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RESUMEN

Este trabajo presenta la evolucidon de una paciente con diagnéstico de inmunodeficiencia
comun variable. Esta se presenté con infecciones recurrentes del tracto respiratorio bajo,
infecciones de patdgenos inusuales e infecciones gastrointestinales crénicas. Luego de un
analisis de posibles causas secundarias para una inmunodeficiencia secundaria se solicitaron
pruebas inmunoldgicas donde se evidencié una hipogammaglobulinemia. La importancia de
este caso no solo radica en que la inmunodeficiencia comun variable es la deficiencia inmune
sintomdtica mas comun sino también porque es comun que exista una demora en el
diagndstico debido a una falta de conocimiento sobre la misma. La demora en el diagndstico
influye inmensamente en el prondstico y calidad de vida del paciente por lo cual es vital su
reforzamiento. De la misma forma se busca hacer un énfasis de cuando sospechar una
inmunodeficiencia primaria en un paciente con infecciones a repeticion.

Palabras Claves: Inmunodeficiencia comun variable, infecciones recurrentes,
hipogammaglobulinemia, inmunodeficiencia primaria, deficiencia inmune sintomatica.



ABSTRACT

This work presents the evolution of a patient with a diagnosis of common variable
immunodeficiency. This patient presented recurrent lower respiratory tract infections,
infections due to unusual pathogens and chronic gastrointestinal infections. After excluding
possible causes for a secondary immunodeficiency, immunologic tests were solicited and a
hipogammaglobulinemia was found. The importance of this case not only lies in that common
variable immunodeficiency is the most common symptomatic immunologic deficiency, but
also because most have a delay in the diagnosis due to lack of knowledge from general
practitioners. This delay affects the prognosis of the patient and the quality of life so the
reinforcement of this pathology is crucial. This work also tries to emphasize the clues to when
investigate a primary immunodeficiency.

Key words: Common variable immunodeficiency, recurrent infections,
hipogammaglobulinemia, primary immunodeficiency, symptomatic immunologic deficiency.
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INTRODUCCION

La inmunodeficiencia comun variable es el trastorno de deficiencia inmunitaria mas
comun en la adultez (1:25.000 a 1:75.000) (Hausmann & Warnatz, 2014). A pesar de
esto, existe un gran lapso desde que empiezan los sintomas hasta su diagndstico. Se
habla de una demora de 4-10 afios (Kumar & Batia, 2013), lo cual ocasiona que haya un
retraso en el inicio del tratamiento causando dafios crdnicos permanentes
especialmente a nivel pulmonar. Esta enfermedad se da por una disfuncién a nivel de
células dendriticas y de células B y T. Las células B, de esta forma, no pueden
diferenciarse a células plasmaticas las cuales normalmente secretarian
inmunoglobulinas. Debido a esto existe una reduccion de los niveles de
inmunoglobulinas séricas y una ausencia o baja respuesta a las inmunizaciones (Ahn &
Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology, and diagnosis of common
variable immunodeficiency in adults, 2016). La clinica de esta patologia comienza en la
adolescencia y se la puede caracterizar en 2 fenotipos: Infeccioso y no infeccioso
(Cunningham-Rundles, The many faces of common variable immunodeficiency, 2012).
El caracter infeccioso es sin duda el mas comun (94% de los pacientes los presenta) (Ahn
& Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology, and diagnosis of
common variable immunodeficiency in adults, 2016) manifestandose sobre todo como
infecciones sinopulmonares como neumonias, otitis media, rinosinusitis aguda y
crénica, entre otros (Hogan & Wilson, 2017). En cuanto a la afectacién no infecciosa
existe una gran variedad de presentaciones, entre las mds comunes estdn la
autoinmunidad hematoldgica o de un drgano especifico (29% de los pacientes la
presenta) y la enfermedad pulmonar crénica (29%). A lo largo de la enfermedad, debido

a las infecciones pulmonares recurrentes, se desarrollan alteraciones crénicas
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estructurales como bronquiectasias y engrosamientos de la pared bronquial (Ahn &
Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology, and diagnosis of common
variable immunodeficiency in adults, 2016). Estas alteraciones al igual que la alta
propension hacia las malignidades son la principal causa de mortalidad en estos
pacientes y resalta la importancia de un diagndstico, seguimiento y tratamiento
temprano (Cunningham-Rundles, The many faces of common Vvariable

immunodeficiency, 2012).
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CASO CLINICO PARA ENSENANZA MEDICA

OBIJETIVOS

Objetivos generales

e El objetivo general de este estudio es ampliar los conocimientos de los
estudiantes de medicina en cuanto al abordaje diagndstico y manejo de la

inmunodeficiencia comun variable.

Objetivos especificos

e Conocer cual es el manejo adecuado de las enfermedades infecciosas
respiratorias y conocer cuando es necesario investigar sobre posibles causas de
infecciones a repeticion.

e Aprender sobre el diagnédstico diferencial de una hipogammaglobulinemia

e Aprender sobre la fisiopatologia de la inmunodeficiencia comun variable.

e Aprender sobre la clinica de la inmunodeficiencia comun variable

e Aprender sobre el correcto manejo de lainmunodeficiencia comun variable.
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HISTORIA CLIiNICA

Paciente femenina de 30 afios, mestiza, nacida en Quito y residente en Machachi.

Motivo de Consulta

“Tos con esputo y dificultad para respirar”

Enfermedad Actual

Paciente refiere que hace aproximadamente 12 dias presentd rinorrea, fiebre y dolor
facial (EVA 8/10) que se exacerbaba cuando se inclinaba para adelante. Debido a esta
sintomatologia ingiri6 medicacién para el dolor de cabeza (Paracetamol 500mg cada 6
horas por 5 dias) sin mayor mejoria. Luego, hace 4 dias comienza a presentar una tos

mucopurulenta, disnea, fiebre y escalofrios. No refiere haber realizado viajes recientes.

Antecedentes Patologicos Personales

Paciente refiere haber sido diagnosticada de una infeccién faringea por
Corynebacterium diphteriae hace 8 afios a pesar de haber recibido todas sus
vacunaciones. Paciente ademas refiere haber tenido multiples cuadros de diarreas
persistentes que fueron resueltas con gran dificultad desde que tiene 20 afios. La
paciente refiere que debido a las diarreas ha tenido variaciones importantes de peso.
En los ultimos 6 meses refiere pérdida de mas de 5kg. Ademas paciente refiere haber
sido hospitalizada por una neumonia hace aproximadamente 2 anos.

