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-ID combinadas

-ID combinadas caracteristicas asociadas o sindromicas
-Deficiencias predominantemente de Anticuerpos
-Enfermedades x disregulacidon inmune

-Defectos congénitos de fagocitos

-Defectos en inmunidad innata

-Desordenes autoinflamatorios

-Deficiencias del complemento

-Fenocopias de IDPs




[able 3 | Predominantly antibody deficiencies.

Disoasa Genetic defoct/ Inhertance Serum lg Azzociated features O
presumed pathogenesis number
1. Severs reduction in all serum mmunoglobulin iIsotypes wath profoundly decreased orsbsent B cells
ial BTK deficiency Mutations m BTK, a cytoplasmic xL Al izotypes decreased in Severe bactenal infections; 200300
tyrosine kinase activated by majority of patients; some - normal numbers of pro-B cells
crosslinking of the BCH patients have detectable
immunoglobulins
ib) i Heawy chamn Mutationz n L heavy chain; AR All izotypes decreased Severe bactenal infections; 147020
deficigncy essential component of the normzl numbers of pro-B cells
pre-BCH
ich 1.5 Deficiency® Mutations in |5; part of the AR All 1zotypes decreased Severe bactenal infections; 146770
surrogate light chain in the normal numbers of pro-B cells
pre-BCH
id] lga deficiency® Mutations m Iga (CD79e), part of AR &l isotypes decreased Severs bactenal nfections; 112205
the pre-BCH and BCH normial numbers of pro-B cells
el lgp deficiency? Mutations in Igh (CO7OE) part of AR All izotypes decreased Severe bactenal infections; 147245
the pre-BCH and BCR normial numbers of pro-B cells
ity BLMNK deficiency® Mutations in BLMNK ; a scaffold AR All izotypes decreased Severe bactenal infections; G04615
protein that binds to BTK normal numbers of pro-B cells
ig) PI3 kinase Mutations m PIKZAT; a kinase AR Al izotypes decreased Severe bactenal nfections; 171833
deficiency® imvolhved in signal transduction in decreased or absent pro-B cells
miultiple cell types
th) E47 transcription Mutations in TCF3; a AD All isotypes decreased Recurrent bactenal infections 147141
factor deficiency® transcnphion factor reguired for
controi of B cell developrment
lit Myelodysplasia May have monosomy 7 trisomy Varnable One or more isotypes may  |Infections; decressed number of Mot
with hypogamma- 8, ordyskeratosis congenita be decreased pro-B celis assignad
globulinamia
{j} Thymoma with Unknown MNone One or more isotypes may  Bactenal and opportunistic Mot
mmunodeficiency be decreased infections; autormmunty; assigned

decreased number of pro-B cells




2. Severs reduction in at least two serum immunoglobulin isotypes with normal or low number of B cells

omimaon vanable
mmrnunodeficiency
dizorders

bl OS5 deficiency?®

(el COo deficiency?

id) CD&1 deficiency®

l=} CD20 deficiency®

ifi CD21 deficiency®

Igl TACI deficiency

{h! LRBA deficiency

Vanable
Mutationz in ICOS; 8 AR
co-stimulatory malecule
expressed on T cells
Mutations in CD79; AR
transmembrane protein that
grmplifies signal through BCR
Mutaticns in CO8T; AR
transmembranes protein that
amplifies signal through BCAH
Mutations in COZ20; 8 B cell AR

surface receptor involved in B
cell development and plazma cell
differentiation

Mutations in CD27; also known AR
as complement receptor 2 and
forms part of the COMS complex

