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1.1. EL SISTEMA | LA RESPOSTA IMMUNE

El sistema immune®? esta constituit per una série de cél-lules i molécules
sintetitzades en aquestes ceél-lules que treballen per discriminar les substancies
que I'organisme reconeix com estranyes, processar-les i eliminar-les.

Hi ha una resposta immune innata (o natural) i una d’adquirida (o
adaptativa).

La immunitat innata esta constituida pels mecanismes que impedeixen
I'entrada de I'antigen a I'organisme Es caracteritza perqué és rapida, no esta
influida per I'exposicid repetida, esta present des del naixement i compren
diversos elements no especifics. Aixi doncs, tenim les barreres anatomiques
(pell i mucoses), mecaniques (cilis de I'aparell respiratori) i quimiques (pH de
'estbmac, lisozima de les secrecions...), que constitueixen la primera linia de
defensa de I'organisme. Posteriorment hi ha el sistema fagocitic i les cél-lules
natural killer (NK) que eliminaran els microorganismes que hagin pogut
travessar la primera defensa. També contribuiran el sistema complement i les
citocines i els interferons junt amb el sistema inflamatori per tal d’eliminar els
patdogens. Aixi doncs, la immunitat innata es basa en l'activacié dels fagocits,
les cel-lules inflamatories, els limfocits NK i el complement.

La immunitat adquirida, especifica o adaptativa es caracteritza per la
seva especificitat per I'antigen i per la seva memoria, é€s a dir, I'antigen (Ag) o
agent estrany desencadena una seérie de respostes que s'intensifiquen en cada
trobada i que sén especifics per aquell agent. Els principals components de la
resposta adquirida sén els limfocits T i B (LT i LB), els anticossos i les citocines
sintetitzades pels limfocits activats. Els limfocits son capacos de reconeixer el

patdogen tant a fora (LB) com a dins de les cel-lules de I'organisme (LT). Els



limfocits B secreten una forma soluble del receptor de membrana, que
s’anomena anticos (Ac), pel qual reconeix al patdogen constituint la resposta
immune especifica humoral. Les estructures dels patogens reconegudes pels
anticossos s’anomenen antigens (Ag). Els Ac no eliminen directament als Ag
sin6 que faciliten la seva destruccio pels mecanismes de la immunitat innata
(fagocits i complement). Els limfocits T reconeixen I'Ag per fragments d’ells
associats a les molecules d’histocompatibilitat (CMH). Segons la naturalesa de
'Ag es poden activar diverses subpoblacions de LT: els LT cooperadors o
col-laboradors (que ajuden als LB a produir Ac i als macrofags a destruir els
patdogens fagocitats) i els LT citolitics (que destrueixen les cél-lules infectades
per virus). La immunitat especifica es basa en la seleccié clonal dels limfocits T
i B.

Per tal de poder eliminar totalment alguns patdogens és necessaria la

participacio integrada de tots els components del sistema immune.



1.2. ELEMENTS CEL-LULARS DEL SISTEMA IMMUNE.

Les cel-lules que constitueixen el sistema immune estan distribuides per
tot 'organisme pero s’acumulen predominantment als organs limfoides. Hi ha
dos tipus d’organs limfoides: els primaris (medul-la ossia i timus) i els
secundaris (la melsa, els ganglis limfatics i els teixits limfoides de les mucoses,
anomenats MALT, de lintesti - plagues de Peyer i folicles limfoides - i de
I'aparell respiratori).

Les ceél-lules del sistema immune tenen un origen comu en una cel-lula
progenitora hematopoietica pluripotencial o stem cell (SC) localitzada a la
medul-la oOssia. A partir de les SC es diferencien les diverses cél-lules
hematopoiétiques primaries que donen lloc a totes les cél-lules sanguinies.

Podem veure aquest procés esquematitzat en la Figura 1.

Figura 1- Representacio Esquematica de I'Hematopoiesi Humana.
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Per tal de poder comprendre la resposta immune cal que diferenciem en
primer lloc entre els limfocits B i T i també exposarem breument la resta

d’elements cel-lulars que intervenen.

1.2.1. Limfocits B

La resposta immune adaptativa humoral esta mediada pels LB. Aquestes
cel-lules sén capaces de reconeixer antigens solubles i sintetitzar anticossos
especifics, per la qual cosa requereixen una estructura de membrana.

Els LB tenen moltes molécules en la seva membrana perd n’hi ha una
que els identifica: es tracta del seu receptor per I'antigen que s’anomena
complex BCR (B cell receptor). El complex BCR consta de diverses cadenes,
que corresponen a una porcio variable i una porcio invariable.

La porci6 invariable s6n cadenes comunes a tots els LB i s‘Tanomenen
CD79a i b (lgalfa i beta). La cadena CD79 b és comu a totes les Ig de
superficie pero la cadena a és especifica d'isotipus. Totes dues transdueixen
senyals d’activacié al nucli.

La porcio variable del complex BCR (diferent en cada LB) és una Ig
lleugerament modificada perque es mantingui anclada en la membrana. Pot
tractar-se d’'lg de qualsevol isotipus i aquesta porcié és el component del BCR
implicat en 'unié amb el lligant o antigen. Podem agrupar els LB d’acord amb
l'isotipus de la Ig de membrana, que coincideix amb [lisotipus que pot
sintetitzar. La majoria dels LB expressen BCR amb IgM i sovint simultaniament
IgD; es tracta de LB madurs que no han sigut estimulats per I'antigen que

reconeixen. Una petita part dels LB expressen BCR amb altres isotipus (G, Go,



Gs, G4, A1, Az, E, D) i corresponen a LB que ja han reconegut algun antigen i
s’han especialitzat en la sintesi d’alguna Ig.

Les cel-lules B tenen diversos marcadors o antigens de diferenciacio
(CD) especifics dels LB, com son els CD19 i CD20, a més d’altres receptors.
Corresponen al 10-15% dels limfocits de sang periféerica, 20-25% dels ganglis
limfatics i 40-45% de la melsa. La interaccié dels antigens (Ag) amb els
receptors de membrana dels LB doéna lloc l'activacio dels mateixos que
finalitzara amb el desenvolupament de cellules efectores secretores
d’anticossos especifics per I’Ag desencadenant.

La funci6 fisiologica dels anticossos €s neutralitzar i eliminar I'antigen
que ha induit la seva formacio. El sistema immunitari humoral té la capacitat de
respondre a diversos tipus d’Ag produint diversos tipus de d’anticossos o Ig.
Per exemple per I'eliminacié de bacteris encapsulats es requereix IgM ja que
aquesta activa el sistema complement donant lloc a I'opsonitzacié i fagocitosi
dels bacteris i, en canvi, la resposta a molts virus és mitjangant 1gG d’alta
afinitat que bloquegen I'entrada del virus a les cél-lules hoste i afavoreixen la

seva fagocitosi per macrofags.

1.2.2. Limfocits T

Els LT constitueixen un grup heterogeni de cél-lules que comparteixen
un receptor per Ag i una manera peculiar de reconeixer I'Ag. Hi ha diversos
subtipus de LT que es diferencien per les seves molécules de membrana i les
seves funcions, malgrat que morfologicament sén iguals. Provenen de la
medul-la Ossia perd0 maduren en el timus, essent crucial per la seva

diferenciacio la interaccié amb altres cel-lules del timus.



La molecula de membrana que identifica els LT madurs és el seu
receptor per Ag, anomenat complex TCR . Hi ha dos tipus de TCR pero cada
LT només n’expressa un: TCR ab (alfa-beta) 6 TCR gd (gamma-delta),
donant lloc a dos tipus de LT. Els LT ab sén els majoritaris i els LT gd els
minoritaris i menys coneguts. Ambdds tipus comparteixen un grup de proteines
que s’anomena CD3 i que és un marcador util per identificar tots els LT.

El TCR esta format per cadenes variables i cadenes invariables. Les
cadenes variables son diferents en cada clon de LT i son les que reconeixen a
'Ag. Les cadenes invariables s6n dimers de la cadena z (zeta) i
s’encarreguen de transmetre senyals.

Altres proteines de membrana defineixen els subtipus de LT. Els LTab
poden subdividir-se en dos grans subtipus: CD4+ i CD8+, mutuament
excloents. Una altra proteina de membrana que subdivideix els LT és la CDA45:
els CD45RA es creu que soOn els LT que no han estat activats per I'Ag i els
CD45RO0 sbn els LT sensibilitzats, constituint per exemple els LT de memoria.
La majoria dels LT CD45R0O+ son també CD29+ i expressen moltes altres
molécules d’adhesio.

Les anomenades molécules d’activacié s’expressen en un % baix de LT
en condicions normals (<10%). S’indueixen per I'activacié dels LT durant curts
periodes de temps (dies) per després desapareixer : receptor de la IL-2 (IL-2Ra
o0 CD25), receptor de la transferrina (CD71), molecules HLA classe I, CD95L i
altres. Algunes d’aquestes molécules participen en I'expansio i activacio dels
clons seleccionats per I'Ag.

