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RESUMEN

Fundamento: Inmunodeficiencia y autoinmunidad
pueden coexistir en el mismo individuo. Muchas en-
fermedades de inmunodeficiencia, principalmente
aquellas en las que predomina una deficiencia de an-
ticuerpos, asocian procesos autoinmunes. Describi-
mos la prevalencia de enfermedad autoimmune en
estos pacientes.

Meétodos y resultados: Estudio retrospectivo de re-
vision de historias clinicas de una cohorte de 152 pa-
cientes con deficiencia primaria de anticuerpos aten-
didos en la Unidad de Inmunologia Clinica del
Hospital Gregorio Maranén en Madrid: inmunodefi-
ciencia variable comun (IDVC) (n = 35), deficiencia
de IgA (n = 43), deficiencia especifica de subclases
de IgG (n = 56), deficiencia de formacién de anticuer-
pos con inmunoglobulinas normales (n = 14) y agam-
maglobulinemia ligada al sexo (n =4). De los 152 pa-
cientes 35 tuvieron enfermedades autoinmunes
(23 %). Catorce pacientes padecian citopenias au-
toinmunes (9,2 %), 8 enfermedad autoinmune del
aparato digestivo (5,3 %), 6 enfermedad autoinmune
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endocrina (3,9 %), 6 conectivopatias autoinmunes
(3,9 %) y otros 4 vitiligo. La presencia de enfermedad
autoinmune fue mas frecuente en la IDVC (37,1 %)
qgue en la deficiencia de IgA (25,5 %) o que en la de-
ficiencia de subclases de IgG (12,5 %). EI 37 % de los
episodios autoinmunes ocurrieron antes del diagnés-
tico de la inmunodeficiencia. En 16 pacientes
(10,5 %) se detectaron autoanticuerpos sin datos cli-
nicos de actividad de un proceso autoinmune.

Conclusiones: Los pacientes con deficiencia pri-
maria de anticuerpos pueden tener procesos autoin-
munes de diverso tipo. El diagndstico de proceso au-
toimmune debe sospecharse para su detecciéon
precoz y tratamiento apropiado en pacientes con in-
munodeficiencia.

Palabras clave: Inmunodeficiencia. Hipogammaglo-
bulinemia. Autoinmunidad. Inmunodeficiencia varia-
ble comun. Deficiencia selectiva de IgA.

Autoimmune disease in primary antibody
deficiencies

ABSTRACT

Background: Immunodeficiency and autoimmune
phenomena may occur concomitantly in the same in-
dividual. Many immune deficiency syndromes, main-
ly humoral defects, are associated with autoimmune
disorders. In the present study, we describe the fre-
quency of autoimmune disorders in these patients.

Methods and results: We performed a retrospec-
tive review of the medical records of a cohort of
152 patients with primary antibody deficiency in the
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Clinical Immunology Unit of the Gregorio Marafon
University Hospital in Madrid: common variable
immunodeficiency (CVID) (n = 35), IgA deficiency
(n = 43), specific 1gG subclass deficiency (n = 56),
antibody deficiency with normal immunoglobulin
(n = 14) and Xlinked agammaglobulinemia (n = 4). Of
the 152 patients with primary antibody deficiencies,
autoimmune disorders were found in 35 (23 %). Au-
toimmune hematologic disease was found in 14 pa-
tients (9.2 %), autoimmune diseases of the gastroin-
testinal tract in eight (5.3 %), autoimmune endocrine
diseases in six (3.9 %), autoimmune rheumatic dis-
eases in six (3.9 %) and vitiligo in four. Autoimmune
diseases were more frequent in CVID patients
(37.1 %) than in those with selective IgA deficiency
(25.5 %) or selective IgG subclass deficiency (12.5 %).
Thirty-seven percent of autoimmune episodes oc-
curred prior to the diagnosis of primary antibody defi-
ciency. Sixteen patients (10.5 %) had autoantibodies
without clinical data of an autoimmune disease.

Conclusions: Primary antibody deficiencies have
variable autoimmune manifestations. For early de-
tection and appropriate treatment, autoimmune dis-
ease should be suspected in patients with immunod-
eficiency.