Mutations in TNFASFIZE (TACH; ADor&Ror
a TNF receptor family member complex
found on Bocells and 1= 8

receptor for BAFF and APRIL

Mutations in LABA AR

{lipopolysacchande responsive
beige-like anchor protem|

Low IgG and |gA andfor
lghd

Low IgG and lgh andfor
lghd

Low 1gG and lg& andfar
lght

Low IgG, low or norma!
g and Ighd

Low Ig3, normal or
gievated Igh and Ig&

Low [g3; impaired
gnt-pnevmococcal
[ESpOnss

Low oG and IgA andfor
iohd

Reduced | Ig and IghA in
most

Clinical phenotypes vary: most
have recurrent infections, some
hawve polyclonal
lymphoproiiferation,
autoimmune cytopenias, andfor
granulomatous disegse

Hecurrent infections;
autoimmunity, oastroententis,
granuloma in some

Recurrent infections; may have
glomerulonephntis

Hecurrent infections; may have
glomerulonephritis

Recurrent infections

Recurrent infections

Wanable clinica! expression

Recurrent infections,
inflammatory bowel disease,
autoimmunity; EBV infections

Mat
assigned

04558

107265

186845

12210

614650

a04907

608453




lll. Predominantly antibody deficiencies

Recurrent bacterial infections eg : Otitis, pneumonia, sinusitis, diarrhea, sepsis

Serum Immunoglobulin Assays : IgG, IgA, IgM
- IgA¥ Normal Congenital
< lgG, IgA and/or Igh ¥ ¥ | G (¥) lgA(¥) 9 1o IgG lgM it
gA, gL, ce
Exclude 2° causes: drugs [Hx], myetoma [bone and IgM(N /1) : | hocyto
phoma . Ig loss (nath 1 }"!I'II:I
IpG subclasses 1,23 1 igG subclagses 1,23 lovals S5
hThED: HIGM favals  {miensre ol {measine ot least wa) 7
3| Imsaref e _
B Lymphocyte (CD19+ a\dnumt}un MF | 2 psoti iy respomeE
| 5 Lymphoeyte (GRTWY afummation (GRE]._ | i 2 Specific antibody {ant-PPS anfibosies s AD, SPM, Adp.
b anebicbimiei responses (anti-PPS Talidipfib) 7 By
| Babsent | B>1% | diptet g i
| 1 Infectiche. Marmalisalion Telidiphb)
I al 35-60 ks lgG subclasses Low Bacterial and viral
M-Linkad Agarmmiglobu- Camgon Variabie - | +- poor Specific Al
Arnpertia (BTH) fmmuNadaficisncy Iri:im-;:::zﬁnz;ml FESPONSE | irfectana, EBWV
- Disordyrs (CVID) oy E“J'dlf"" '5:‘!'* oef Iznlatad IgG subclass chronic Infection,
Agammagiebulinasmias Vary raNfAR disordars: I | Lu:..u G Autoimmuna
W Meavy chain Dat CD#1, CD20, CD2Y, with yrrphicid 1o PPS and hib - cytopenia
(1GHM) TWEAK, NFKB2 Ryparpistie: IgA with ol sl " .
| COTIA M i i i
':ﬁ Ecnﬁu: R ;mJ AL del (AICDA) I9G subclassas def Bronchiectasis, autoimmunity, GARD11 gaim of
LMK (BLNK) s o s UNG def (UNG) — chroni EBY, CMV infection | |
5 (IGLLT} Bacterisd apoutunisilc Othery Low Spacific unclon
Activated PI3K-5
PIEKRT del (PIKIRT) infecliony. sutaimmunity T antibody responses 1H;;m P s .
2  — -
AD hhwol S INGHED def IgA with Specific Ab » (CARDTT)
EAT ranseription tactor e (INDAD) deficiency
dat (TEE) hypegammaglobulinemin N St S
{Monosomy T, trisomy & MHSE def B
or DEC, GATAZ) {MHSE) (cancer) sbsent IgE, asympiomatic - lg
| | ' heavy chain mutations or
Congenital sideroblaslic aneria, deaness, Growih retardafon kit s
developmental delay : TRNTY def (TRNTT) EBV. CAR viremin NS e O
| = PIK3IR1 chremasomal delstion 14432)
Trichomnecs nodosa TTC37 def (TTC37) toss-ol-function
— - | (PI3KR1) All hiave lambda chain,
Dysmorpnic facial fasheres, Hypoionia, neurslogic asympiomatic
deaorder; severe hypogammaglebulinemia )
COG-Ib (MOGS) K ehain daf (IGKC)




La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) Es un
gru@eterogéneo de trastornos

caracterizados por:

O Hipogamaglobulinemia

O Defectuosa produccion de anticuerpos.