Antecedentes patoldgicos quirlrgicos: Paciente no refiere.
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Antecedentes Ginecoldgicos/Obstétricos: Paciente con una gesta previa, parto normal
sin complicaciones. FUM hace 8 dias, ciclos menstruales regulares con sangrado normal.

Alergias: Paciente refiere tener alergia alimentaria a la leche desde nifa.

Antecedentes Patologicos Familiares

Paciente refiere que su madre tiene hipertension y diabetes mellitus tipo 2.

Habitos
- No refiere drogas, alcohol ni tabaco.
- Inicio de vida sexual: 17 afos
- Parejas sexuales: 3
- Paciente refiere tener actividad sexual con su novio con preservativo y refiere

tener una vida sexual monégama.

Examen Fisico

1. Signos vitales
a. FC:101lpm
b. Sa02:81%
c. TA:125/85
d. FR:25
e. Temperatura: 39.2°C
2. Paciente consiente, orientada, agitada

3. Piel: Labios levemente ciandticos.
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4. Ojos: Conjuntivas claras, escleras anictéricas.

5. Mucosas orales: Hidratadas

6. Cuello: Sin adenopatias

7. Corazdn: Ruidos cardiacos ritmicos sin evidencia de soplos a la auscultacion.

8. Pulmones: Murmullo vesicular conservado, se auscultan crepitantes en base
pulmonar derecha.

9. Abdomen: Suave, depresible, no doloroso a la palpacién. Ruidos hidroaéros
presentes. Aparente esplenomegalia.

10. Extremidades: Pulsos distales presentes, sin edema.



# Fecha

2. Desde la nifiez

Problema

Alergia
alimenticia ala
leche

Activo/Pasivo

15

Jerarquizacién

Difteria
faringoamigdalina

4., Hace 8 anos

6. Hace 12 dias

Rinorrea, fiebrey
dolor facial

8. Hace 4 dias

Fiebre (39.29C)y
escalofrios

10. Hace 4 dias

Taquicardia (101
Ipm)

12. Hace 4 dias Crepitantes base 11
pulmonar
derecha
Tabla 1. Lista inicial de problemas
# Diagnéstico Justificacion

Bronquitis aguda

Tabla 2. Lista de Hipdtesis diagndsticas
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ANALISIS

1. ¢Cudl es el diagndstico mas probable del paciente? ¢Cuadl seria su siguiente
paso para teniendo en cuenta su hipétesis diagndstica?
El diagndstico mas probable de este paciente es una neumonia. La neumonia se la
diagnostica en un paciente con clinica compatible con el cuadro (fiebre, disnea, tos con
esputo) mas un infiltrado en una radiografia de térax. (Bartlett, 2018) Es decir,

necesitariamos solicitar una radiografia de térax AP.

2. ¢Cual es el mecanismo causal de la neumonia en este paciente, y cual fue la

infeccion previa mas probable que desencadend esta?
El mecanismo causal de esta neumonia es probablemente la microaspiracion
(Marrie & File, 2018). La infeccién previa que pudo haber desencadenado la neumonia
fue una rinosinusitis aguda. En un paciente que se presenta con descarga nasal
purulenta de menos de 4 semanas y obstruccion nasal y/o dolor facial se debe
considerar este diagndstico. Debido a que estos sintomas fueron persistentes por mas
de 10 dias se debe sospechar de una etiologia bacteriana. La Sociedad Americana de
Infectologia al igual que la Academia Americana de Otorrinolaringologia utilizan los
siguientes criterios para el diagndstico de una rinosinusitis bacteriana aguda:
a) Sintomas/signos persistentes compatibles con rinosinusitis aguda de 10 dias o
mas de evolucidn sin evidencia de mejoria clinica o

b) Sintomatologia grave (descarga purulenta nasal o dolor facial por al menos 3-4
dias consecutivos) o fiebre alta (>392C) o

¢) Sintomas de una infeccion viral respiratoria alta que parece mejorar pero luego

empeora con sintomas mas severos (fiebre, cefalea, rinorrea) luego de 5-6 dias
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(Patel & Hwang, 2018)

Evolucion

Debido a los diagndsticos presuntivos del paciente se realizé una radiografia AP
de térax ademas de exdamenes complementarios de laboratorio que se muestran a

continuacion:

Examenes de laboratorio

12,9 4,29-9,87 x 10® /L
8,5 3,5-7,0 x 10° /uL
1,2 1,0-4,0 x 103 /uL
12,3 12,7-16,20 g/dL
VCM 90,2 80,70-95,40 fl
HCM 31,6 27,50-32,60 pg

Plaquetas 280 177 - 350 x 103 /uL

Tabla 3. Biometria Hemdtica

Valor paciente Valor referencial
Procalcitonina 1.2 <0.1 ng/mL
PCR 42

<10 mg/L

Tabla 4. Quimica Sanguinea: Marcadores Inflamatorios
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Examenes de Imagen

Radiografia de térax:

Se evidencia infiltrado nodular en base pulmonar derecha (Anexos: Figura 1)

Manejo

3. ¢Cual seria su manejo inicial para el paciente?

Con los resultados de la radiografia de térax (infiltrado nodular en base pulmonar
derecha) y la clinica del paciente (fiebre, disnea y tos con esputo) podemos establecer
el diagnéstico de una neumonia lobar derecha de posible etiologia de patégenos
tipicos (S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, estreptococos del grupo A, Moraxella
catarrhalis). Debido a que el paciente posee una saturacién de oxigeno baja (menor a
92%) se requiere su hospitalizacién para un manejo adecuado (Ver Anexos: Figura 2).
Se deberia iniciar un tratamiento empirico para la neumonia con ceftriaxona 1gr IV QD
+ Azitromicina 500mg IV QD (Ver Anexos: Figura 3) Con el tratamiento antibiotico
deberia verse una mejora en la clinica del paciente en las siguientes 48-72 horas (File,
2018). Luego de una mejora del paciente: hemodindmicamente estable, mejora clinica,
tolerabilidad oral y mejora en la fiebre, estado respiratorio y conteo de leucocitos se
puede considerar el alta del paciente para completar con tratamiento oral en su

domicilio. (Ver Anexos: Figura 4)
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Evolucion

Durante los dos primeros dias de hospitalizacién la paciente tuvo una adecuada
evolucién (disminucidn de los marcadores inflamatorios como la procalcitoninay el
PCR) y luego de mantenerse asintomdtica se decidié dar el alta para completar el
esquema antibiético oral en su domicilio (Amoxicilina 500mg VO TID + Azitromicina
500 mg VO QD por 5 dias. Debido a los antecedentes de infecciones recurrentes al
igual que el antecedente de infeccidn por una bacteria previamente vacunada se
solicitd a la paciente un control para una valoracién de su mejoria al igual que para

buscar causas de posible inmunodeficiencia.