Els LT tenen un paper central en la funcié i regulaci6 del sistema

immune ja que, a més de tenir funcions directes com la citotoxicitat i la citolisi,



també regulen el funcionament del seu propi llinatge i el d’altres llinatges (com
el dels LB, mondcits, etcetera) mitjancant contactes cel-lulars i/o mediadors
solubles (citocines).

Els limfocits T nomeés reconeixen Ag a través del TCR i combinat amb
molecules del CMH. Quan el LT s’aproxima a una cél-lula presentadora o diana
es distingeixen 2 fases:

1) Fase d’adhesié inespecifica: on participen un conjunt de molecules

invariables anomenades accessories i que tenen un paper essencial
perqué transmeten senyals d’activacio 0 inhibicid. Entre les molecules
accesories destaquen: la superfamilia de les Ig (CD4, CD8, CD2, CD28),
la superfamilia de les integrines (CD11 a CD18, CD49 a CD29) i el CD5
de la superfamilia de les netejadores.

2) Fase de reconeixement especific: pel TCR.

Hi ha dos grans grups de LT alfa-beta: els col-laboradors o helper (LTh) i els
citolitics (LTc):

Els LTh o CD4+ en resposta a I'estimulacié antigénica secreten diverses
proteines anomenades citocines. Aquestes citocines promouen la proliferacio
de cél-lules T i també altres cél-lules com LB i macrofags. Les citocines també
atrauen i activen les cél-lules inflamatories donant lloc a connexions entre la
immunitat especifica i la natural.

Els LTc o CD8+ també representen un subgrup de LT i interaccionen amb
les cél-lules diana (generalment infectades per virus o tumorals) i alliberen
proteines anomenades perforines, que les lisen. També pot tenir lloc la lisi

mitjancant el contacte del CD95L del LT amb el CD 95 de la cél-lula diana,



induint la lisi programada o apoptosi de la cél-lula diana. L’apoptosi €s un
mecanisme important en I'extincio de les respostes immunes.

Els LTh o CD4+ només reconeixen Ag presentats per HLA tipus Il i els LTc
0 CD8+ només ho fan amb HLA tipus I.

Els LTh es classifiquen en Thl i Th2 depenent de les citocines que
produeixen. Els Thl secreten IL-2, TNFb i interfero-g i sén els responsables de
la cooperacio amb els macrofags i altres LT. Els Th2 secreten IL-4, IL-5, IL-10 i
IL-13 i es concentren més en la col-laboracio amb els LB.

Respecte els LT gd (gamma-delta), no es coneixen encara les
caracteristiques del reconeixement d’Ag.

Tots els LT necessiten activar-se per desenvolupar les seves funcions de
col-laboracio o citolisi, es a dir, els LT efectors (CD4 o CD8) sbn activats en els
organs limfoides secundaris a partir de LT de memoria o verges mitjancant el

contacte amb la cél-lula presentadora (pel CD3/TCR) o bé per citocines.

1.2.3. Cel-lules citotoxiqgues naturals

Les cel-lules citotoxiques naturals o natural killer (NK) s’han identificat
com a limfocits amb funcié citotoxica o citocida espontania o innata enfront
diverses cél-lules diana (cel-lules tumorals o infectades per virus) i no esta
restringida pel CMH, a diferéncia dels LT CD8+. Aquestes cel-lules tenen
caracteristiques morfologiques Uniques amb alguns marcadors de membrana
de limfocits i de monocits. Corresponen a un 10% dels limfocits de sang
periferica i dels teixits limfoides com la melsa. El seu marcador especific és el

CD16+CD56+. No tenen marcadors de LT (CD3) ni de LB (CD19), no
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expressen TCR ni maduren en el timus. En canvi, presenten receptors innats

capacos de detectar 'abséncia de molécules d’histocompatibilitat (CMH).

1.2.4 Fagocits mononuclears

Els fagocits mononuclears (monocits-macrofags) inclouen els
promonocits i cel-lules precursores de la medul-la 0ssia, els monocits de sang
periferica i els macrofags tisulars, que estan presents en diversos teixits i
organs (teixit connectiu, pell, fetge, melsa, ganglis limfatics, timus, medul-la
ossia, 0s, sinovial, pulm6, MALT, aparell digestiu i genito-urinari, glandules
endocrines i sistema nervios central) i cavitats seroses (pleura i peritoni). Els
macrofags poden tenir una forma i funcié diferent segons els teixits on es trobin
i fins i tot reben noms diferents: macrofags alveolars (pulmd), cél-lules de
Kupffer (fetge), etcétera. Hi ha un ampli espectre de caracteristiques
morfologiques en els diversos tipus de fagocits mononuclears, essent
caracteristica la superficie de membrana amb ondulacions i microvellositats
prominents. La principal funcié dels macrofags-monocits és la ingesta de
particules menors de 0,1 mm mitjancant pinocitosi i 'englobament de particules
majors de 0,1 mm mitjancant la fagocitosi. La fagocitosi pot ser immunologica i
no immunologica. Té receptors de membrana que reconeixen la porcié Fc de la
IgG1lila 1gG3. També tenen un sistema de receptor independent que reconeix

el sistema complement, el C3 activat.

1.2.5 Fagocits polimorfonuclears

Es tracta d’'un altre grup de cel-lules amb activitat fagocitica, pero amb

una vida mitja més curta que els macrofags: dies. Es troben a sang periférica i
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responen a diversos agents quimiotactics, essent capacos d’adherir-se a les
cel-lules endotelials i sortir dels vasos sanguinis cap a un teixit infectat en un
procés que s’anomena diapédesi.

Presenten un nucli multilobulat i abundants granuls en el seu citoplasma,
que els diferencia en neutrofils, eosinofils i basofils.

A partir d’'aquestes cel-lules i de proteines circulants (components del
complement, coagulacio, fibrinolisi i via de la cinina) es pot generar la resposta
inflamatoria, que va dirigida a defensar-se de la infeccid i reparar el dany.

Els neutrofils sén els leucocits predominants a la circulacié periferica
(90%) i s6n elements essencials en la inflamacié aguda. Responen a una
varietat d’agents quimiotactics (proteines del complement Cb5a, factors del
sistema fibrinolitic, productes alliberats per altres leucocits o per bacteris...).
So6n capacos de fagocitar i destruir diversos patdogens com bacteris, virus i
fongs i també poden alliberar els seus granuls a I'exterior produint inflamacié.

Els eosinofils constitueixen el 2-5 % dels leucocits sanguinis i son
eminentment tisulars. Poden augmentar en sang en processos al-lergics i
parasitosis. Responen a agents quimiotactics i tenen certa capacitat fagocitica,
perd generalment alliberen el contingut dels seus granuls en resposta a
parasits que no poden fagocitar.

Els basofils en sang (0 mastocits en teixits) son cél-lules que actuen
alliberant grans quantitats de mediadors inflamatoris. Els basofils corresponen
a menys del 0,2% dels leucocits sanguinis.

Les plaquetes també participen en la inflamacié i reparacio tisular

posterior.
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1.3.LA RESPOSTA IMMUNE HUMORAL

1.3.1. Activacio dels limfocits B.

La produccié d’anticossos o resposta humoral requereix I'activacié dels
LB i la seva diferenciacio en cél-lules plasmatiques productores d’lg.

A meés del reconeixement de I'Ag per part del BCR hi ha altres molecules
que participen en l'activacio dels LB, que s’anomenen molécules accessories:

- Complex correceptor del BCR, constituit per I'associaci6 no covalent de
CD19, CD21i CD8L1.

- EI CD45, amb activitat tirosina-fosfatasa.

- Altres molécules accessories: CD22, CD40, CD72, CMH classe I, que
participen en l'intercanvi de senyals entre LT i LB, essent els seus lligants al LT
les proteines sialitzades, el CD40L, CD5 i TCR/CD4, respectivament.

Per Tl'activaci6 dels LB es requereix la participacié dels LTh o
col-laboradors. Les cél-lules dendritiques, els fagocits mononuclears i els LB
son les ceél-lules presentadores de I'Ag, ja que expressen les molecules del
CMH tipus Il en la seva superficie, i son les Uniques capaces de presentar
péptids als LTh, essent una resposta restringida pel CMH de classe Il. Els LB
presenten els Ag que reconeix el seu BCR.

El primer pas per l'activacié dels LB és la unié de I'antigen a la Ig de
membrana (IgMm, IgGm) del LB Ag-especific. Aleshores I'Ag és endocitat i
processat pel LB expressant-se posteriorment a la seva membrana junt a les
molécules del CMH classe Il. D’aquesta manera es presenta l'antigen als LTh
antigen-especifics. En unir-se el receptor de la cel-lula T (TCR) amb el CD4 i el

CMH 1l amb I'Ag, el LTh s’activa. Aquesta activacido del LTh déna lloc a la
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produccio de limfocines que activaran als LB i induiran la seva proliferacio i
diferenciacio en cél-lules plasmatiques o bé cel-lules B de memoria. Les
cel-lules plasmatiques produiran les immunoglobulines (Ig) o Ac i les cél-lules B
de memoria formaran un grup que podra respondre a futures trobades amb
I'antigen especific.