O Mayor susceptibilidad a Infecciones recurrentes.

La inmunodeficiencia comun variable es una

inmunodeficiencia primaria, con falla en la produccion de
anticuerpos asociada a rmultiples fenotipos clinicos.




IDCV

2 Tiene una prevalencia estimada entre 1:10.000 a 1:50.000 y
es la IDP mas comun que requiere atencion médica.

0 El espectro clinico es amplio, con picos de presentacion en la
infancia y la vida adulta con retraso medio de 5-6 afos entre la
aparicion de los sintomas y el diagnéstico.

0 Defectos monogénicos en familias y pacientes, en muchos
casos la patogenia no esta bien definida

0 Solo en 10% de los casos se ha detectado alguna mutacion,
el resto de los casos se han descrito como esporadicos

0 Los pacientes con IDVC también tienen una mayor incidencia de ‘
enfermedades autoinmunes y cancer.




Criterios Diagnosticos
American and European Societies, 1999

2 Varon o mujer con reduccion en los valores séricos IgG (de por lo
menos 2DS por debajo de la media para la edad) y al menos uno de
los otros isotipos de Inmunoglobulinas.

2 Inicio de los sintomas luego de los 2 aifos

o Ausencia de isohemaglutininas y/o produccion reducida o ausente de
anticuerpos en titulos protectores frente a antigenos polisacaridos o
proteicos.

0 Exclusion de otras IDPs y de causas 2° de hipogamaglobulinemia




Descartar Causas secundarias

Leucemia linfatica crénica- Linfoma
VETTRIGET Timoma
Perdida de proteinas Causa renal, GlI, linfangiectasia
Asociacion a drogas A_nticgnvulsivantes . Metrotrexato
Rituximab

CMV congénito , rubéola, Toxoplasma gondi , HIV




Fisiopatogenia

Defectuosa produccion de anticuerpos

$

Multiples anormalidades

o Defectos intrinsecos del LB
o Deficiente colaboracion T-B




~N

DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

A- Severa reduccion de Inmunoglobulinas con LB disminuidos.

B- Severa reduccion de uno o mas isotipos con LB normales o disminuidos
C- Severa reduccon de 1gG e IgA con IgM normal o aumentada y normal LB
D- Deficiencias de IgE- alteraciones funcionales de Acs

E- Deficiencia de IgA

ﬁkF- Hipogammaglobulinemia Transiente de la Infancia

Ausencia o disminucion cel B




Infecciones recurrentes : 1/10.000 1/50.000
sinusopulmonares, Gl Infancia y 32 década vida

95%

Autoinmunidad

Linfoproliferacién . 20%
Presentacion
40% a
Clinica
Granulomas
10-15%

Predisposicion a cancer linforreticulary
gastrointestinal

Sindrome malabsortivo
diarrea cronica




Infecciones recurrentes

Table 3. Infectious complications in common variable immunodeficiency

Mount Sinai 1999 [3] (n = 248)

Mount Sinai 2011 [38] (n=473)

DEFI 2008 [4] (n=252)

Recurrent {respiratory tract} infections DR% (243/248)
Pneumonia® 76.6% (190/248)
Meningitis <19 (2/248)
Viral hepatitis 6.5% (16/248)
Giardia enteritis 3.2% (3/248)
(Recurrent) Herpes zoster 3 A% (9/248]
Preumacystis jiroved] infection 2.8% (7/248)
Salmonella infection 1.2% (3/248)
Mycoplasma infection 1.8% (7/248]
Candidiasis 1.2% (3/248)
Mycobacterial disease <1%(1/248)
Papilloma viral infection NS