Investigacion posible inmunodeficiencia

4. ¢Cual seria la primera causa de inmunodeficiencia a investigar?

La causa mas comun de inmunodeficiencia a nivel mundial es la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana. Aunque la paciente refiere utilizar preservativo y
tener una pareja estable, igual se tiene que descartar esta infeccion debido a su alta

prevalencia.

Evolucion

Prueba de 4ta generacion para VIH-1y VIH-2 “inmmunoassay’’ NEGATIVA
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Investigacion posible inmunodeficiencia

5.

é¢Cuando sospecharias una inmunodeficiencia primaria en un adulto?

La sospecha de una inmunodeficiencia primaria en un adulto deberia darse cuando

presente cualquiera de los siguientes enunciados:

a)

b)

d)

f)

g)

h)

i)
j)

Cuatro o mas infecciones que requieran antibidticos en un afio (Ej. sinusitis,
bronquitis, neumonia, otitis media especialmente si esta es perforada)
Infecciones con recurrencias o infecciones que no responden a terapia
antibidtica y que necesitan antibidtico intravenoso

Dos o mas infecciones bacterianas severas (osteomielitis, artritis séptica,
meningitis, septicemia o celulitis)

Dos o mas neumonias confirmadas por radiografias dentro de tres afos
(especialmente si severas al punto que necesitan hospitalizacién o terapia
intravenosa)

Infecciones de localizacion o de patégeno inusual

Abscesos profundos de piel, nédulos linfaticos, u érganos internos

Diarrea crénica con pérdida de peso (especialmente por Campylobacter o
criptosporidiosis)

Candidiasis vulvovaginal persistente en ausencia de administracion reciente de
antibiodticos

Fiebre prolongada, recurrente y de origen desconocido

Historia familiar de inmunodeficiencia primaria

(Pasternack, 2018)
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# Fecha Problema Activo/Pasivo

Jerarquizacion

2. Desde la nifiez Alergia alimenticiaa P v
la leche

3. Ahora Anemia normocitica @ A \Y
normocrémica

Tabla 5. Lista secundaria de problemas
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# Diagnéstico Justificacion

Infeccidn por virus de
inmunodeficiencia
humana

Diabetes mellitus

Insuficiencia hepatica

Trastornos de pérdida de
proteinas (Sindrome
nefrdtico, linfangiectasia
intestinal)

Inmunodeficiencia comun
variable

Fibrosis quistica

Tabla 6. Hipdtesis diagndsticas secundarias
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inmunodeficiencia
Valor del paciente Valor referencial
Na* 142 135-145 mEq/L
100 95-107 mEgq/L
ca® 9,2 8,5-10,2 mg/dL
_ 28,2 16,60-48,50 mg/dL
Tabla 7. Quimica sanguinea

Examen Resultado

+
Flora bacteriana Normal
Parasitos Positivo

Trofozoitos de Giardia
lamblia

Tabla 8. Coprolégico
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Examen Resultado
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‘ Examen Resultado ‘

Test del sudor Negativo

Tabla 11. Otros examenes

Con estos exdmenes se descartaron una amplia variedad de enfermedades
sistémicas que pueden ocasionar una inmunodeficiencia secundaria (Ver Anexo: Tabla
14). Por ejemplo, debido a que la paciente tenia una anemia normocitica
normocrdomica se tendria que descartar mieloma multiple ya que se ha visto que los
pacientes con mieloma multiple presentan este tipo de anemia en un 73% de
ocasiones cuando se realiza el diagndstico o hasta en 97% durante todo el transcurso
de la enfermedad (Rajkumar, 2018). De esta manera se buscé descartar enfermedades
como: mieloma multiple (electroforesis de proteinas y f2 microglobulina), enfermedad
granulomatosa crénica (test de dihidrorodamina), fibrosis quistica (test de sudor). En el
resultado del coproparasitario se evidencié una infeccidn por Giardia lamblia que en
relacion a la historia clinica de la paciente nos indicé una infeccién crénica por este

patdgeno.
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Valoracion tipo de inmunodeficiencia

Para determinar el tipo de inmunodeficiencia se solicitd una evaluacién de

inmunoglobulinas.

Valor del paciente  Valor referencial

4.3g/l 7-18g/I

0.3g/l 0.7-3.5g/I

0.6g/| 0.4-2.6g/|

Tabla 12. Evaluacion de Inmunoglobulinas

Con estos resultados se encontrd que la paciente tenia una hipogammaglobulinemia

por lo que se empezé a buscar posibles causas de esta.
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6. ¢Cuales podrian ser las causas de una hipogammaglobulinemia?

Causa Ejemplos Edad de inicio

Hipercatabolismo de

inmunoglobulinas (distrofia

miotdnica)

Drogas Anticonvulsivantes -
(carbamazepina, acido
valproico, fenitoina),
captopril, D-penicilamina,
Sulfazalasina, azatioprina,

rituximab




28

Infecciones Rubeola congénita, Menores de 4 afios
citomegalovirus congénito,

Toxoplasmosis congénita

Tabla 13. Causas de Hipogammaglobulinemia

(Kumar & Bhatia, 2013)

Debido a que con los exdmenes previamente solicitados se descarta las causas mas
probables y prevalentes de hipogammaglobulinemia se comenzé a sospechar en una
causa primaria. Ante la aparicién de la inmunodeficiencia pasada la segunda década de
vida uno de los diagnésticos diferenciales mas probables era la inmunodeficiencia

comun variable.
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Confirmacion de inmunodeficiencia comun variable

Ante la sospecha de una inmunodeficiencia comun variable se realizé una
citometria de flujo donde se evidencié una proporcion de células CD19+/1gD-/CD27+
francamente disminuido en relacion al control (Ver Anexos: Figura 5). En consideracién
con la historia de la paciente sumado a los constantes niveles bajos de
inmunoglobulinas con una aparicién en la cuarta década de la vida se considerd

sugestivo de diagndstico de inmunodeficiencia comun variable.

7. ¢Cuales son las manifestaciones clinicas de la inmunodeficiencia comun

variable?