Les cellules T regulen la resposta immune humoral induint la
diferenciacio dels LB i la secreci6 d’anticossos. La interaccio entre cél-lules Th i
B és un procés dinamic, del qual podem distingir tres fases:

a) Fase de reconeixement: Interacciona el TCR amb el complex Ag-CMH

de classe Il i alhora hi ha nombrosos contactes LTh i LB. Les parelles lligant-
receptor conegudes son: CD4-CMH classe I, antigen de limfocit associat a
funcié (LFA-!)- molécula d’adhesio intercel-lular (ICAM-1), CD2-LFA-3, CD28-
B7/bbl, entre d’altres. Algunes de les molécules d’adhesié expressades pels
LTh poden actuar com a molécules co-estimuladores en l'activacio d’aquestes
cel-lules, com el CD28-B7. Tot aixd0 ens mostra que sOn necessaris multiples
contactes o co-estimuls per I'activacié del LTh.

b) Fase efectora: Un cop activats els LTh per les cél-lules presentadores

de l'antigen (LB), expressen una funci6 efectora que activa les cél-lules B de
manera no restringida pel CMH classe Il i no especifica d’antigen. El
responsable d’aquesta activacié6 és una proteina anomenada CD40L que
s’expressa als LT activats, fonamentalment als CD4+, tant Thl com Th2. Es
tracta del lligant de CD40, antigen de membrana del LB. La unié d’aquestes
molécules produeix les senyals necessaries pel creixement dels LB i el canvi

d’isotipus d’lg o “switch”.
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c) Fase depenent de citocines: Un cop activat per la via del CD40, el
creixement i la diferenciacié son mediats per la interleucina-4 (IL-4) i la IL-5. Hi
ha treballs que demostren que la IL-4 és suficient per produir un bon
creixement dels LB, mentre que ambdues sén essencials per una expressio
optima de tots els isotipus de les immunoglobulines (Ig).

Els LB es diferencien en cel-lules plasmatiques secretores d’'lg M i
posteriorment canvien el isotipus d’lg cap a IgD, 1gG, IgA o IgE. Agquest canvi,
anomenat “switch” també és depenent de les cel-lules T i les seves citocines i

del CD40L-CD40.

1.3.2. Diferenciacio de les cél-lules B.

Les cél-lules B es generen durant tota la vida®. A I'inici en el fetge fetal a
partir d’'SC, pero posteriorment passa de seguit al moll d'os (MO). El
desenvolupament de les ceél-lules B en el MO des de pro-B i pre-B a cél-lules B

immadures i madures es caracteritza per canvis en:

Rearranjaments en els gens de les cadenes pesades (H) i lleugeres (L)
de les Ig.

- Expressio de marcadors intracel-lulars i de superficie.

- Estatus del cicle cel-lular.

- Propietats del creixement in vitro i expectativa de vida in vivo.

En el MO les cél-lules precursores de LB encara no manifesten Ig de
membrana i requereixen la participacié de les cél-lules de I'estroma del MO per
la seva diferenciacid, tant amb contactes directes com amb factors solubles. En
les cél-lules pre-B hi ha cadenes pesades m, formant part de 'anomenat pre-

BCR. Les Ig de membrana s’expressen a partir de la fase de cel-lula B
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immadura. Només el LB madur presenta IgM i IgD alhora a la membrana i
posteriorment migra a organs limfoides secundaris, on entrara en contacte amb
I'Ag pel qual és especific, s’activara i es diferenciara a cel-lules plasmatiques i
de memoria.

Hi ha una seleccié negativa de les cel-lules B immadures dins del MO:
les cel-lules B immadures (que expressen IgM sola, no IgD) sén eliminades o
inactivades si interaccionen amb Ag abundants al medi (MO), amb I'objectiu de
que els LB madurs respectin després les propies cel-lules.

Hi ha aproximadament 10** LB i LT diferents, cadascun amb un receptor
especific per un Ag diferent, per la qual cosa podem reconéixer practicament
qulasevol estructura molecular d’'una forma especifica. D’altra banda, com que
hi ha pocs limfocits especifics per cada Ag, en la resposta immunitaria primaria
cal que aquests es multipliquin abans de poder eliminar al patdogen i per aixo
caldra almenys una setmana durant la qual la supervivéncia depén dels
mecanismes innats de defensa. La immunitat adaptativa és la base de la
memoria immunologica i aguesta permet una resposta secundaria meés rapida i
eficac que la primaria.

En la Figura 2 veiem esquematicament la maduracié de les cél-lules B
cap a ceél-lules plasmatiques i cél-lules B de memoria, amb la col-laboracié de
les cél-lules T CD4+. També s’hi representa els blogueigs que donen lloc a
diverses IDP (diversos defectes, que s’explicaran més endavant en I'apartat
1.4): la mutacié en la Btk impedeix la formacié de LB madurs donant lloc a
I’Agammaglobulinemia lligada a X (XLA); el bloqueig en el switch cap a les IgG,
IgA i IgE dona als sindromes d’HiperlgM; el bloqueig en el pas de LB madur a

cel-lules plasmatiques dona lloc a la IDCV probablement per un defecte en la
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col-laboracio de les cellules T-B; i quan aquest bloqueig afecta només la

produccio de la IgA déna lloc al DIgA.

Figura 2: Representacio esquematica de la maduracio de les cel-lules B.
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1.3.3 Producci6 d’immunoglobulines

1.3.3.1. Producci6 d’'lg en I'adult.

En adults sans la produccié d’lg es calcula aproximadament en: 66
mg/kg/dia d’lgA, 34 mg/kg/dia d’IgG, 7,9 mg/kg/dia d’'IlgM, 0,4 mg/kg/dia d’IgD i

0,02 mg/kg/dia d’IgE.
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Els nivells en plasma no es corresponen a aquests nivells de sintesis: en
un adult el nivell séric d’ IgA és de 200+/- 61 mg/dl i en canvi el nivells d’IgG és
de 1158+/- 305 mg/dl, cinc vegades superior. Aix0 és donat per la vida mitja

més curta de la IgA, aproximadament de 3 a 6 dies.

1.3.3.2. Maduracié de la resposta immune especifica en el nen®.

Una altra caracteristica a assenyalar és la variabilitat en la produccio d’'lg
que es presenta al llarg de la vida per la immaduresa del sistema immune del
nen.

En el nen hi ha una clara limfocitosi T, tant CD4+ com CD8+. A més els
limfocits T del nen presenten en les primeres epoques de la vida diferencies
funcionals respecte dels LT de l'adult: cooperen malament amb el LB en la
produccié d’lg , expressen deébilment el CD40L post-activacio, produeixen
escasses quantitats de limfocines amb TNFa, interfero-g (INFg) i IL-4 i
proliferen poc després d'estimular-los amb anti-CD3 i anti-CD2. La majoria
expressen a la superficie CD45 Ra, que s’associa a limfocits verges. La
instauracié progressiva d’estimuls antigenics canviara progressivament el
fenotip majoritari CD4+ CD45 Ra cap a CD4+ CD45+ Ro, caracteristic de les
cel-lules T de memoria, que son les que cooperen amb els LB i produeixen
limfocines.

Els limfocits B durant la infancia estan augmentats, tant en nombre
absolut com en percentatge i presenten un fenotip immadur, com els LT, ja que
sén majoritariament CD5+ i expressen IgD a la membrana. Les respostes a
estimuls antigenics estan mediades fonamentalment per IgM i és escassa la

produccio d’lgG i IgA. La immaduresa dels LB sembla que és secundaria a la
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immaduresa de les celllules T que no expressen el CD40L i produeixen
poques limfocines que permetin la transformacié de la cél-lula B en cel-lula B
madura capa¢ de donar lloc a cel-lules plasmatiques productores d’lgG i IgA.
Aixi doncs, tenim una immaduresa funcional per abséncia de cel-lules de
memoria.

L’escassa produccié d’anticossos contra antigens polisacarids fins els
dos o tres anys es relaciona amb I'escassa preséncia de LB a la zona marginal
de la melsa.

El nadd neix amb la IgG que la mare li ha transferit per via placentaria
fonamentalment durant I'dltim trimestre de la gestacié. Generalment no té IgA
sérica ni IgM , ja que aquestes Ig no atravessen la placenta. El fetus
generalment no forma anticossos excepte els casos d'infeccié congenita o
connatal. El primer contacte amb un antigen déna lloc a IgM i posteriors
contactes podran donar lloc a la producci6 d’IgG i IgA.

D’aquesta manera veiem com després de la caiguda catabolica de la IgG
materna que dona lloc a un nivell minim d’'IgG al voltant dels 3-6 mesos d’edat,
posteriorment la IgG mostra una xifra ascendent aconseguint-se valors d’lgG
semblants als de I'adult als 6-8 anys i d’IgA serica més tardanament.

Aixi doncs, per avaluar les xifres d’lg en el nen haurem de referir-nos als
valors propis de I'edat, essent d’especial importancia en la valoracié de la IgA i
de les subclasses d'IgG, ja que el seu creixement és més lent. Hem de tenir en
compte que els nivells d’'lgG, tenen un escas valor abans dels tres anys, ja que
és la subclasse d’'IgG de creixement més lent.