Q4% (445/473)
40% (187/473)
NG
34% (16/473)
23%{11/473)
25%{12/473)
1.3% {6/473)
<1% (4/473)
< 1% (4/473)
<1% (3/473)
< 1% (3/473)

<1%(3/473]

07% (230/252)
58% (147/252)
79% (20/252)
1.2%13/252)
13.9% (35/252)
11% {27/252)
<1% (2/252)
/5% \19/252)
NS
<1% (2/252)
<1% (2/252)

<1%(13/252)

‘Pradominantly bacterial, lobar or bronchopreumonia, X-ray proven, NS, not specified.

Mount Sinai Hospital CIVD cohort in New York

and French DEFI cohort study




Complicaciones pulmonares

2 Infecciones sinopulmonares agudas: son la condicion mas
comun en CVID y deben hacer sospechar el
diagnostico.

0 La neumonia puede ser severa. Los agentes mas
frecuentes incluyen: S. pneumoniae, H. Influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, P. aeruginosa

0 Enferme nica: el 27% la desarrolla y el
tagnostico y tratamiento temp S pueden jugar un rol en su

prevencion.




oEnfermedad pulmonar obstructiva
oEnfermedad pulmonar restrictiva
oBronquiectasias




oNeumonia intersticial linfoide

oEnfermedad granulomatosa

oEnfermedad pulmonar intersticial granulomatosa -
linfocitica




Autoinmunidad

020- 30% de los pacientes

Table 4. Common autoimmune manifestations in common variable immunodeficiency

Mount Sinai 1999 [3] (n=248) Mount Sinai 2011 [38] (n=473) DEFI 2010 {62] (m=311)
HIHA 4 5% (1 2/248) 7% (33/473) 54% (17/311)
m 6% (15/248) 142% (67/473) 13.29% (41/377)
Meutropenia <18 {2/748) < 1% [<5/473) 32% (10/311)
Rheumatoid arthritis 365 (9/248) 3.2% (15/473) 2696 (8/311)
Vitifigo ks 1% [«5/473) 309 012/311)
Sicca svndrome, Sjdgren's syndrome < 1% (2/248) <19 [«5/473) 479 (12/311)
Autoimmune thyroiditis, diabetes meliitus, <15 {2/348) <1% {=5/473 39% (12/311)
multiple sclerosis
Alopecia 1.65% (4/248) 1196 {5/473) ME
Pernicious anemia 129 (3/248) <19 («5/473) M5
Systemic lupus erythematosus <185 (27748} < 1% [<5/473) <18 {1/317)

AlHA, autoimmune hemolytic amemiz; [TF, immune thrombocytopenic purpura; N5, not specified.

Asocian Esplenomegalia

Mount Sinai Hospital CIVD cohort in New York a

French DEFI cohort study




Autoinmunidad

0 Afecta alrededor de un 20%-30% de los pacientes y puede ser la
primera manifestacién de Inmunodeficiencia

o Las formas mas comunes de presentacion son Purpura
Trombocitopenica Inmune y Anemia Hemolitica

0 Afecta a ambos sexos por igual.
0 La esplenomegalia es frecuente
0 Infiltrado linfocitario policlonal se correlaciona con los niveles de IgM.

0 La prevalencia de ITP/AIHA esta estimada en 5% to 8% de los ‘
pacientes




Autoimmunity in Common Variable
Immunodeficiency

Shradha Agarwal, MD, and Charfotte Cunningham-Rundles, MD., PhD

pascrointestinal infectowus or nflammarory disease, rmph-
adenopathy, splenomegaly, andfor avtoimmuone diseases.
T he pachogenesis of autoimmuniity m OV ID remaims obscuare.
How austoantbodics can be prodoced againse specific tissues
in a state of impaired anobody producton s enclear. Harder
o understand is the pathogenesis of lymphoid hyperpla-
sia, pranulomatons mfltranons, and mflammatory  bowel
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discase, as these are more mflammatory syndromes than
stricchy autoimmune-based condmions. This review oudines
the autcimmune conditions i CVID and corrent oreatment
opbons and highlighes what is known about the genetics and
mmune dysregulation in this syodrome.