Key words: Immunodeficiency. Hypogammaglobu-
linemia. Autoimmunity. Common variable immunod-
eficiency. Selective IgA deficiency.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un
grupo de més de 100 enfermedades hereditarias, la
mayoria de ellas monogénicas, que predisponen a

Tabla |

Tipos de inmunodeficiencia en 152 pacientes con IDP
de anticuerpos

Deficiencia primaria de anticuerpos NUmero
Deficiencia selectiva de IgA 43
Inmunodeficiencia variable comun 35
Deficiencia de subclases de IgG 56
Deficiencia de IgG1 1"
Deficiencia de IgG2 1
Deficiencia de 1gG3 5
Deficiencia de 1gG4 28
Deficiencia de més de 1 subclase de IgG 11
Deficiencia selectiva de formacion de anticuerpos 14
Agammaglobulinemia ligada al sexo 4
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sufrir infecciones recurrentes, alergias, procesos au-
toinmunes y céncer'. Mas del 60 % de estas enfer-
medades son procesos en los que predomina una
deficiente formacion de anticuerpos. Resulta para-
ddjica la posibilidad de la presencia de una IDP de
anticuerpos coexistiendo con una enfermedad au-
toinmune?. Sin embargo, nosotros describimos re-
cientemente que un 17 % de pacientes con inmuno-
deficiencia variable comun (IDVC) tuvieron como
primera manifestacion clinica un proceso autoinmu-
ne mediado por autoanticuerpos, sin haber tenido cli-
nica infecciosa previa®. Tal hallazgo nos llevo a la rea-
lizacion del presente estudio con la finalidad de
establecer la prevalencia de procesos autoinmunes
en pacientes con diferentes IDP de anticuerpos. En
relacion con estudios previos no sélo incluimos a pa-
cientes con IDVC o deficiencia selectiva de IgA*®
sino también pacientes con deficiencias de subcla-
ses de IgG o con deficiencia selectiva de formacién
de anticuerpos. Tal informaciéon puede resultar atil
tanto para la identificacion de procesos autoinmunes
en pacientes con IDP de anticuerpos, como para la
posible deteccion de tales inmunodeficiencias en
quienes cursan con enfermedad autoinmune.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo descriptivo de
la prevalencia de datos clinicos y de laboratorio rela-
cionados con autoinmunidad en un grupo de 152 pa-
cientes adultos con IDP de anticuerpos. El diagnésti-
co de IDP de anticuerpos se realizé en la Unidad de
Inmunologia Clinica del hospital tras la evaluacién cli-
nica y realizacién de pruebas complementarias. Los
pacientes procedian de distintos servicios clinicos del
hospital. La distribucién de las distintas inmunodefi-
ciencias puede verse en la tabla |. Los diagndsticos
de IDVC, deficiencia selectiva de IgA y agammaglo-
bulinemia ligada al sexo se establecieron segun los
criterios del Grupo Panamericano de Inmunodeficien-
cias (PAGID) y de la Sociedad Europea de Inmunode-
ficiencias (ESID)®.

Consideramos deficiencia de subclases de IgG a
la presencia de cifras disminuidas (al menos 2 DS
por debajo del nivel normal) de alguna de las subcla-
ses de IgG (IgG1, 1gG2 o 1gG3), en presencia de
niveles normales de IgG total, de IgA y de IgM vy
previa exclusion de causas conocidas de hipogam-
maglobulinemia, y en el caso de la subclase 1gG4, el
nivel indetectable como diagnéstico. El criterio diag-
nostico de deficiencia especifica de formaciéon de
anticuerpos fue la historia tipica de defecto de la in-
munidad humoral en asociacién con incapacidad
para la producciéon de anticuerpos anti-antigeno
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polisacarido (polisacarido de neumococo) o anti-an-
tigeno proteico (toxoide tetanico) tras inmunizacion
con el antigeno correspondiente, pese a tener ni-
veles normales de IgG, IgA, IgM vy de subclases de
lgG.

La determinacién de los niveles de inmunoglobuli-
nas y subclases de IgG se realizd6 mediante técnica
de nefelometria. La cuantificacion del nivel de anti-
cuerpos especificos se realizd6 mediante técnica de
ELISA. Se consideré una respuesta normal de forma-
cién de anticuerpos cuando el nivel de anticuerpos
detectado en el estudio basal aumenté un minimo de
tres veces 21 dias tras la inmunizacion correspon-
diente. El diagndstico de los distintos procesos au-
toinmunes se realizé también en la consulta de In-
munologia Clinica con la excepcion de aquellos casos
gue tenfan ya diagnosticada la enfermedad autoin-
mune.