La clinica de esta patologia es muy variada (Ver Anexos: Figura 6). Existen ciertos
autores que optan por dividir los pacientes en dos fenotipos: infeccioso y no infeccioso
(Chapel, y otros, 2008). En cuanto al fenotipo infeccioso, que es sin duda el mas
comun, presentan infecciones tanto bacterianas como micéticas (Ver Anexos: Tabla
15). Se espera que un 94% de pacientes presente este tipo de complicaciones. Las
infecciones mas frecuentes, sin embargo, son las infecciones por bacterias piogénicas.
(Ahn & Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology, and diagnosis of
common variable immunodeficiency in adults, 2016). En cuanto a su localizacién las
infecciones mas frecuentes son la rinosinusitis (75%), otitis media (67%) y las
neumonias (58%) (Hogan & Wilson, 2017). Las infecciones pulmonares recurrentes
también causan que el 73% de los pacientes desarrollen complicaciones pulmonares
crénicas estructurales como bronquiectasia y engrosamientos de la pared bronquial.

El fenotipo no infeccioso, por el otro lado, involucra a alteraciones de

autoinmunidad, y malignidad principalmente. Se habla que un 5% de pacientes no
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acuden a su primera consulta por infecciones sino por complicaciones inflamatorias o
autoinflamatorias (Cunningham-Rundles, The many faces of common variable
immunodeficiency, 2012). En cuanto a la autoinmunidad que se presenta en un 20-
25% de pacientes (Hogan & Wilson, 2017), se puede manifestar como citopenias
autoinmunes, neutropenia, trombocitopenia inmune, anemia hemolitica, diabetes
mellitus tipo |, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y artritis
idiopatica juvenil (Ahn & Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology,
and diagnosis of common variable immunodeficiency in adults, 2016). Siendo la mas
comun de estas la trombocitopenia inmune, se ha encontrado que estas tienden a
tener una buena respuesta al tratamiento con rituximab (Gobert, y otros, 2011) (Ver
Anexos: Figura 7). En multiples estudios se ha evidenciado un incremento de riesgo de
cancer en estos pacientes de hasta 5 veces mas que la poblacién general,
especialmente del linfoma de células B (Vajdic, y otros, 2010). Estos pacientes también
tienden a ser propensos a desarrollar alteraciones inmunes relacionadas a la atopia
como alergias alimentarias, eczema, asma, entre otras.

Finalmente, otra de las manifestaciones de esta enfermedad es la infiltracion
granulomatosa. Los pacientes pueden desarrollar granulomas no caseosos en los
nodulos linfaticos u en drganos sélidos. Se cree que hasta un 20% de pacientes pueden

presentar este tipo de manifestacion (Ardeniz & Cunningham-Rundles, 2009).

8. ¢Cuales son los criterios diagnosticos para establecer el diagnoéstico de
inmunodeficiencia comun variable?
Existen 4 tipos de criterios que tienen que seguirse:

a) Criterios Mayores (deben cumplir con todos los criterios)
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Inicio de inmunodeficiencia pasados los 4 afios

Niveles de IgG séricos <4.5g/L para adultos o en el percentil 2.5
para la edad. Generalmente se presenta con niveles de IgA mas
bajos del limite normal para la edad

Exclusidn de otras causas de falla de produccién de

inmunoglobulinas

b) Criterios Clinicos como resultado de una falla de respuesta inmune

(debe cumplir con al menos 1 de los siguientes)

a.

e.

Infecciones severas, inusuales o recurrentes

Bronquiectasias o enfermedad crénica sinusal o desordenes
autoinmunes

Baja respuesta a antibiodticos

Infecciones bacterianas a pesar de recibir profilaxis antibidtica

Falla en la vacunacién y re-infeccion

c) Criterios de laboratorio (debe cumplir al menos 3 de los siguientes)

a.

Presencia de células B pero niveles muy bajos de células B de
memoria o de células B “switched”

Deficiencia de 1gG3 (<0.2g/l)

Ausencia de respuesta de anticuerpos hacia antigenos proteicos
luego de inmunizacion o exposicion de antigenos en al menos
ensayos

Ausencia de isohemaglutininas (en pacientes no grupo
sanguineo AB)

Serologia positiva para autoinmunidad
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d) Criterios histolégicos (criterios de apoyo pero no necesarios para el
diagndstico)
a. Neumonitis intersticial linfoide
b. Hiperplasia nodular regenerativa intestinal
c. Hiperplasia nodular regenerativa hepatica

d. Ausencia de células plasmaticas en biopsia intestinal

(Kumar & Bhatia, 2013)

Teniendo en cuenta los criterios de diagndstico de esta patologia también se
necesitd demostrar la ausencia de respuestas de 1gG a 2 vacunas proteicas al igual que
la valoracidn de isohemaglutininas. Estos resultados en conjunto con la citometria de
flujo donde se evidencié una reduccién de células B de memora permitieron establecer

un diagndstico de inmunodeficiencia comun variable.

9. ¢Por qué no se realiza el diagndstico de inmunodeficiencia comun variable
antes de los 4 ainos?
El diagndstico de esta patologia no se lo puede realizar antes de los 4 afos debido
a que existe una patologia altamente prevalente presente en los primeros afios
llamado hipogammaglobulinemia de la infancia que puede confundirse con la
inmunodeficiencia comun variable (Ahn & Cunningham-Rundles, Clinical
manifestationes, epidemiology, and diagnosis of common variable immunodeficiency

in adults, 2016).
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10. ¢{Cual es la patogénesis de la inmunodeficiencia comun variable?

Aungue el mecanismo exacto de la inmunodeficiencia comun variable no se
conozca en su totalidad existen multiples hipétesis. Existe una gran variedad de
defectos inmunolégicos (Ver Anexos: Tabla 16) que se pueden presentar en la
inmunodeficiencia comun variable, sin embargo, el mas comun y caracteristico de esta
es el defecto de células B que lleva a una falla de produccion de inmunoglobulinas. La
alteracion que existe a nivel de la inmunidad humoral existe por una disfuncién en la
diferenciacién de las células B de memoria al igual que de las células plasmaticas. Esto,
al igual que una falla en la hipermutacién somatica de las células B, causa la
caracteristica hipogammaglobulinemia. (Cunningham-Rundles, Pathogenesis of
common variable immunodeficiency, 2018) (Cunningham, 2017).

En este tipo de inmunodeficiencia, sin embargo, no solo existe alteracion humoral.
También se ha encontrado alteraciones a nivel de la inmunidad innata. Puede existir
un defecto severo en la diferenciaciéon, maduracién y funcionamiento de células
dendriticas con una disminucidn de moléculas co-estimuladoras para la estimulacion
de células T al igual que una reducciéon de células NK. Inclusive se han encontrado

defectos fenotipicos y funcionales en las células T (Kumar & Bhatia, 2013).