Common varizgble immuonodeficiency (CWVIDY) s the
most common clinicably sspnmifcant primary immune
defect. Althoogh the hallmark of CVID s hypo-
pammaglobelinem:a, the mtrinsic dysregulaton of
the Immuone sysrem leads oo defecomve Tocell activa-

ton and proliferation, as well as dendritic cell and Anroimmune Conditions

cytokine defects. Althoagh 709% o 80%: of pacients
hawve had recorrent sinopoimonary infecrions, aurto-
mmmunary and mlammatory complications are also
commaon. | he most common aommuone conditions
are immune thromboortopenic purpora and hemo-
bvtic anemsa, bot other aorocimmune complications

Avtoammune disecases affece about 20%. of CWVID pacients
and are commoniy the AGrst manifesracbon of immone
deficicnoy {Table 1) [2+s 3]. In omec study, aubtoimmuoney
was found before the diagnosis of CVID i 174%% of
234 patient=, and o 2. 3% of the 17.4% of these patdenes,
autoimmune discase was the only clinical manifestation

ar the time of diapnosis of CWVID [4]. Althowgh males
anemia, primary biliary cirrhosss, thyeoaditis, sicca and females appear to have asvtoimmunity in egual nam-
syndrome,. systemic lupos, and mflammatory bowel bers, data from the recent Enmopean Society for Immmumne
ac = : 2 o R - : . T . e

arise, including rheumaroid arthrces, permicious

In one study, autoimmunity was found before the diagnosis of CVID in 17.4% of
224 patients, and in 2.3% of the 17.4% of these patients, autoimmune disease
was the only clinical manifestation at the time of diagnosis of CVID

In one study of 326 CVID patients, the prevalence of hematologic cytopenias was 11% (n = 35
with ITP, 9 with AIHA, and 11 with Evans syndrome. Most of these patients (30 of 35) develope
autoimmune disease before or concurrent with the diagnosis of CVID and start of immunoglobulin

(lg) therapy [6].




Infiltracion Policlonal Linfocitaria

Lesiones granulomatosas

010-20% enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa. Mal
pronostico

o Mecanismo no bien conocido

o Mas frecuente en pacientes con defectos en la maduracion
temprana del LB

o Son comunmente asociadas con linfadenopatias y
esplenomegalias

o Linfoadenomegalias persistentes no malignas

o Neumonia insterticial linfoide




Compromiso gastrointestinal

o Diarrea con o sin sangre (enfermedad celiaca like-Ell)
o Atrofia vellositaria. No sensible a la dieta libre de gluten
o Compromiso colonico similar al Crohn

o Hiperplasia nodular linfoide (asintomatica o deposiciones
desligadas)

o Compromiso hepatico 10%. Hiperplasia nodular regenerativa.
Hepatitis granulomatosa. HAI rara.

o Excluir HBV, HCV, CMV y EBV




Linfoproliferacion y malignidad

o Linfproliferacion Benigna en 40 a 50% (esplenomegalia,
adenopatias locales o difusas)

o Hiperplasia folicular, granulomas.

o Riesgo elevado de linfomas: no Hodgkin de
celulasB

o Carcinoma gastrico




Inmunodeficiencia Comun Variable

Factores pronostico de diferentes fenotipos clinicos

Fenotipo: Significancia de incremento  Riesgo relativo
de riego de mortalidad
comparado con grupo sin
complicaciones (p)

Enteropatia <0.001 4.0
Infiltracién policlonal <0.001 3.0
linfoide

Malignidad 0.002 5.5
Autoinmunidad 0.03 2.5

Si existidé asociacién, cuando la hubo (13%) entre:

-IPL/ENTEROPATIA: mayor mortalidad, peor sobrevida

- IPL/malignidad: >mortalidad, todos los pacientes presentaron IPL previo al
DX de enfermedad maligna, e IgM elevada...