Los pacientes fueron clasificados como portado-
res de un proceso autoinmune segun criterios vigen-
tes para cada una de las entidades, entre ellos: crite-
rios revisados de Sapporo para la clasificacion del
sindrome antifosfolipido’; criterios de la Academia
Americana de Reumatologia para la clasificacion de
lupus eritematoso sistémico, enfermedad lupus like,
artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, escle-
rodermia y vasculitis sistémica®°,

La deteccidon de autoanticuerpos incluyo las si-
guientes técnicas: Inmunofluorescencia indirecta
(anticuerpos antinucleares, anti-musculo liso, anti-mi-
tocondriales, anti-células parietales gastricas, anti-ci-
toplasma de neutréfilos, anti-reticulina, anti-endomi-
sio); ELISA [anticuerpos anti-cardiolipina, anti-antigenos
nucleares extraibles, anti-ADN, anti-tiroideos, anti-
transglutaminasa, anti-gliadina (IgA o IgG), anti-insuli-
na, anti-glutamato descarboxilasa (anti-GAD-65), anti-
tirosina fosfatasa (anti-lIA2)].

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes fue de 40 anos
(intervalo 17-75 anos) de los que 64 eran hombres
(42 %) y 88 mujeres (58 %). El periodo medio de ob-
servacion calculado desde el momento del diagndés-
tico de la IDP de anticuerpos hasta el momento de
realizacién del estudio fue de 77 meses (intervalo
6-240 meses). 35 pacientes (23 %) tuvieron un pro-
ceso autoinmune a lo largo del curso evolutivo de la
IDP de anticuerpos. En 13 de estos 35 enfermos
(37 %) que tuvieron una enfermedad autoinmune,
el diagnostico de deficiencia de anticuerpos no era
conocido en el momento del diagnéstico de la enfer-
medad autoinmune. La distribucién de la prevalencia
de enfermedad autoinmune en los cuatro grupos
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Tabla Il

Prevalencia de enfermedad autoinmune y alérgica
en pacientes con IDP de anticuerpos

Numero de pacientes (%)*

Deficiencia primaria de anticuerpos

Enfermedad  Enfermedad
autoinmune alérgica
Deficiencia selectiva de IgA 11(25,5) 9(20,9)
Inmunodeficiencia variable comun 13(37,1) 3(8,5)
Deficiencia de subclases de IgG 7(12,5) 12 (21,4)
Deficiencia selectiva de formacién
de anticuerpos 3(21,4) 2(14,3)

*Porcentaje calculado sobre el nimero de pacientes con cada tipo de IDP de
anticuerpos.

mas frecuentes de IDP de anticuerpos se ve en la ta-
bla Il. Uno de los cuatro pacientes con agammaglo-
bulinemia ligada al sexo tuvo un diagndstico de artri-
tis reumatoide juvenil. En otro paciente con
agammaglobulinemia se desarrollé una enfermedad
neurodegenerativa de etiologia desconocida v falle-
ci6é como consecuencia de la misma. La presencia
de enfermedad autoinmune fue mas frecuente en
los pacientes con IDVC, aunque sin diferencia signi-
ficativa en comparacién con la observada en los que
tenian deficiencia selectiva de IgA. Los pacientes
con IDVC tuvieron una frecuencia significativamente
mayor de proceso autoinmune que los afectos de
déficit de subclases de IgG (p = 0,007). Seis de los
7 pacientes con deficiencia de subclases de IgG y
enfermedad autoinmune asociada tenian deficien-
cia de la IgG4. En la tabla 1l se presentan las distin-
tas enfermedades autoinmunes diagnosticadas. El
grupo de enfermedad autoinmune mas frecuente
fue el de las citopenias autoinmunes seguido del de
las enfermedades gastrointestinales, endocrinolégi-
cas y reuméaticas. En 16 pacientes (10,5 %) se de-
tectaron autoanticuerpos no asociados a datos clini-
cos de un proceso autoinmune concreto. Las
especificidades de los anticuerpos se muestran en
la tabla IV.