11. ¢Cudl es el tratamiento adecuado en este tipo de patologias?

El tratamiento oportuno para esta patologia es vital para evitar las complicaciones
pulmonares que pueden terminar afectando la mortalidad y la morbilidad de los
pacientes. La base para el tratamiento involucra al remplazo de inmunoglobulina.
Teniendo en cuenta que la patologia involucra una disminucién de produccién de

inmunoglobulinas se recomienda el remplazo de inmunoglobulinas para todos
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aquellos pacientes que tengan una substancial deficiencia en su produccién. Esto
quiere decir que tienen valores de IgG dos desviaciones estandar por debajo de Ia
media y una baja respuesta a vacunas proteicas y con polisacaridos. Para aquellos
pacientes con niveles mayores de IgG y con una respuesta a las vacunas se puede
posponer el remplazo de inmunoglobulina (Cunningham-Rundles, How | treat common
variable deficiency, 2010). La via intravenosa es recomendada en los pacientes con una
dosis inicial de 300-600 mg/kg cada 3-4 semanas. Debido a que los pacientes con una
infeccidon tienden a tener reacciones adversas a la inmunoglobulina se busca primero
tratar la infeccidn y luego otorgar la inmunoglobulina. Para los pacientes que tienden a
tener reacciones adversas se puede iniciar una pre-medicacidn con difenhidraminay
acetaminofén para aminorar estas molestias. Aunque la vida media de la
inmunoglobulina es de 30 dias existe variabilidad entre los pacientes y se logran
mantener niveles estables a partir de los 3-6 meses de tratamiento por lo que se
miden los niveles de IgG a los 6 meses de |la primera dosis y 6 meses después. Los
niveles de IgG deberian llegar por lo menos a la mitad del rango normal y el paciente
deberia presentar una disminucién de las infecciones recurrentes.
Existen ciertas indicaciones para dosis mayores de inmunoglobulinas entre las cuales
estan:

a) Infecciones mayores continuas como sinusitis refractaria pueden necesitar

dosis iniciales de mg/kg

b) Enfermedad pulmonar crénica

c) Enteropatia

De igual manera, en pacientes que durante el tratamiento desarrollan

complicaciones autoinmunes hematoldgicas se pueden necesitar dosis de hasta
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1gr/kg de inmunoglobulina intravenosa. Generalmente se recomienda incrementar la
dosis cuando se necesita en intervalos de 5-10gr luego de los primeros 6 meses de
tratamiento.

La inmunoglobulina permite reducir el nUmero de infecciones,
disminuye el uso de antibidtico y disminuye la necesidad de hospitalizacion en los
pacientes con esta patologia. Aunque no se ha logrado establecer una asociacion se
cree que el uso de esta medicacidon también disminuye la progresién de la enfermedad
pulmonar crénica. No se recomienda profilaxis antibidtica en pacientes con
inmunodeficiencia debido a que no han existido estudios que muestren su eficacia
para prevenir infecciones (Ahn & Cunningham-Rundles, Treatment and prognosis of

common variable inmunodeficiency, 2017).

12. ¢Cudles son las principales complicaciones de esta patologia?

A pesar de la alta prevalencia de esta enfermedad muchas veces existe una
demora en el diagndstico de hasta 10 afios desde el inicio de los sintomas. Esto se
debe no solo a una falta de educacidon médica alrededor de este tema sino también
por la gran variabilidad de presentacidn de esta. Esta demora en el diagndstico agrava
una de las principales complicaciones relacionadas a la patologia, la enfermedad
pulmonar crdnica. Se han visto una gran variedad de afectaciones pulmonares en esta
patologia pero todas vienen a darse debido a la recurrencia de las infecciones
pulmonares y su respuesta inflamatoria. Se habla que un 73% de los pacientes llega a
desarrollar este tipo de complicaciones (Kumar & Bhatia, 2013).

Otra complicacidon comun en pacientes con inmunodeficiencia comun variable

es la malignidad. Un estudio en Australia demostré que pueden llegar a tener un riesgo
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hasta 5 veces mayor que la poblacion general en desarrollar cancer (Vajdic, y otros,
2010). Aungue no se ha encontrado una respuesta fisiopatoldgica de esta propension,
se ha encontrado que células de estos pacientes son mas susceptibles a la irradiacion,
lo que podria explicar parcialmente su predisposicion a la malignidad (Kumar & Bhatia,
2013). Finalmente, otra complicacién altamente prevalente en los pacientes con este
tipo de patologia es la enfermedad granulomatosa.

El prondstico de esta patologia ha variado inmensamente desde la aparicion de
la inmunoglobulina desde los afios 70, teniendo una mortalidad con un seguimiento de
40 afios de 15-19% (Chapel, y otros, 2008). La edad media de muerte en estos
pacientes se ha visto que vacila entre los 44 afios para las mujeres y los 42 afos para
los hombres. La causa de muerte para estos pacientes generalmente se da por falla
respiratoria, enfermedad pulmonar crénica, malignidad (linfoma, especialmente) e
infecciones. (Cunningham-Rundles, The many faces of common variable

immunodeficiency, 2012).
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CONCLUSION

Este caso interactivo permite un analisis y discusion de un tema vital que necesita
ser mas abordado en la comunidad médica debido a su alta prevalencia. A través de este
trabajo se puede reforzar los conocimientos sobre cuando sospechar una patologia
como una inmunodeficiencia primaria y por ende cuando comenzar a investigar una
posible causa de infecciones a repeticion. Se describe el caso de una paciente de 30 afos
que se presenta por una neumonia, durante la historia clinica se evidencia varias alertas
sobre una posible inmunodeficiencia como el de 2 neumonias en los ultimos 3 afios,
infeccion por un patégeno inusual ya previamente vacunado e infecciones
gastrointestinales recurrentes y de dificil tratamiento. Luego de descartar causas para
una inmunodeficiencia secundaria se evidencié una hipogammaglobulinemia. Debido a
que la inmunodeficiencia comun variable es un diagnéstico de exclusion se busco, de la
misma forma, descartar otras posibles causas antes de hacer una citometria que en
conjunto con otras pruebas permitieron confirmar un diagndstico de inmunodeficiencia
comun variable.