En conclusié, veiem que hi ha una série de caracteristiques que s’han de

tenir en compte a I'hora d’avaluar I'estat immunologic d’'un nen: dades com el
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nombre absolut de limfocits i de les seves subpoblacions (annex 4), les Ig
seriques (annex 5 i 6) i la capacitat de formacié d’anticossos han de ser
interpretats en el context de I'edat del nen per tal de fer un diagnostic correcte

de les IDP.
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1.4. LES IMMUNODEFICIENCIES PRIMARIES.

El defecte en algun dels components o funcions del sistema immune
dona lloc a les immunodeficiencies (ID). Les ID que poden ser secundaries o
primaries.

Les ID meés frequents son les secundaries o adquirides, essent les
causes mes comunes: malnutricid, infeccions (virus, bacteris, fongs, protozous)
i farmacs immunosupressors (citostatics, corticoides...).

Les ID primaries (IDP) sén malalties genétiques® del sistema immune
qgue solen presentar-se en I'edat pediatrica pero també poden presentar-se en
'adult. La seva frequéencia és aproximadament d'l cas cada 10.000
naixements, tot i que es sospita que actualment encara estan
infradiagnosticades. El seu coneixement i sobretot les bases moleculars i
genetiques s’han desenvolupat molt en les darrers anys, essent motiu de

canvis constants en la classificacio.

1.4.1 Classificaci6 de les IDP.

La classificaci6 actual de les IDP ®"#° compreén els segiients grups:
- ID severes combinades de cel-lules T i B.
- Defectes predominantment d’anticossos.
- Defectes del sistema fagocitic, de I'INF-g i IL-12.
- Defectes d’apoptosi.
- Altres ID ben definides.
- Defectes de les proteines de la cascada del complement i de les proteines
reguladores del complement

- Sindromes associats a ruptura i modificacié del DNA.
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Les IDP meés frequents son els Defectes predominantment d’anticossos,
que corresponen aproximadament a un 70% dels casos d’'IDP, segons el
Registre de la Societat Europea de IDP (ESID) i el Registre Espanyol
(REDIP)™.

Els Defectes combinats de cel-lules T i B corresponen a un 15-17%.

Els Defectes del complement a un 6%.

Els Defectes de la fagocitosi a un 5-7%.

Altres ID ben definides a un 2% de les IDP, aproximadament.

En el present treball ens referirem fonamentalment al grup de Defectes
predominantment d’anticossos. Per resumir i destacar les caracteristiques
cliniques principals que els diferencia dels altres grups principals d’'ID ens

referirem al quadre n° 1, a manera de breu resum.
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Defectes Defectes combinats Defectes
Predominant d’Ac. cel.TiB fagocitosi
|[Edat inici  [3-6 mesos Naixement Naixement
Clinica Inf. respiratories. Retard Pondo-estatural Abscessos cut.
Malabsorcio. Diarrea perllongada Adenitis
Inf. disseminades. Candidiasi oral. Abscessos visc.
Meningoencefal. Pneumonies Pneumonia
(enterovirus) Neopl. limforeticular Osteomielitis
Germens  [Capsulats: Pn., Hib.,[Oportunistes: Pn.carinii, St.aureus,
St.aureus, CryptosporidiumAspergillus. [Salmonella,
Pseudomones VEB, CMV,VHS Serratia,
Enterovirus Pseudomona,
Giardia lamblia E.coli, Candida
Altres Autoimmunitat Anomalies facials 0 esquel. [Lupus discoide
manifest. Telangiectasies. Aftes orals.
cliniques Ulceres or./rec.
Tractament GGEV T™O Profilaxi ATB.
Terapia génica TMO
Gamma-INF
Quadre n°1
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1.4.2 Defectes predominantment d’anticossos.

Els defectes predominantment d’anticossos sén el grup més frequent
d’'IDP, com déiem, i es caracteritzen per un deficit d’immunoglobulines (lg) que
donen lloc fonamentalment a una major frequéncia i gravetat d’infeccions i a
infeccions recurrents. Correspon a un grup heterogeni de desordres
immunologics pero les manifestacions cliniques solen ser similars entre els
diversos sindromes que s’engloben, encara que alguns presenten alguns trets
diferencials. Els defectes moleculars i cel-lulars s6n molt diversos, essent
alguns encara desconeguts.

En la classificaci6 actual de les IDP’ predominantment d’'anticossos
s’inclou:

- Agammaglobulinémia lligada al cromosoma X.(XLA)
- Agammaglobulinémia autosomica recessiva.
- Deleccions en el gen de la cadena pesada de les Ig.
- Deficit autosomic recessiu de la cadena kappa.
- Deficiencia selectiva d'lg:
a) Déficit de subclasses d’lgG.
b) Déficit d’IgA (DIgA).
- Deficit d’anticossos amb concentracié normal o elevada d’lg.
- ID comuna variable (IDCV).
- Hipogammaglobulinémia transitoria de la infancia.
- Deficit d’AID.
Entre les IDP per Defectes predominantment d'Ac., el diagnostic

diferencial es planteja més freqientment entre tres entitats:
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I’Agammaglobulinémia lligada al cromosoma X (XLA), la IDCV i la ID amb
HiperigM.

Un breu diagnostic diferencial dels Defectes predominantment d’Ac. es
pot esquematitzar en: la clinica, la historia familiar, la xifra d’lg i de limfocits B

(Veure Quadre n°2).

XLA IDCV HiperigM

Nivells Ig No IgG,IgM,IgA |IgG <2ds IgM elevada

IgA,M variables [IgG,A baixes

Cel-lules B < 2% N N

[Historia familiar |Si Poca Si

[Defecte(-s) Btk Desconegut CD40, CD40L,
AID

Clinica |. bacterianes Inf. bacterianes |Inf. bacterianes

Autoimmunitat  (+/-Inf oportun.
Autoimmunitat

Inici precog Inici variable Inici precog

Quadre n°2
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1.4.2.1. Agammaglobulinémia lligada al X

L’ XLA és una ID predominantment d’Ac. causada per mutacions en el
gen de la Btk (Bruton-tirosin-kinasa) que es caracteritza perqué totes les Ig
estan molt baixes i per 'absencia de LB. El fenotip clinic pot ser variable i el
diagnostic de certesa s’aconsegueix per determinacio de les mutacions en la

Btk.

1.4.2.2. HiperlgM

La HiperlgM sol presentar la IgM elevada pero pot ser normal, mentre la
resta d’lg son baixes i els LB sén normals.

Cal dir que la ID amb HiperlgM actualment es classifica en quatre
defectes diferents i probablement es descriuran més tipus properament.
D’aquests defectes només el Déficit d’AID (o HiperlgM tipus Il) correspon al
grup de Deficits predominantment d’anticossos.

La HiperlgM tipus | o lligada al cromosoma X (per defecte en el CD40L) i
la HiperigM tipus Il (per defecte en el CD40) es classifiquen en el grup d’'ID
severes combinades. Finalment la HiperlgM amb Displasia ectodermica es
classifica en el grup d’Altres ID ben definides. Les manifestacions cliniques de
les HiperlgM I i Il solen mostrar més severitat i mal pronostic.

Actualment el diagnostic diferencial de certesa es pot fer per citometria
de flux (valorant CD40L i CD40) per la HiperlgM | i Il i amb técniques de
biologia molecular per determinacio de les mutacions en el gen AID en la Hiper

IgM 11 (o Déficit d’AID ). (Veure quadre n° 3)
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HiperlgM tipus

HiperIlgM tipus

HiperIigM tipus

HiperigM ED

Herencia Lligada a X Autosomica Autosomica Lligada a X
recessiva recessiva
Defecte CD40L AID CD40 NEMO-IKKg
Inf. bacterianes (Inf. bacterianes |Inf. bacterianes |[Inf. bacterianes
Clinica |Inf. oportunistes Inf. oportunistes [Inf. oportunistes
Autoimmunitat Autoimmunitat  |[Inf. micobacteris
Displasia ED
Classific.
IUIS PID” | ID Combinada | ID Predomini ID Combinada Altres Sd. ID
Abril/03 Deéficit d’ Ac.
Quadre n°3
1.4.2.3. IDCV

La IDCV sol tenir un inici no tant precoc¢ respecte les altres ID

Predominantment d’anticossos i no hi ha tanta historia familiar. Els LB solen ser

normals, tot i que com veurem hi ha un petit percentatge de pacients que tenen

LB molt baixos. En la IDCV no es coneix el defecte genétic i per tant el

diagnostic s’establira en descartar les altres patologies. (Veure més endavant

en el capitol corresponent a la IDCV- Diagnostic diferencial - apartat 1.5.6)
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Entre els Defectes Predominantment d’anticossos els més frequents son
el DIgA i la IDCV, ambdos sense defecte genetic conegut i, per tant,
desconeixem el mecanisme patogénic causal. Sobre aquests ens centrarem en

el present treball.
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1.5. IMMUNODEFICIENCIA COMUNA VARIABLE (IDCV)

1.5.1 Definicid i incidéncia

La IDCV " comprén un grup heterogeni de pacients caracteritzats per
una deficient produccié d’anticossos amb una xifra baixa d’anticossos a partir
dels dos anys d’edat com a minim, i que compleixen els criteris diagnostic de
'OMS (Organitzacio Mundial de la Salut) i de 'ESID (Societat Europea per les
IDP), que podem trobar en diversos articles *, perd ens referirem als adoptats
per 'ESID™ i recollits en I'’Annex 1.