Factores Predictivos De Complicaciones

o IgM: ELEVADA: 18% serie USA — 12 % serie ESID: Nivel inicial elevado (> 50
mg/dl) fuerte asociacion con infiltracién linfocitaria policlonal — enfermedad
maligna. p 0.018

Descartar defectos monogénicos: HIGMS
o Nivel de IgG-IgA no relacionados.

o Linfocitos B > 24%: Asocia infiltraciéon linfocitaria policlonal — enfermedad
autoinmune (citopenias)

o Elaumento de 10% sobre nivel basal CD8 asociado Al p 0.04

o A mayor edad de inicio de los sintomas mayor probabilidad de fenotipo sin
complicaciones p 0.001, o Al p 0.01

Hace sobresalir que los pacientes pediatricos tienden a tener mas
complicaciones por enfermedad (aunque sin asociacion significativa)




Genética de la IDCV

o S6lo 10-20% tienen historia familiar positiva

o Deficiencia de IgA, IDCV y formas intermedias pueden observarse

en una misma familia

o Progresion de Def iciencia de IgA hacia IDCV

o 3% de los pacientes presentan defectos moleculares en ICOS, TACI,

CD19, BAFF-R y CD81, CD20, CD21, LRBA




TACI: (8-10% heterocigotas- 1-2% homocigotas)

o Superfamilia de receptores de TNF-alfa
o Se expresa en la superficie del LB
o Supervivencia, desarrollo, produccion de anticuerpos

o Sus ligandos son BAFF (factor activador de calulas B) y APRIL
(ligando de induccién de proliferacion)

o Fenotipo: Disminucion de los LB de memoria
o Tendencia a la autoinmunidad y la linfoproliferacion
o Patréon de herencia variable

BAFF-R: bloqueo en el estadio de LB transicionales




ICOS: familia del CD28 (coestimulacion)

oSuperficie LT activados

oDiferenciacion final del LB en células plasmaticas y de
memoria

CD19 (4 pacientes) molécula de superficie de los LB maduros. Forma
un complejo con CD21 y CD81

¥

Disminuye el umbral de respuesta del BCR ante la union antigénica

No anomalias en el desarrollo de las células B, pero impide una
adecuada respuesta antigénica




: Activated  Naive
Helper Hestmg Micensed® CD8+

Defects in TCR

complex signaling [ —
#{it;;i:&sted T SAP (XLP)
Naive . . ‘ PERFORIN (HLH)
CD40 ligand, CD40, RAB27A (HLH)
NEMO mutations MUNC13-4 (HLH)
(hyper-lgM syndrome) . \5 f

Helper
T cell

presenting cell

. ®.. : Activated
Br= producing B cell cDs+

T cell

hyper-lgM syndrome)
lective IgA deficiency)

Hl
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FIGURE 20-2 Immunodeficiency caused by defects in T cell ation. Primary immunodeficiencies may be caussd by
genetic defects in molecules required for T or B wmphocyte antigen receptor signgking, for helper T cell-mediated activation of B cells and APCs, or
for actrvation of cytotoxic T lymphocytes and NE cells. CVID, commen wvanable immunodeficiency; HLH. hemopheagocytic hmphohistocytosis.