La importancia de este caso radica, como se indica previamente, su alta prevalencia
y su habitual demora en el diagndstico. Esta demora afecta gravemente el prondstico
del paciente debido a sus posibles complicaciones relacionadas a las infecciones a

repeticion.
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ANEXOS
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Condi

ons associated with secondary immunodeficiency

Immunosuppressive therapy

Cytotoxic chemotherapy for malignancy
Treatment of autoimmune disease

Bone marrew ablation prior to transplantation

Treatment or prophylaxis of graft-versus-host disease following bone marrow transplantation

Treatment of rejection following salid organ transplantation

Microbial infection

viral infection

HIV, AIDS

Measles

Herpes group viruses (HSV 1 or 2, EBY, CMV, VZV)
Bacterial infection {superantigens)
Mycobacterial infection

Parasitic infestation

Malignancy

Hodgkin disease
Chronic lymphocytic leukemia
Multiple myeloma

Solid tumors

Disorders of biochemical homeostasis

Diabetes mellitus
Renal insufficiency/dialysis
Hepatic insufficiency/cirrhosis

Malnutrition

Autoimmune disease

Systemic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

Trauma

Burns

Environmental exposure

Radiation
Tonizing
Ultraviolet

Toxic chemicals

Other

Pregnancy

Stress™
asplenia/hyposplenism
Allogensic blood transfusion

1

Aging

HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; HSV 1/2: herpes simplex viruses 1 or 2; EBV: Epstein-Barr virus; CMV: cytomegalovirus; VZV: varicella-zoster
virus.

= Stress has been associated with an increased risk of infection, perhaps due to the effects of the stress cortisol response on the immune system.
9 Aging has been associated with relative immunodeficiency, with reductions in cellular and humoral adaptive immune responses. Refer to the UpToDate topic on immune function in older adults.

Graphic 71244 Version 7.0

Tabla 14. Condiciones asociadas a una inmunodeficiencia secundaria.

(Bonilla, 2017)



Table 1. Commaon infections seen in common

variable immunodeficiency.

Pneumonia

Sinusitis, bronchitis, otitis

Gastrointestinal tract
infections (diarrhea,
enteritis, gastritis, and so on)

Central nervous system
{meningitis, encephalitis,
and so on)

Skin (shingles, wart)

Joint infection
Liver

Sepsis
Others (abscesses, oral thrush)

Data taken from [3,11.80-82].

Tabla 15. Infecciones comunes presentes en la inmunodeficiencia comun variable.

(Kumar & Bhatia, 2013)

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moaraxella catharralis
Mycoplasma pneumaonia
Prneumaocystis jiroved

5. pneumoniae
H. influenzae
M. catharralis

Giardia lambilia
Salmonella spp.
Campylobacter jejuni
Helicobacter pylori
Clostridium difficile
Cryptosporidium panum
5. pneumaoniae

H. influenza

Neisseria memningitidis
Enterowviruses (ECHO)
Herpes zoster

Human papilloma virus

Mycoplasma spp.
Hepatits wirus
5. pneumoniae

Staphylococcus aureus
Candida albicans
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Table 4. Immunological defects in common variable immunodeficiency.

Immunological defect

Innate immunity Altered distribution and reduced number of blood DCs

Impaired maturation of myeloid derived DCs, decreased levels of co-stimulatory molecules and
reduced secretion of IL-12 by DC causing defective antigen presentation and T-cell activation

Diminished number and alteration in distribution of plasmacytoid DCs

Defective TLRY activation hence impaired recognition of DNA containing CpG motifs from virus
and bacteria and stimulus for B cells for immunoglobulin production

Dysfunctional TLR7 and TLR& signaling
Reduced CD1d restricted invariant NKT cells
T cells Reduction of total CD4™ T cell, naive CD4"CD45RA™ subset and CD25 FoxP3" CD4" T-cell counts
Increase in CD8" T cell number and inverted CD4/CD8 T cell ratio
Oxidative stress in CD4" T cells due to persistent TNF activation and decreased levels of glutathione

Impaired secretion of the cytokines IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10 and IFN-y along with increased levels
of granzyme B

Reduced expression of surface molecules (e.g., CDA0L, L-selectin, attractin and defective T-cell
receptor signaling)

Reduced generation of antigen-specific memory T cells
Increased T-cell apoptosis

B cells Reduction in total number of peripheral B cells and impaired terminal B-cell differentiation in to
memory B and plasma cells

Reduction of class switched CD27* memory B cells

Failure in somatic hypermutation leading to severe reduction in the generation of high-affinity antibodies
Failure of B cells to differentiate into antibody secreting plasma cells

Impaired upregulation of the co-stimulatory molecules CD70 and CD86 on B cells

Defective B-cell receptor activation in response to T-cell stimuli

Tabla 16. Defectos inmunoldgicos en la inmunodeficiencia comun variable.

(Kumar & Bhatia, 2013)



Figura 1. Radiografia de la paciente
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Community-acquired pneumonia: Determining the appropriate site of treatment in adults

Does the patient have either of the following?
= Septic shock requiring vasopressor support
* Respiratory failure requiring mechanical ventilation

I—l—l

No Yes
¥ ¥

1s concern for a pathogen associated
with rapidly progressive pneumonia
high enough to warrant admission?*
r - 1
Yes No

¥
Are there practical concerns about outpatient management such as:

= Inability to maintain oral intake

= Concern about adherence to therapy

* History of substance abuse

= Mental illness

= Cognitive or functional impairment

= Concern about living or social situation (eg, homelessness,
residence far enough from a healthcare facility that precludes
timely return to care in the event of clinical worsening)

Yes No
¥
Is the patient's oxygen saturation <92% on room air
and does it represent a significant change from baseline?
I

Urgent transfer to critical
care site (ICU or ED)

Yes No
¥
Inpatient managment is warranted | I Chaosa a scoring system (PSI preferred)1
T
r 1
Preferred Alternative
scoring system scoring system
o o et
T T ] T 1 1
Class T or It Class 111 Class IV or v Score 0 Score 19 or 2 Score 3o 5

¥ ¥ ¥ ¥

Manage as an outpatient§ or
with a brief observational stay

Manage as an outpatient® | ‘

Manage as an outpatient | | Admit to the general medical ward

Are there features that support ICU level care? Often, when patients have 23 of the following clinical criteria, they warrant admission to the ICU: &
= Altered mental status = Respiratory rate 230 breaths/minute = Leukocyte count <4000 cells/microL.
= Hypotension requiring fluid support = Pa03/Fi03 ratic <250 = Platelet count <100,000/mL
= Temperature <36°C (96.8°F) = Blood urea nitrogen 220 mg/dL (7 mmol/L) = Multilobar infiltrates
T
Yes No

|Admntn the ICU | |Admit to the general medical ward

ICU: intensive care unit; ED: emergency department; PSI: Pneumonia Severity Index.