Es una de les IDP més freqients, després del DIgA. Es calcula
actualment que afecta 1 de cada 25.000 nascuts de ragca caucasica, tant
homes com dones. Es tracta d’'una patologia que s’adquireix i pot presentar-se
a qualsevol edat, essent el debut més freqiient cap als 20-30 anys i a la
infancia en forma de dos pics d’incidéncia.

D’altra banda, comentar que pacients afectes de Déficit d'IgA (DIgA) i
Deficit de subclasses d’'lgG poden tenir manifestacions clinigues molt
semblants, malgrat que la IgG total és normal. Actualment alguns autors
assenyalen que aquestes tres patologies poden representar diverses
gradacions d’'un mateix defecte. De tota manera en el present treball s’ha
tingut en compte la definicio referida per 'ESID pel seu diagnostic i, per tant, es

diferencien cadascuna de les tres entitats.

1.5.2 Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques s6n molt heterogenies. En primer lloc cal

destacar les infeccions respiratories recurrents, que es presenten en
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practicament tots els casos i solen ser la primera manifestacio clinica de la
malaltia i el motiu de consulta. D’altra banda hi ha tot un ampli ventall de
manifestacions que seguidament resumirem.

Les infeccions respiratories*?°

meés frequents son: pneumonies (85%),
sinusitis (60%), bronquitis (45%), otitis (29%), conjuntivitis bacterianes,
sobreinfeccions respiratories de repeticid, bronquiectasies, pneumopatia
cronica, etc. La majoria presenten infeccions respiratories de repetici6 amb
almenys una pneumonia abans d’iniciar el tractament. Les infeccions repetides
del sistema respiratori donen lloc a un deteriorament de la funcié pulmonar i
sovint ens trobem amb bronquiectasies, essent presents ja al diagnostic en un
bon nombre de casos ( fins 17% en un recull finlandés de I'any 2001)%.

Els bacteris més frequents implicats sén els encapsulats (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Pseudomona aeruginosa...), ja que
requereixen d’anticossos opsonitzants (tipus IgG) per la seva fagocitosi. També
hi ha certa tendéencia a infeccions per Mycoplasma pneumoniae . En canvi, les
infeccions viriques no sén caracteristiques, excepte cert augment de les
infeccions per herpes simple, varicel-la-zGster, enterovirus i citomegalovirus.
Les infeccions per mycobacteris, fongs o per Pneumocystes carinii sén rares®’
pero també estan augmentades respecte la poblacié general.

1920 ' meés rares descrites soén:

Altres manifestacions respiratories
pneumonia intersticial limfoide, granulomatosi pulmonar i limfoma pulmonar.
Cal tenir en compte que actualment les complicacions respiratories encara son
les responsables d'un ter¢ de la mortalitat tardana, malgrat que el tractament
amb gammaglobulina endovenosa (GGEV) ha reduit molt el nombre

d’infeccions respiratories®%°.
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Les manifestacions gastrointestinals™***

afecten aproximadament un
32% dels pacients afectes d’'IDCV. Es tracta fonamentalment d’infeccions per
Giardia lamblia, Salmonella, Campylobacter jejuni i rotavirus. Altres
manifestacions digestives no infeccioses que podem trobar son: diarrea
cronica, malabsorcié, malaltia celiaca®, malaltia inflamatoria intestinal i
intolerancia a la lactosa. Entre les troballes d’anatomia patologica del budell és
caracteristic trobar hiperplasia nodular limfoide, atrofia de vellositats i /o
abséncia de cél-lules plasmatiques?.

Altres infeccions comunes soOn les conjuntivitis i les cutanies. Les
septicemies, les infeccions del sistema nerviés central i les infeccions genito-
urinaries sGn més rares, si bé estan descrites també a la literatura.

Les manifestacions autoimmunes® també es troben en els pacients
afectes d'IDCV en una freqiiéncia superior a la de la poblacié general. Entre les
malalties autoimmunes descrites a la infancia trobem: parpura trombocitopénica
idiopatica, anémia hemolitica autoimmune?®®, diarrea secretora, artritis
reumatoide i artritis cronica juvenil, neutropénia®, anémia perniciosa, lupus
eritematds sistémic®®, hepatitis cronica activa, sindrome nefrotica, parotiditis i
sindrome de Guillain-Barré. L’autoimmunitat també pot manifestar-se en forma
d’afeccions endocrines tals com: diabetes mellitus ??"28, hipertiroidisme, déficit

29 i defectes en I'eix neuro-

d’hormona del creixement, panhipopituitarisme
endocri *°. Altres manifestacions descrites: miocarditis de cél-lules gegants .
Aquests pacients composen un subgrup on l'autoimmunitat és la manifestacio

principal i corresponen fins a un 20 % dels casos de IDCV i principalment del

sexe femeni.
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Respecte la incidencia de cancer en els pacients afectes d'IDCV és

3238 E| risc més elevat es troba

superior a la de la poblacio general
fonamentalment en els limfomes ( generalment no Hodgkin i tendeixen a ser de
tipus B extranodals) i en el cancer gastric. La incidéencia atribuida és variable en
les diverses publicacions pero es calcula de 8-13 vegades superior a la
poblacié general. En el sexe femeni aquest risc és encara meés elevat,
assenyalant algunes publicacions que el risc més elevat de limfoma afecta el
sexe femeni a la 6ena decada d’edat. Altres autors calculen que si la IDCV
debuta abans dels 16 anys d’edat la incidencia de cancer és d’aproximadament
2,5%, mentre que si l'inici és posterior la incidéncia augmenta fins a 8,5%. El
limfoma no Hodgkin en els pacients amb IDCV representa aproximadament la
meitat dels casos de cancer, corresponent a un risc 30 vegades més elevat que
a la poblaci6 general i es calcula entre 1,4-7%. Els tumors epitelials
representen el 16% dels tumors en nens amb IDCV, essent els més frequents
els d’estbmac, perd també s’han descrit a pulmo, bufeta urinaria i cervix. Les
leucosis representen el 7-19% dels casos de cancer en nens afectes d'IDCV i
la malaltia de Hodgkin representa un 4-8%. També s’han descrit en aquests
pacients proliferacions monoclonals dels ganglis limfatics sense progressio.
D’altra banda, hi ha dades que mostren un augment de casos de cancer en
familiars de pacients amb IDCV i en casos amb DIgA, perd no sempre es
demostra, com veiem en la bibliografia referida.

Una altra manifestacié clinica menys freqlient és [Iaparici6 de

granulomes®¥#

, que s’han descrit en pell, noduls limfatics, melsa, fetge,
sistema nerviés central, moll d’os i rony6. Alguns autors > refereixen que fins a

un 15% dels afectes d'IDCV desenvoluparan limfadenopaties granulomatoses.
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Aquests granulomes sOn de patogénesi desconeguda per0o s’atribueixen a

alteracions en la funcid celdular T i s’han associat 2

a pacients amb
esplenomegalia, linfopénia T i B, reduccié de LT CD4+CD45RA+, limfocitosi
CD8+CD57+ i amb la presencia de lalel TNF+488A, independent
d’associacions amb HLA tipus | i Il.

Les vasculitis son també una altra manifestaciod clinica descrita en els

pacients amb IDCV *.

1.5.3.Dades immunologigues.

1.5.3.1 Déficit d'immunoglobulines.

La IDCV es caracteritza per una xifra baixa dimmunoglobulines,
fonamentalment la IgG, i una resposta baixa a la produccié d’anticossos.

En general trobem un nivell d’'lgG total dues desviacions estandard per
sota de la normalitat i al menys un altre tipus d’lg (IgA i /o IgM) també per sota
de la normalitat. En la bibliografia ** trobem un nivell d’IgA < 10 mg/dl en el 70%
dels casos i IgM < 25 mg/dl en el 82 % dels casos. També refereixen que en el
sexe femeni el nivell d’'IgA és significativament més elevat que en el sexe
masculi al diagnostic i que el nivell d'IlgM és menor al diagnostic en els menors
de 30 anys.

Respecte la produccié d’anticossos veiem que la resposta a antigens
vacunals (Tétanos, Haemophilus, Pneumococ...) i a antigens naturals
(isohemaglutinines, ASLO,...) és baixa. S’ha descrit una perdua progressiva de
les Ig i de la resposta d’anticossos , essent generalment més precog la péerdua

de resposta als antigens polisacarids que als antigens proteics **.
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1.5.3.2. Defectes cel-lulars.

Respecte les anomalies cel-lulars descrites en la IDCV *°* també
podem assenyalar una gran heterogeneitat. Aixi doncs, en la majoria trobem
defectes en les cel-lules B, pero també s’han descrit defectes de les cel-lules T i
S’apunta com a possible patogenesi de la IDCV un defecte en la interaccié de
les cél-lules T-B.

