fue
normal, FAN negativo, factor reumatoide negativo,
IgM normal, valores disminuidos para IgA, IgG,
IgGl, IgG2, 1gG3 y IgG4; ausencia de conversion
de titulos de anticuerpos antineumocoécicos después
de la inmunizacion; linfocitos CD19, CD3, CD4 y
CDS8 normales (cuadro 1); complemento total, com-
ponentes C3 y C4 del complemento normales; qui-
miotaxia y fagocitosis por fagocitos mononucleares
y neutrofilicos normales; el examen de azul de nitro-
tetrazolio (NBT) también fue normal.

Con los resultados, el paciente recibi6 el diag-
noéstico de IDCV y se inicio la reposicion de inmu-
noglobulina humana intravenosa (600 mg/kg cada
28 dias), ademas de refuerzo de la higiene personal
(gargareo, lavado de manos y de narinas) y ambien-
tal (en especial evitar la ingestion de alimentos cru-
dos fuera de casa). Después del tratamiento dejo de
presentar neumonias. Durante el seguimiento, los
examenes coproparasitoscopicos periddicos fueron
negativos y los exdmenes para enfermedades autoin-
munes también. Después de 10 afos de seguimiento
mantenia un peso de 64 kg.

Discusion

El paciente descrito reunia mas de dos criterios
descrito en el consenso de la European Society for
Immunodeficiencies: mas de cuatro afios con infec-
ciones repetitivas, disminucion de IgG, IgA, con o
sin reduccion de IgM; respuesta deficiente a los pro-
tocolos de inmunizacion y exclusion de otras causas
de hipogammaglobulinemia.® El paciente presentaba
sefiales para investigacion de IDP propuestas por
el Brazilian Group for Immunodeficiency: diarrea
cronica y mas de dos cuadros de neumonia al afio.’

En el paciente fueron descartadas causas secun-
darias de hipogammaglobulinemia: pérdidas renales
o intestinales, leucosis, linfomas y uso de medica-
mentos, dado que el diagnodstico de IDCV es de ex-
clusion,' asi como otras IDP: CD19 normal (lo que
descarto deficiencia de tirosina cinasa de Bruton),
sin aumento de IgM, sin infecciones oportunistas e
IgE normal (para sindrome de la hiper-IgM), sero-
logias negativas para linfoproliferacion después de
infeccion por virus Epstein Bar, sin timoma ni defi-
ciencia de CD19 e CD3 (sindrome de Good).>?

El paciente presentd neumonias de repeticion
después de comenzar a trabajar en el acropuerto. Es
conocida una distribucion bimodal en la aparicion de
las manifestaciones clinicas de la IDCV de los seis
a 10 afios y entre los 20 y 40 afios.’ En la literatura
se describe la aparicion de manifestaciones clinicas
de IDCV después de cambios en el ambiente fisi-
co, como consecuencia del aglomerado urbano que
acarrea contacto con mayor numero de patogenos.'?
Es probable que las neumonias del paciente apare-
cieran a partir de los 37 afios porque en esa época
empezo a trabajar con publico en general, quedando
mas expuesto a patdogenos que necesitan la defen-

Cuadro 1. Valores sanguineos observados en un paciente de 58 afios, al diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable

Imunoglobulinas séricas (mg/dL) IgA< 0.7
Valores de referencia (mg/dL) 80-476
Subclases de IgG del paciente (mg/dL) 1gG1<21.5
Valores de referencia (mg/dL) 256-877
Im’unofenotlpo del paciente CD19, 136
(células/mm?d)
Valores de referencia (células/ 124-416
mm3)
490
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IgM, 22 I9G, 201 IgE , 18

57-212 830-2040 5-156
IgG2 < 8.5 1gG3 < 2.1 IgG4 = 0.66

180-372 12-92 13-78
CD3, 1270 CD4, 635 CD8, 551
849-1963 477-1141 212-725
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sa proporcionada por la IgG, como Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae, principales
agentes etiologicos de las neumonias.

Alos 35 afios, el paciente presento situacion cli-
nica que sugiri6 deficiencia de IgA: diarrea cronica
y sinusopatias. A los 37 afios presento deficiencia de
IgG2 y de anticuerpos antineumocdcicos, de ahi las
neumonias de repeticion. El retraso en el tratamiento
llevo a la evolucion de bronquiectasias. La defensa
contra la Giardia lamblia es principalmente realiza-
da por la IgA, deficiente en el paciente. Es probable
que la diarrea cronica, las neumonias de repeticion
y las bronquiectasias hayan causado el bajo peso del
paciente cuando se formulo el diagndstico y se ini-
ci6 el tratamiento.

Los pacientes con IDCV presentan mayor ries-
go de enfermedades inflamatorias y autoinmunes, en
especial de la tiroides.?? Por estos motivos, al princi-
pio y durante el seguimiento se realizaron examenes
para busqueda intencionada de enfermedades auto-
inmunes: anticuerpos antitiroideos, antinucleares,
factor reumatoide, complemento total.

Después del diagnoéstico, se inicid la reposicion
con Ig humana intravenosa. La dosis habitual reco-
mendada es de 400 a 800 mg/kg, con intervalos de
tres a cuatro semanas, con la que se obtiene control
clinico y titulaciones séricas estables de IgG.* Las

dosis administradas al paciente estaban de acuerdo
con esas recomendaciones y fueron eficaces para
prevenir nuevas neumonias. El tratamiento de la
giardiasis y el refuerzo de la higiene personal y am-
biental hicieron desaparecer la diarrea. El resultado
del diagnéstico y del tratamiento fue la mejoria en la
calidad de vida del paciente.

El diagnostico de la IDCV en el paciente fue
tardio, aun cuando vivia en una de las principales ca-
pitales de América del Sur: a los 58 afios de edad, 21
afios después del inicio de las neumonias. El resul-
tado del retraso fue secuela pulmonar, desnutricion,
diversas admisiones hospitalarias y mala calidad de
vida. Antes del diagnéstico, los pacientes con IDCV
son atendidos por distintas especialidades médicas
debido a la situacion clinica heterogénea, como ocu-
rrié en este caso. De ahi la importancia del conoci-
miento de las IDCV por los diferentes especialistas.
Es fundamental recordar que, independiente de la
edad, en los pacientes con dos o mas neumonias al
afio y diarrea cronica es necesario investigar la exis-
tencia de IDP, especialmente IDCV. En la literatura
casi no hay informes de diagndstico de IDCV des-
pués de los 50 afios. Es probable que los diagnoésti-
cos se formulen antes de esta edad, pero es posible
que no siempre se recuerde la posibilidad de IDP
después de los 40 afios.
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