* Although a definitive etiologic diagnosis is often not established until after the site of treatment decision has been made, clinical or epidemiologic evidence favering a
pathogen associated with rapidly progressive pneumonia (eg, post-influenza bacterial pneumonia, severe acute respiratory syndrome, Middle East respiratory syndrome,
avian influenza [eg, HSN1, H7N9], Legionella pneumonia) should be considered and, if deemed likely, warrant hospital admission.

9 Among the available scoring systems for determining the need for admission in patients with community-acquired pneumania (CAP), we prefer the PSI because it the best
studied and validated. If a less complex scoring system is desired, the CURB-65 score is a reasonable alternative, although its effectiveness and safety in guiding the initial
site of treatment have not been empirically assessed. Refer to the UpToDate topic on assessing severity and determining the appropriate site of care in patients with CAP
for additional details and to access PSI and CURB-65 calculators.

A Scoring systems, such as the PSI and CURB-65, and clinical criteria are intended to supplement rather than override the judgment of the physician. Factors other than
the predictors included in the rules and the clinical criteria may be important when making an admission decision or selecting the site of inpatient care. As examples,
patients with early signs of sepsis or rapidly progressive illness are not well represented by severity scores. Patients with these features may warrant hospitalization and/or
ICU admission regardless of score. Conversely, older age may be overrepresented in severity scores; this should be taken into account when determining site of care.

¢ Using the CURB-65 score, if the patient has a score of 1 because he or she is =65 years of age and he or she has no major comorbidities, hospital admission is not
necessarily indicated.

§ Some PSI class 1I and III patients may benefit from in-home health care support, also termed "hospital-at-home,” (eg, a visiting nurse, intravenous fluids, intravenous
antibiotics).

Graphic 113076 Version 3.0

Figura 2. Algoritmo para determinar el sitio apropiado para el tratamiento de una neumonia adquirida en la
comunidad en adultos.

(Thomas, 2018)
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Community-acquired pneumonia: Empiric antibiotic selection for adults admitted to the general medical ward*
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Does the patient have a severs beta-lactam allergy
(=g, anaphylaxis) that precludes the use of penicillins,
cephalosparins, and carbapenems?1

T

r
Yes

Is the patient at increased ri
for MRSA or Pseudemanas?

Refer to Box A for risk factors

1
No

¥

Is the patient at increased risk
for MRSA or Pseudomanas?

Refer to Box A for risk factors

MRSA and Praudomonas MRSA No MRSA or MRSA and Psaudomanas MRSA No MRSA or
Pseudomonas risk factor(s) risk factor(s) risk factor(s) risk Factor(s) Peeudomonas
visk factors only only risk factars risk factors anly only risk factors
® An anti-MRSA agent = Levofloxacin plus ® An anti-MRSA agent ® Respiratory ® An anti-MRSA agent = An = Select 3 * Select a combination

= Lavofloxacin plus » Aztreanamd plus phlus fluorogquinclone = An anti J antipneumacoccal
= Astresnam B plus = An = A respiratory beta-l plus bata-l. regimen beta-lactam regimen
fi inalone beta-lactar pl. = An antiy dor | or & respiratory or a respiratery
2 8n aminoglyceside lucroquina} . m plus An antipseudomanal o T
Auoroquinclane
Refer to Box B for Refer to Bax B far Refer to Box B for Refer to Box B for Refer ta Box B for Refer to Box B for
classes o classes dasses classes classes

N

o

Box A Box B C i c i
beta-lactam-based based regimen beta-lactam-based based regimen
Risk factors Antimicrobial classes regimen (preferred) (alternative) regimen (preferred) (alternative)
Risk factors for MRSA include: Anti-MRSA agents: v ¢ v v
= Gram-positive cacdi in clusters seen on = Vancomycin® = A repiratory py-——
Sz Grarm staim S fluoroquinclane plus fuoroquinclone
= Knewn ealenization with MRSA inoglycosides: Does the patient have T L Does the patient have . —
» Recent influenza-like illness “'."'G"°: k‘l"' o= a contraindication * An anti-MRSA agent a contraindication id
entamicin ¥
= Antimicrobial therapy (particularly with r—— to a macrolide” Refer tc Box B for to 3 macrolide? Refer to Bax B for
a fluaroquinclone) in the prior three months antimicrobial classes antimicrobial classes
; . = Amikacin
= Necrotizing or cavitary pneumania
= Presence of empyema Raspiratory fluoroquinclones: — L A
= Risk factors for MRSA colonization: = Levofloxacin Yes No Yoz N
+ End-stage renal dissase = Moxifloxacin ¥ ¥ ¥ ¥
# Patients who are men who have sex = Gemifloxacin (available az an aral ® An anti-MRSA agent | | ® An anti-MRSA agent = an al| | =an occal
with men formulation enly) ® An anti =an beta-lactam plus beta-lactam plus
= Living in crowded conditions i beta-l pluz beta-l pluz =D + = & macrolide
* Incarceration = Ciprofloxacin = Doxycydine® = A macrolide
» Injection di = Laval
. un‘;:‘l:mp.m Floxacin Refer to Box B for Refer to Box B for Refer to Box B for Refer to Box B for
il [anti J irmi classes imicrobial classes imi classes imicrobial classes
Risk factors for Pseudomonas include: bata-lactams:
® Structural lung abnormalities = piperacillin-tazobactam §
(eg, brenchiectasis) = Cefepime
= Fraquent COPD exacerbations requiring ®» Ceftazidime
frequent glucocorticoid or antibictic use = Imipenem
= Gram-negative bacilli szen on sputum = Maropanam
Gram stain
Antipneumocaccal beta-lactams:
= Ceftriaxcne
= Cefotaxime
= Ceftarcline
= Ertapenem
= Ampicillin-sulbactam
Macrolides:
= Azithromyein
= Clarithremyein

MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus sureus; COPD: chronic obstructive pulmenary disease.

* This algorithm is intended for patients in whom admission to & general medical ward is considered appropriate. Refer to related UpToDate content to determine the site of care. Antibiotics should be administered as soon
as possible after diagnosing community-acquired pneumenia (CAP), If the eticlogy of CAP has been identified based upon reliable microbiologic metheds and there is no laboratory or epidemiclogic evidence of coinfection,
treatment regimens should be simplified and directed to that pathogen.

4 Individuals with a past reaction to penicillin that was mild (not Stevens Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, or drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms [DRESS]) and did not have features of an
IgE-mediated reaction can receive a broad-spectrum (third- or fourth-generation) cephalosporin or carbapenem safely.