En primer lloc destacar que hi ha un petit grup de pacients que no té
cel-lules B, tant homes com dones; en ells cal descartar ’Agammaglobulinémia
ligada al cromosoma X (en els homes) i ’Agammaglobulinemia autosomica
recessiva (en ambdds sexes) i generalment corresponen als casos amb major
afectaci6 hepatica i esplénica i amb una major mortalitat *2,

D’altra banda, la majoria dels afectes d’'IDCV presenten limfocits B
circulants amb un fenotip de superficie normal perd amb defectes que sén
potencialment reversibles. Hi ha diverses classificacions que posen de manifest
fenotips anormals dels LB en els afectes d’'IDCV. La majoria de les
classificacions es basen en la capacitat de secrecié d'IgM i /o 1gG pels LB en
resposta a diversos estimuls, tant estimuls T-depenents com T-independents.
Almenys hi ha cinc subgrups diferents de IDCV basats en la caracteritzacio de
les celllules B i poden correspondre a bloqueigs a diversos nivells de la
produccié d’lg per les cel-lules B o bé correspondre a defectes diversos en la
interaccio T-B. En alguns s’han descrit defectes en el procés de secrecio de les
Ig, altres mostren anomalies en el control dels gens de les Ig, citocines i en els
seus receptors i també pot estar involucrat en la patogénesi d’aquesta malaltia
I'arquitectura dels organs limfoides o el trafic de les cel-lules limfoides. Aixi

49,50

trobem publicacions que assenyalen que un déficit de celllules B de



memoria es correlaciona amb els afectes d'IDCV, un defecte en I'expressio de
CD27 (correceptor per LTh que promou la diferenciacié de les ce-lules B a
cel-lules plasmatiques) pot contribuir en la patogenesi de formes severes
d’'IDCV i un augment de les cél-lules B CD21(-) es relaciona amb els pacients
amb esplenomegalia i citopénies autoimmunes. Darrerament ** s’ha descrit una
classificacio dels pacients afectats d’'IDCV (Classificacié de Paris) basada en la
proporcio de cél-lules B naive o de memoria, tenint en compte I'expressio d’'lgD
I CD27 a la seva membrana. Es descriuen 3 grups: MB2, MB1 i MBO. EIl grup
MB2 presenta cel-lules B de memoria normals. El grup MB1 mostra les cel-lules
B de memoria naive (IgD+ CD27+) normals pero defecte en les cel-lules B de
memoria amb canvi d'isotipus (IgD — CD27+). El grup MBO presenta defectes
en totes les cel-lules B de memoria. Aquesta classificacio es correlaciona amb
aspectes clinics: hi ha un augment de prevalenca de I'esplenomegalia, la
proliferacio limfoide i els granulomes en el grup MBO, I'esplenomegalia també
es veu en el grup MB1 i, en canvi, 'autoimmunitat es descriu en els tres grups.
Respecte dels defectes de les cél-lules T **° cal assenyalar que alguns
pacients mostren defectes severs en la proliferacio de cél-lules T per mitogens i
alhora mostren anérgia cutania als tests d’hipersensibilitat retardada i, en canvi,
no desenvolupen les malalties oportunistes classicament associades als
defectes cel-lulars. S’han descrit diversos defectes de les cél-lules T. Una altra
troballa frequient és la linfopénia T CD4+ i CD4+CD45RA+, essent I'apoptosi
incrementada un dels possibles mecanismes implicats*®. També hi ha descrits
diversos defectes en la resposta a mitdogens i citocines i aquests semblen
relacionats amb els defectes de col-laboracié T-B. Altres apunten cap a un

defecte de les cellules T collaboradores o helper, independent de
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manifestacions cliniques i parametres immunologics, amb alteraciéo de I'index
col-laborador/citotoxic. També s’han mostrat defectes enzimatics en els LT
d’alguns IDCV, aixi com anomalies en el TCR>. Un altre defecte descrit és la
disminucié en la produccié d'IL-2 *8, IL-10 >3 i altres citocines. Aixi doncs, s’han
descrit diverses anomalies en les cel-lules T de molts pacients amb IDCV,
essent molt important la interacci6 bidireccional T-B.

En conclusid, en els pacients afectes d'IDCV podem trobar defectes en
els LB, amb defectes addicionals en els LT i les cél-lules accessories, encara

no ben definits.

1.5.4. Etiopatogénia

L’etiologia de la IDCV és desconeguda.

S’han descrit diversos defectes en la immunitat, perd0 la causa
fonamental no la coneixem. Hi ha un defecte en la diferenciacio de les cel-lules
B amb una produccioé d’lg disminuides i d’altra banda les anomalies de les
cellules T sén comunes. L'ampli rang dalteracions immunologiques
identificades en la IDCV (comentades en l'apartat 1.3.3) i la variabilitat clinica
han dificultat I'aclariment de I'etiologia, essent la hipotesi actual un bloqueig del
pas del LB madur a cel-lula plasmatica secretora d’anticossos per un defecte en
I'activacid T-depenent de les cellules B. Pot correspondre a: un defecte
intrinsec dels LB, una activitat reguladora alterada dels LT o de les citocines
que sintetitza, una col-laboraci6 T-B defectuosa o bé anomalies en les cél-lules
presentadores de I'antigen.

La majoria dels casos sén esporadics pero s’han descrit diversos casos

familiars °>*°° i associacions familiars amb Déficits d’IgA i autoimmunitat, motiu
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pel qual deduim una predisposicié genetica. També incideix en el mateix sentit
I'associaci®6 amb determinats haplotips HLA®®®%%® essent comuns en molts
casos a DIgA i Deficits de subclasses d’'IgG selectius, com veurem meés
endavant.

Hi ha altres gens no relacionats amb el CMH que s’associen a
susceptibilitat per la IDCV i el seu fenotip clinic: aixi algun polimorfisme en
TNF-alfa i IL-10 s’associa a susceptibilitat per granulomes en IDCV, el
polimorfisme en el receptor per I'lL-6 i vitamina D s’associa a anomalies en
sang periférica®®2%3,

D’altra banda, no es coneix la base de la variabilitat clinica i de I'edat de
presentacio de la IDCV pero alguns treballs associen la severitat i el fenotip de
la ID amb defectes de la immunitat innata com sén les manosa-binding-lectins
(MBL) ®*: els pacients amb al-lels de baixa produccié de MBL s’associen a una
edat precoc d'inici dels simptomes i a autoimmunitat en IDCV.

Aixi doncs, actualment desconeixem el defecte o defectes causants de la

IDCV i només podem intuir que podria ser multifactorial, amb un clar

component genetic i altres factors desencadenants.

1.5.5. Diagnostic

Els criteris diagnostics emprats en el present treball sén els adoptats per
'OMS %i 'ESID *°. (Veure Annex 1).

Generalment trobem una clinica compatible associada a:
- Hipogammaglobulinémia IgG i IgA (< 2 DS), amb IgM normal o disminuida
- Resposta a vacunes disminuida

- Resposta a isohemaglutinines disminuida
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- LB normals o baixos

- Alteracions dels LT sovint.

Aixi doncs, pel diagnostic d’'IDCV valorem la IgG total, que ha de ser
inferior a — 2DS per I'edat, pero també cal tenir en compte la resposta a Ag
(com els Ac. vacunals, les isohemaglutinines, ASLO...) que ha de ser

disminuida.

1.5.6. Diagnostic diferencial

Donat que no disposem d’un diagnostic de certesa, cal descartar altres
patologies.

En primer lloc cal fer el diagnostic diferencial amb altres IDP, pero també
amb I'is de certs farmacs, desordres genétics, infeccions, neoplasies i alguns
desordres sistemics, com veiem en I'’Annex 1, Taula 1.

1.5.6.1 Altres Immunodeficiencies Primaries

Entre les IDP que cal diferenciar tenim el Déficit selectiu d’IgA (DIgA), el
Deficit de subclasses d’lgG (fonamentalment d’'lgG, sense déficit d’lgG total) i
també els Déficits de produccié d’anticossos funcionals, que es classifiquen
separadament tot i que presenten caracteristiques cliniques similars . No esta
clar si representen malalties diferents o bé si es tracta de diverses
manifestacions d'un ampli espectre de malalties que inclouen la IDCV, com
apunta algun autor; perd de moment s’han de considerar entitats separades
segons les classificacions actuals. Més endavant detallarem les dificultats que

comporta en ocasions el seu diagnostic diferencial.
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Una altra dificultat alhora de fer el diagnostic diferencial d’IDCV en el nen
petit, fonamentalment en el menor de 2 anys, és la possibilitat que es tracti

d'una ID transitoria de la infancia®®®’

, Oon veurem una resposta baixa
d’anticossos autolimitada en el temps amb una progressiva normalitzacio.
Generalment es resol abans dels 2 anys pero pot persistir fins els 4 anys.

Entre els pacients que mostren LB absents o molt baixos caldra fer
l'estudi de la Btk (Bruton-tyrosin-kinasa)®®’* per tal de descartar
I’Agammaglobulinémia lligada al cromosoma X, tal i com referiem en el punt
1.4.2. També cal diferenciar de I'’Agammaglobulinemia autosomica recessiva,
en ambdoés sexes.