Table 2. Monogenetic defects associated with or causing common variable immunodeficiency

Defect {gene, chromosome)

lg serum levels

Clinical symptoms

ICOS deficiency (1005, 2g33)

D19 deficiency (D19, 16p11.2)

BAFFR deficiency
(TNFRSF13C, 22g13.1-g1337)

D81 deficiency (D87, 11p15.5)
{020 deficiency {020, 11g12)

C021 deficienoy ((R2, 1932}
TACH TNFRSF 138 171 1.3

LRBA deficiency (LRRA, 4031.3}

5 famiiies, 11 patients Late onset, early onset
& families, 9 patients

1 farmity, 2 patients

1 famify, 1 patient
1 famnify, 1 patient
1 farnify, 1 patient

Abwout 8 to 10% of
CVID patients

Late onset, early onset

4 famnilies, 5 patients Early onsat (<15 years)

I, A, M low
laG and oA low, lgh variable
loG and oM low, lgA normal

loG lowy, IgA and lgM normal
la lowy, IgA and lgM normal
IgG and igA low, igh normal

loG and igA lowe, lgM variable

IaG and oA low, lgM variable

URI, LRI, GI, 5, LP, A%, 56
URI, LRI, GE 5P, LP, Al 5G, GN
LRI, LRI

URI, LRI, GN

LRI

URI, GI, 5P

URL, LRI, GL 5B, Al LR 5G

LR, LR, Al GL5G

Al autoimmunity (autoimmune hemolytic anamia, immuna thrombaocytopenic purpura, neutropanial; G, gastrointestinal tact involvement (gastritis, cafiac
like disease, Crohn’s like disease); GN, glomendonaphritis; LP, lymphoproliferation; LR, lower respiratory tract infection (bronchitis, pneumonial; 3G, sarkoid-like
granulomatous disease; 5P, splenomeagaly; UR], upper respiratory tract infection {sinusitis, rhinitis, otitis media, pharyngitis).




INMUNOPATOLOGIA

Alteraciones compartimiento T
oW CD4+ y CD4+CD45RA+
o‘ CD25+FoxP3+CD4+ en pacientes con

autoinmunidad, granulomas, esplenomegalia y expansion de LB
CD21low

o LT marcadores de activacion
o Expansion CDS8, inversiéon CD4/CD8




Alteraciones en el compartimiento B

Alteracion de la diferenciacion terminal del LB en cél de memoria 'y
plasmaticas.

o LB disminuidos en 40-50%

o Expandidos en algunos casos (infiltracion policlonal y
autoinmunidad)

o 10% muy disminuidos o ausentes
o Células de memoria switcheada reducida en el 80-90%
o Hipogamaglobulinemia, respuesta de anticuerpos defectuosa
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Abstract Common variable immune deficiency (CVID) is
a heterogeneous disease associated with ineffective produc-
tion of antibodies. It is usually diagnosed in adulthood, but a
variable proportion of children develop CVID. Early iden-
tification of patients with potentially worse prognosis may

follow-up period the B-cell maturation profile in individual
patients remained unchanged. We identified six different
aberrant peripheral B cell maturation profiles associated
with different clinical characteristics. Patients with an early
B-cell maturation block earlier required replacement therapy
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DIAGNOSTICO

o Entre 4 y 9 afios desde el inicio de los sintomas y el
diagnostico

o Hemograma con formula,
o Dosaje de Inmunoglbulinas
- Respuesta especifica de anticuerpos

o Poblaciones linfocitarias y perfil B (distinguir de XLA con LB
<0,1% y IDC TCD4+ > 200/mm3)




TRATAMIENTO

o GGEV o SC para alcanzar una IlgG>700 mg/dI

o 600 -800 mg/kg cada 3 a 4 semanas/ 100 a 150 mg/kg semanal
o Pacientes con EPC o Ell requieren dosis mayores

o Tratamiento antibidtico de las infecciones. Profilaxis ATB en EPC

o Citopenias autoinmunes y linfoproliferacion: corticoides. Si no respuesta,
drogas inmunosupresoras, rituximab, esplenectomia

o Lesiones granulomatosas: CTC + ciclosporina, azatioprina

o TMO: pacientes seleccionados con compromiso hematoldgico severo,
neoplasias secundarias, sospecha de IDC ‘




PRONOSTICO

o La sobrevida ha aumentado en los ultimos 30 afnos desde 12
a 50 anos

o La reduccion de la misma se asocia con la edad al
diagndstico, baja 1gG, IgM elevada y bajos LB circulantes.

o El riesgo de muerte es 11 veces mayor en pacientes con
complicaciones no infecciosas: linfoma, hepatitis cronica,
enfermedad pulmonar inflamatoria y enfermedad
gastrointestinal crénica




Cuando Sospechar ???