A Empiric therapy with aztreonam plus levofloxacin plus an aminsglycoside is generally appropriate for patients who warrant antipseudomenal coverage but have beta-lactam allergies that preclude the use of penicillins,
cephalosporins, and carbapenems. However, patients with a prior life-threatening or anaphylactic reaction to ceftazidime should not be given aztreonam unless evaluated by an allergy specialist because of the possibility of
cross-reactivity. Such patients can receive levofloxacin plus an aminoglycoside for antipseudomonal coverage in the interim.

+ Combination therapy with a beta-lactam plus a macrolide and monotherapy with a respiratory flusroquinolone are of generally comparable efficacy for CAP overall. However, many observational studies have suggested
that beta-lactam plus macrolide combination regimens are associated with better clinical outcomes in patients with severe CAP, possibly due to the immunomodulatory effects of macrolides. Furthermore, the severity of
adverse effects {including the risk for Clostridium difficile infection} and the risk of selection for resistance in colonizing organisms are generally thought to be greater with fluoroquinolones than with the combination
therapy regimens. For both of these reasons, we generally prefer combination therapy with 2 beta-lactam plus @ macrolide rather than monotherapy with a fluoroquinolone. Mevertheless, cephalosporins and other
antibiotic classes also increase the nsk of C. difficile infection. Recent antibiotic use should also inform the decision about the most approprate regimen; if the patient has used a beta-lactam in the prior three months, a
fluoroguinolene should be chosen, if possible, and vice versa.

§ The combinatien of vancomycin and piperacillin-tazobactam has been associated with acute kidney injury, In patients who require an anti-MRSA agent and an antipseudomonal/antipneumococcal beta-lactam, options
include using a beta-lactam other than piperacillin-tazebactam (eg, cefepime or ceftazidime) or, if piperacillin-tazobactam s favored, using linezelid instead of vancomycin,

¥ Examples of contraindications include increased risk for a prolonged QT interval and allergy.

= Doxycycline should not be used in pregnant women,

Graphic 112543 Yersion 2.0

Figura 3. Algoritmo de tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comunidad para pacientes con
necesidad de tratamiento hospitalario.

(Thomas, 2018)
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Transitioning inpatients with community-acquired pneumonia from
IV to oral antibiotics

| Patient with community-acquired pneumonia receiving intravenous antibiotics |

v

Criteria met for change to oral treatment? IE
= Improving dinically overall?
= Hemodynamically stable
= Able to take oral medications
= Improvement in fever, respiratory status, and white blood count

No Yes
¥ ¥
Reevaluate diagnosis/ Microbiclogy test results
extend IV antibiotics indicate a specific pathogen?
]
I 1
No Yas
¢ 1 ! |
Initial treatment with Initial treatment with Treat according to
an IV fluoroquinolone? ceftriaxone or cefotaxime pathogen-specific
* plus a macrolide? recommendations
Switch to an oral respiratory fluoroquinolone ‘

= Levofloxacin* 1 750 mg once daily or

Risk for drug-resistant
rug-resi . |

= Moxifloxacin* 400 mg once daily Streptococcus pneumaoniae
r I 1
No Yes
One of the following: Amaxicillin1 1 g three times daily
= Amoxicillin 1 500 mg three times daily or PLUS
= Amoxicilllin 1 875 mg twice daily

One of the following:

PLUS = Azithromycin*& 500 mg once daily or
One of the following: = Clarithromycin* 500 mg twice daily or
® Azithromycin *& 500 mg once daily or = Clarithromycin XL* 500 mg once daily or
= Clarithromycin* 500 mg twice daily or = Doxycycline 100 mg twice daily

= Clarithromycin XL* 500 mg once daily or
= Doxycycline 100 mg twice daily

(A) Patients should show some clinical response before switching to oral medications. Fever may
persist with lobar pneumonia. Cough from pneumococcal pneumonia may not clear for a week;
abnormal chest radiograph findings usually clear within 4 weeks but may persist for 12 weeks in
older individuals and those with underlying pulmonary disease.
(B) Risk factors for drug-resistant Streptococcus pneumoniae are:

= Age =65 years

= Beta-lactam, macrolide, or fluoroguinolone therapy within the past three to six months

= Alcoholism

= Medical comorbidities

= Immunosuppressive illness or therapy

= Exposure to a child in a daycare center

* Generally avoid in patients with known QT interval prolongation or risk factors for QT interval
prolongation.

1 Dose adjustment is necessary in patients with renal insufficiency.

A If the patient has already received 1.5 g of azithromycin, atypical coverage can be discontinued.

Graphic 89822 Version 3.0

Figura 4. Algoritmo de transicion de tratamiento para pacientes con neumonia adquirida en la comunidad de IV a
oral.

(Thomas, 2018)
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Escuela de Medicina Universidad San Francisco de Quito
Laboratorio de Inmunologia

Reporte Citometria de Flujo

Paciente: 1]

Fecha: 29 Mayo de 2016
Tipo de Muestra: Sangre periférica en EDTA
Marcadores: panel de celulas B
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Resultado: La proporcién de células Cd19+/igD-/CD27+ en la paciente se encuentra francamente
disminuido en relacion al control.

Page 1of2

Figura 5. Citometria de flujo del paciente.
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Manifestaciones mas comunes en la CVID

M Infecciones

B Autoinmunidad hematoldgica/6rgano

m Enfermedad pulmonar crénica
Bronquiectasias

B Enfermedad gastrointestinal

B Malabsorcién

B Enfermedad granulomatosa

B Hepatitis/enfermedad hepatica

H Linfoma

B Otros canceres

Figura 6. Manifestaciones mds comunes en la inmunodeficiencia comun variable.

(Ahn & Cunningham-Rundles, Clinical manifestationes, epidemiology, and diagnosis of
common variable immunodeficiency in adults, 2016)
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3% 3% sirp O
5%
10% "AIHA
449, ®Evans
syndrome
ERA
® Anti-IgA
13% Alopecia
W other
22%
Autoimmunity in CVID
Of 473 patients with CVID, 134 (28.6%) had i 1 ).g The main i di are shown here. In the category “other” are included neutropenia, pernicious anemia, anticardiolipin

Ab. antiphospholipid syndrome, diabetes mellitus, juvenile theumatoid arthritis, uveitis, multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus, autoimmune thyroid disease. lichen planus, vasculitis,
vitiligo, and psoriasis. ITP indicates immune thrombocytopenia; AIHA, autoimmune hemolytic anemia; RA, rheumatoid arthritis.

Figura 7. Autoinmunidad en la inmunodeficiencia comun variable.

(Cunningham-Rundles, The many faces of common variable immunodeficiency, 2012)
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