Un altre diagnostic diferencial inclou els sindromes d’Hiper-lgM"2. (Veure
apartat 1.4.2.). Per tal de descartar I'HiperigM lligat al cromosoma X farem
I'estudi del CD40 lligant (CD40L). Pel Deficit d’AID disposem de técniques de
biologia molecular. Per la Hiper-IlgM autosomica recessiva disposem de I'estudi
del CDA40.

En els pacients amb simptomes limfoproliferatius s’ha de descartar la

Sindrome limfoproliferativa lligada al cromosoma X'*°

ja que poden compartir
un fenotip immunologic similar. Coneixem el defecte genétic i podem estudiar
les mutacions del seu gen o bé I'expressio de la proteina que codifica (SAP).
1.5.6.2. Farmacs

Alguns farmacs>* poden induir deficiéncies d’lg, inclosa la IDCV, com
veiem també en [PAnnex 1 (Taula 1): sulfasalazina, hidantoines,
carbamacepina, levamisol,...

Caldra valora-ho en cada cas per tal de descartar aquesta possibilitat.

També ho comentarem més endavant (apartat 1.6.6.3).
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1.3.6.3 Defectes genetics

Tambeé cal excloure defectes genetics, tal i com s’apunta en I’Annex 1,
que poden induir Hipogammaglobulinémia: Ataxia-telangiectasia (AT), trisomies
8 18, altres cromosomopaties,...
1.3.6.4 Infeccions

HI ha diverses infeccions que cal descartar per tal d’arribar al diagnostic
d’'IDCV: virus de la immunodeficiencia humana (VIH), citomegalovirus (CMV),
Virus d’Epstein-Bar (VEB), Toxoplasmosi congenita, Rubéola congenita.
1.5.6.5 Neoplasies

S’ha de fer diagnostic diferencial amb leucosis i neoplasies de cél-lules
B, fonamentalment. En els pacients afectes d'IDCV es troben aquestes
neoplasies amb major freqiiéncia que a la poblacié general i alhora estan
descrites anomalies en la histologia dels ganglis limfatics, per la qual cosa el
33,34

seu diagnostic diferencial pot ser complexe

1.5.6.6 Desordres sistémics

D’altra banda cal diferenciar de les ID secundaries com les malalties
intestinals que perden proteines, la diarrea severa, la sindrome nefrotica i les
cremades severes, en les que trobem una Hipogammaglobulinémia secundaria.

També cal fer el diagnostic diferencial de fibrosi quistica i altres
patologies com la sindrome de cilis immobils, tot i que generalment no hi ha

hipogammaglobulinémia, per les manifestacions cliniques comunes.

1.5.7 Tractament

El tractament’®”” de base fonamental és [I'administracié de

gammaglobulina humana (GG) com a substitucid dels anticossos que els
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falten. El tractament substitutiu amb GG als pacients amb IDCV ha de fer-se
continuat i de per vida, encara que hi hagi fases cliniques assimptomatiques.
Les GG comercials actuals es poden administrar per via endovenosa (EV ), o
subcutania (SC).

La via més utilitzada per I'administracio de GG és I'EV, a dosis de 0,2 a
0,6 g/Kg de pes, cada 2-3 setmanes'**’. Habitualment s’administra en medi
hospitalari pero hi ha forca programes d’administracié domiciliaria en pacients
seleccionats amb bons resultats i millora de la seva qualitat de vida. Les dosis i
el temps dinterval d’administracio s’ajustaran segons el pacient i la via
d’administracié, perd en general I'objectiu sera aconseguir el control de la
simptomatologia i una IgG serica superior a 500-600 mg/dl (prévia a la seguent
dosi, es a dir, a la vall). El tractament continuat amb GGEV és I'nic capa¢ de

prevenir I'aparicié de les complicacions’”"®

respiratories, digestives i de la
patologia associada. Influiran en el resultat: el diagnostic precoc de la malaltia,
la preséncia o no de lesions croniques al diagnostic i la instauracié del
tractament permanent 1 a dosis suficients. En el cas de dones gestants
I'administracié de GGEV requereix un augment de la dosi administrada per tal
d’assegurar una xifra correcte en la pacient i un pas suficient d’lgG al fetus.
L’administraciéo de GG subcutania, molt utilitzada en els darrers anys en

7980 consisteix en I'administracié de la mateixa dosi de GG

les paisos nordics
perd per via SC amb infusié rapida en bomba i es realitza 2-3 cops per
setmana, aconseguint uns nivells adequats i més regulars.

Un altre tractament de suport essencial és I'antibioticoterapia, tant per fer

front a les infeccions agudes intercurrents, com per a la profilaxi de les
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infeccions croniques. Cal un tractament eficag i preco¢ de les infeccions i de les
seves complicacions.

La fisioterapia respiratoria en cas d’afeccions croniques pulmonars
també és un tractament comu, semblant a les terapies que s'utilitzen en les
fibrosis quistiques.

En alguns pacients amb malalties autoimmunes esta indicat el

tractament amb corticoides®®*

i fins i tot en algun cas s’ha administrat
immunosupressors (metotrexate, ciclosporina A) per tal de controlar la
simptomatologia. També en les complicacions granulomatoses s’han utilitzat,
malgrat que actualment no estan ben definides les terapies optimes. En
aquests casos la immunosupressié cronica farmacologica pot donar lloc a
complicacions (limfomes addicionals 0 recurrents, pneumonies per
Pneumocystes carinii...) *?i cal utilitzar-los amb prudéncia.

S’han realitzat estudis que mostren la possibilitat d’'un tractament
adjuvant amb IL-2, una forma recombinant amb polietilenglicol (IL-2r-PEG), que
mostra una millora de la funcié cel-lular T in vitro, amb alguna millora de la
produccié d’anticossos de novo i alguna millora en la simptomatologia, malgrat
que poc significativa®®2. Es pot administrar per via endovenosa o subcutania i
la durada dels treballs va ser de 12 a 18 mesos. Actualment no hi ha suficients
evidéncies que justifiquin el seu Gs’®.

Una altra opci6 de tractament ha estat I'acid retinoic 13-cis, un agent que
pot induir la diferenciacio de cél-lules B in vitro, encara pendent de valoracio.

Una altra hipotesi és la reposici6 de MBL en els casos d'IDCV amb
déficit de MBL per tal de millorar la seva opsonitzacid, pero calen més

estudis®.
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1.5.8 Pronostic.

El pronostic depen d’un diagnostic precocg i d’'un tractament adequat, ja
que les complicacions i la mortalitat augmenten quan s’endarrereix
I'administracié de GGEV respecte I'inici de la simptomatologia 3.

En llargues séries de pacients afectes de IDCV® es calcula una
mortalitat d’aproximadament 23-27 % dels casos, essent la primera causa de
mort els limfomes i en segon lloc les complicacions de les infeccions croniques
pulmonars que deriven en cor pulmonale. La supervivencia als 20 anys en
homes afectes de IDCV es calcula en 64% enlloc del 92% esperada en la
poblacié general masculina. La supervivéncia en les dones és del 67% enlloc
del 94% de la poblaci6 general femenina. Aixi doncs la supervivéncia en homes
i dones és similar, essent ambdues significativament disminuides. La
supervivéncia dels pacients amb limfomes és baixa®® (37%) respecte dels que
no tenen de limfomes, amb una diferéncia estadisticament significativa.

Els parametres immunologics associats a un pitjor pronostic son el
percentatge de LB baix, el nivell baix d’'lgG al diagnostic i la resposta pobre a
PHA dels LT.

Respecte la qualitat de vida, la majoria dels pacients poden dur una
activitat normal (66%), tenint en compte el compliment del tractament. Altres
presenten discapacitats (24%), essent atribuides a la malaltia en un 75% dels
casos.

Entre les gestacions registrades en dones afectes d'IDCV, generalment
no hi ha complicacions, pero s’ha descrit empitjorament en la funcié pulmonar

postpart de dones que ja previament tenien establerta la malaltia pulmonar.
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1.6. DEFICIT SELECTIU D’IMMUNOGLOBULINA A (DIgA).

1.6.1. Definicié i incidéncia.

El DIgA 8% es defineix per un nivell d’lgA en sérum inferior a 7 mg/dl (o
5 mg/dl, segons els autors) sense déficit d'altres Ig ni de la produccié
d’anticossos en majors de 4 anys. En nens hi ha una série de peculiaritats, que
comentarem més endavant, que ens dificulten el diagnostic.

Es tracta de la IDP més frequent i s’engloba dins del grup de Deficits
predominantment d’anticossos. La seva incidencia es calcula aproximadament
en 1 de cada 600 individus. Hi ha una gran variabilitat étnica, observant-se en 1
de cada 500-700 individus de raca caucasica a Europa i Nord-América, mentre
que en els afro-americans €s menys freqiient, a la Xina es troba 1 cas de cada

4.000 individus i al Japé s’observa la incidéncia més baixa (1 de cada 18.000).

1.6.2 Caracteristiques de la IgA

La IgA és la principal Ig de les mucoses i es pot trobar en saliva,
llagrimes, calostre, fluids gastrointestinals, orina i secrecions nasal i bronquial.
D’altra banda hi ha la IgA seérica.