Otras enfermedades de base inmunolégica preva-
lentes en los pacientes incluyeron: reaccion de hi-
persensibilidad clase | en 26 (17 %) (asma, urticaria,
angioedema); hiperplasia linfoide de tejidos en
8 (5,3 %), 7 de ellos en pacientes con IDVC y el otro
con deficiencia selectiva de IgA. Asociaciones con
procesos de posible base inmunolégica fueron el li-
qguen recurrente (2 pacientes con IDVC) o la psoria-
sis (2 pacientes con deficiencia selectiva de IgA). Se
documentd un sindrome linfoproliferativo en un pa-
ciente con IDVC.
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Tabla lll

Enfermedades autoinmunes en 152 pacientes con IDP
de anticuerpos

Enfermedad autoinmune Numero (%)*

Hematoldgicas 14(9,2)
Purpura trombocitopénica idiopatica 5(3,2)
Anemia hemolitica autoinmune 3(1,9)
Anemia perniciosa 3(1,9
Sindrome primario de anticuerpos antifosfolipidos 2(1,3)
Neutropenia autoinmune 110,7)

Gastrointestinales 8(5,3)
Enfermedad inflamatoria intestinal 5(3,2)
Enfermedad celiaca 2(1,3)
Cirrosis biliar primaria 110,7)

Endocrinolégicas 6(3,9)
Diabetes autoinmune 3(1,9)
Tiroiditis autoinmune 3(1,9

Reuméticas 6(3,9
Artritis crénica juvenil 2(1,3)
Esclerodermia localizada 1(0,7)
Enfermedad mixta del tejido conectivo 1(0,7)
Enfermedad lupus like 1(0,7)
Poliarteritis nodosa 1(0,7)

Cutaneas 4(2,6)
Vitiligo 4(2,6)

Oculares 1(0,7)
Uveitis 1(0,7)

Otras 2(1,3)
Crioglobulinemia 2(1,3)

*Porcentaje calculado sobre el total de pacientes con IDP de anticuerpos.

Tabla IV

Autoanticuerpos no asociados a clinica autoinmune
en 152 pacientes con IDP de anticuerpos

Deficiencia primaria de anticuerpos Numero (%)
Anticuerpos antinucleares positivos 11(7,2)
Anticuerpos anti-musculo liso 4(2,6)
Anticuerpos anticardiolipina 2(1,3)

DISCUSION

La prevalencia de enfermedad autoinmune detec-
tada en los pacientes con deficiencia de IgA y de
IDVC es coherente con la descrita en trabajos pre-
vios?4%. Resulta interesante que en los pacientes con
deficiencia de subclases de IgG también puede aso-
ciarse una elevada prevalencia de procesos autoin-
munes, principalmente aquellos con deficiencia de
IgG4, una deficiencia que ha sido cuestionada en
cuanto a su significacion patoldgica.
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El diagnéstico de una posible enfermedad autoin-
mune debe sospecharse precozmente en pacientes
que tienen una IDP de anticuerpos. Sin embargo, no
contamos con marcadores para la identificacion del
riesgo de desarrollo de autoinmunidad en enfermos
con IDP de anticuerpos. En pacientes con IDVC se ha
sugerido que cambios en distintas subpoblaciones fun-
cionales de células T reguladoras (CD4 + CD25 +)", T
activadas (CD4 + CD38 + DR +, CD8 + CD38 +)? 0 en
distintas subpoblaciones de linfocitos B definidas in-
munofenotipicamente’®, se asocian con la presencia
de autoinmunidad. Controles periédicos son necesa-
rios para detectar a los pacientes con IDP de anticuer-
pos que desarrollen un proceso autoinmune.

Por otro lado, tal como describimos en un estudio
previo® y confirmamos méas ampliamente en el pre-
sente, las enfermedades autoinmunes pueden ser
la primera manifestacion de una IDP de anticuerpos.
El mensaje en este sentido es la necesidad de con-
trolar el nivel de inmunoglobulinas en el momento
del diagnostico de un proceso autoinmune, especial-
mente en aquellos casos en los que el enfermo va a
ser sometido a tratamiento inmunosupresor. Estu-
dios inmunolégicos complementarios serdn necesa-
rios en aquellos pacientes con niveles normales de
inmunoglobulinas en quienes se sospeche de la exis-
tencia de una inmunodeficiencia.
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