El diagnodstico debe sospecharse en un paciente con susceptibilidad a
infecciones respiratorias asociado a los sindromes clinicos




Antecedentes Patologicos:

3 anos: Sme. Mononucle6sido. Adenopatias y esplenomegalia.
Anemia no caracterizada.

3 anos 6 meses: IRAB recurrentes, sin aislamiento de microbiologico.
Tratamiento ambulatorio.

6-9 anos: Continua episodios de NMN :

IgG: 149 IgA 16 IgM 11 (mg/dL)
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Asp. Gastrointestinal:

13 afos y 4 meses:

Diarrea persistente, sin sangre.

Disminucion de peso y trast. Hidroelectroliticos.
PMF - Coprocultivo - Coprovirologico -

GEA cronica no caracterizada.

Eco Abdominal 07/04/11: Higado aumentado de tamafio homogéneo.
Bazo aumentado de tamaio y con miultiples imagénes
ecogeénicas no vascularizadas. Diam. long. 18 cm.

Hepatograma: normal. Albumina: 2,8 a 3,1 g/dL
Clearence alfa 1 AT: normal.  Esteatocrito: normal.

PMF: negativo. Coprocultivo y coprovirolégico: negativos ‘




Valoracion Inmunologica:
HMG: GB:5490 mm S:71% L:18% M:9% Eo: 2% LT: 988/mm3
Hb:13,3 g/dL Plag:151 000 /mm3

l.Humoral:
IgG: 455mg/dl IgA <6,6 IgM: 4 mg/dL (intra pasaje de GGEV)

Isohemaglutininas: Anti B %

Perfil B: CD19: 5% CD10: 58%
CD 19/CD 27 total: 0% CD 21: 89%
CD 19/CD 27/ gD +: 0% IgD total: 99%
CD 19/CD 27/1gD - : 0%
CD19/ IgM: 92%
CD19/ IgG: 0%

|. Celular:
CD3: 85% (840) CD4:45% (445) CD8:36% (356) CD19:6,5% (6.

CD 16/56: 3% (30)  CD3/ DR:17% (168)




VEDA:

Duodeno: hiperplasia nodular linfoide muy marcada. Imagenes de
empedrado y peinado en 2° y 3° porcion.

Anatomia Patologica:

Duodeno y bulbo: Enteropatia grado Il con linfocitos intrepiteliales y
estructuras compatibles con giardias, hallazgos vinculables a IDCV.

Mucosa colonica con conservacion arquitectural. Presencia de cuerpos
apoptoéticos intraepiteliales y en corion. No cél. Plasmaticas.
Hallazgos vinculados a IDCV.

TTO: Metronidazol. Leche parcialmente hidrolizada. ‘
Polivitaminicos y minerales.




Evolucién

Febrero de 2012: deposiciones liquidas, explosivas, descenso de peso.
Dieta libre de gluten.

PMF y coprocultivo negativos

VEDAyY VCC

AP:

oDuodenitis cronica moderada con severa atrofia vellositaria.
oGastritis crénica leve superficial.

olleitis crénica moderada.

oColitis cronica moderada a severa con marcada actividad inflamatoria.
Criptitis y abscesos cripticos.

24/04/12: Mesalazina y Budesonide.

23/05/12: Internacion Metilprednisona 30 mg/dia




Muchas gracias por su atencion ..... ‘