La IgA de les superficies mucoses és sintetitzada a les cél-lules
plasmatiques locals, mentre la IgA sérica deriva de les cel-lules plasmatiques
del moll d’os. Aquests dos compartiments son relativament independents, amb
minima contribucié de la IgA serica en la mucosa i a la inversa.

En les secrecions es transporten molécules dimeriques d’IgA a través de
les cél-lules epitelials per tal d’arribar a les superficies mucoses.

En sérum la majoria de la IgA es troba en forma monomerica.
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Hi ha dos subclasses d‘lgA: IgA; i IgA,., que es diferencien en 22
aminoacids, conferint a la IgA; insensibilitat a les IgA proteases d’alguns
patogens com ['Streptoccocus pneumoniae, la Neisseriae gonorrea i
I’'Haemophilus influenzae. L'IgA 1 predomina a serum (80-90%) mentre la IgA; i
la IgA; estan en proporcions iguals a les mucoses.

La funcid principal de les IgA és la proteccio de I'organisme contra els
microorganismes que poden envair les mucoses. La IgA secretora inhibeix
I'adheréncia de patogens a les mucoses ( per exemple Escherichia coli o Vibrio
cholerae), també disminueix I'entrada de diverses infeccions viriques
(parainfluenzae, rhinovirus, virus respiratori sincitial) i evita l'entrada de
diversos antigens (poliomielitis, mitjancant la vacuna atenuada oral). La funcio
de la IgA sérica és menys coneguda ja que la majoria sbn monomers i no es
poden transportar a les mucoses. També son ineficients per a activar el
complement i la fagocitosi. Es pensa que contribueixen en la fase inflamatoria
de la resposta immune pero d’altra banda s’han descrit receptors d’IgA en
celllules sanguinies i, per tant, calen més estudis per a completar el

coneixement de les funcions de la IgA.

1.6.3 Manifestacions cliniqgues del DIgA

Les manifestacions cliniques del DIgA so6n també molt variables. La
majoria no presenten cap simptomatologia valorable mentre que és possible la
presencia d’infeccions recurrents, desordres gastrointestinals, malalties
autoimmunes, al-lergies i neoplasies. També s’associa a anomalies genétiques.
La incidéncia d’aquestes patologies és dificil de precisar, pero en base a

84,85

diversos treballs sobre DIgA simptomatics s’estima que la freqiéncia
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relativa d’aquestes manifestacions és: Infeccions 43%, Al-leérgia 20%, Malalties
autoimmunes 14%, Desordres gastrointestinals 12% i Neoplasies 1%. No hi ha
treballs per a poder fer estimacions sobre la seva incidencia en la totalitat dels
DIgA sind que es basen en els casos que han requerit assistencia medica.

Respecte les infeccions, aproximadament un ter¢c dels DIgA mostren
infeccions del tracte respiratori superior, d’'inici a la infancia i posteriorment
poden millorar o bé persistir a I'edat adulta. Alguns DIgA presenten infeccions
respiratories de vies baixes en forma de pneumonies, bronquitis i fins i tot
bronquiectasies, encara que en frequencia menor que en la IDCV. Les
infeccions gastrointestinals croniques son rares, aixi com la candidiasi
mucocutania. Les infeccions sistémiques s6n menys frequents que les de
superficies mucoses perdo també podem trobar-nos amb hepatitis viriques
severes, septicemies i meningoencefalitis. Tot i aix0, es calcula que dos tercos
dels DIgA no mostren una tendéncia a la infeccio.

La severitat de les infeccions en el DIgA s’ha associat amb un nivell baix
d'lgG2 i a un nivell baix d’anticossos anti-pneumococ®®; en canvi no es
correlaciona amb el nivell d’'IgA, es a dir no hi ha diferéncies en la severitat de
les infeccions quan la IgA és <1 mg/dl o superior (<7 mg/dl). Tampoc s’ha
correlacionat amb el déficit de mannan-binbing-lectin (MBL)®’.

L'al-lergia es pot manifestar de diverses formes: conjuntivitis, rinitis,
urticaria, éczema atopic, asma i al-lergia alimentaria. En el DIgA aquestes
patologies sén més freqlents que en la poblacié general i alhora tenen una
evolucio pitjor.

Hi ha una amplia varietat de manifestacions autoimmunes associades al

DIgA®®. Les més freqlients sén lartritis reumatoidea i el lupus eritematds
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sistemic, que poden afectar fins a 5-7% dels DIgA. Altres manifestacions
autoimmunes associades son: anémia hemolitica, nefritis cronica, sarcoidosi,
diabetis mellitus juvenil, tiroiditis, sindrome de Sjogren, dermatomiositis,
hepatitis lupoide, malaltia d’Addison, puarpura trombocitopénica idiopatica i
hemosiderosi pulmonar. Cal destacar que en el DIgA no s’observa el predomini
del sexe femeni que trobem en els processos autoimmunes. En canvi, I'elevada
incidencia de processos autoimmunes pot correspondre a la seva tendencia a
produir autoanticossos, probablement per un defecte en les cellules T
reguladores, podent trobar anticossos contra tiroglobulina, proteines nuclears,
cel-lules adrenals, cél-lules parietals, muscul llis, cel-lules pancreatiques, IgA,
IgM i 1gG.

Les manifestacions gastrointestinals meés frequients son: malaltia celiaca,
insuficiéncia pancreatica, deficiencia de dissacaridassa, enteritis regional, colitis
ulcerosa. Altres patologies que també presenten son la hiperplasia nodular
limfoide i 'anémia perniciosa. Entre les manifestacions hepatiques trobem la
cirrosi biliar primaria, I'hepatitis cronica activa i la colelitiasi.

Els DIgA també s’associen a diversos processos dermatologics com el
pioderma gangrenos, el vitiligen i la parpura de Schonlein-Henoch.

Les neoplasies més frequents observades en pacients afectes de DIgA
sbn els adenocarcinomes gastrics i de colon, que corresponen a un 75% dels
tumors dels DIgA*, a diferéncia dels pacients afectes d’'IDCV on el percentatge
és menor. Els limfomes no Hodgkin també estan descrits. Altres neoplasies
menys freqlents son: leucosi linfoblastica aguda, linfosarcoma, melanoma,
carcinoma d’ovari, hepatoma, mieloma mudltiple, carcinoma de cellula

escamosa i timoma maligne.
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1.6.4 Etiopatogeénia.

La causa del DIgA és desconeguda. El defecte consisteix en una
aturada de la diferenciacié de la cél-lula B cap a cel-lula plasmatica productora
d’IgA, perd no coneixem el mecanisme molecular responsable.

En els pacients amb DIgA es poden trobar els precursors dels LB amb
IgA de membrana i fins i tot LB-IgA presents a la circulacio, pero aquest LB
semblen immadurs i la majoria contenen IgM a meés d’IgA i pocs expressen IgA
sola (<10%). Aquestes ceél-lules B-IgA no responen als estimuls i no es
diferencien a cel-lules plasmatiques.

A més, el defecte ja és present a nivell de les cél-lules mare o stem-cells
(SC) ja que en fer un trasplantament de moll d’os (TMO) d’'un donant amb DIgA
cap a un receptor sense DIgA déna lloc a un DIgA en el receptor, mentre que
un TMO d'un individu normal cap a un DIgA corregeix el defecte®®.

En els casos amb Ataxia -telangiectasia els defectes cel-lulars poden
explicar el defecte de diferenciacié dels LB, pero en algun treball es mostren LT
de pacients amb DIgA que son capacos de col-laborar en la diferenciacio dels
LB de controls sans cap a ceél-lules plasmatiques productores d’'IgA. També
s’ha descrit un augment de la resposta Thl amb un augment d’'IL-12, TNF-alfa i
TNF-beta®™.

Un aspecte a destacar és la variabilitat de les manifestacions cliniques
en el DIgA i hi ha diverses teories que intenten explicar-la. Una possible
explicacio seria per mecanismes compensatoris amb una capacitat variable de
pas d’'lgM a les secrecions mucoses. Una altra teoria més avalada és la diferent
capacitat dels pacients amb DIgA de produir Ig d'altres isotipus®. En la majoria

dels DIgA trobem nivells d’'lgG normals, perd en alguns casos la produccié
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d’'lgG.i IgG,4 son deficients, aixi com la produccié d’anticossos contra antigens
polisacarids (fonamentalment del tipus 1gGy).

D’altra banda, com assenyalavem anteriorment, hi ha autors que
consideren que el DIgA i la IDCV poden representar els diversos graus d’un
mateix defecte en la produccié d’anticossos, reflectint un possible defecte
genétic comU®™. Les bases d’aquesta hipotesis es fonamenten en que: ambdés
desordres corresponen a una aturada en la diferenciacio de la cel-lula B en un
estadi relativament precoc; les dues patologies tenen lloc sovint en membres
d’'una mateixa familia; els haplotips del CMH associats al DIgA també es troben
en els pacients amb IDCV; i, finalment, les dues patologies sén molt variables
tant clinicament com en les troballes immunologiques. A més s’han descrit
casos de progressié entre DIgA i IDCV. D’altra banda el risc relatiu pels
bessons dels pacients afectes de DIgA s’estima en aproximadament 50 i un
30% de les families amb mdltiples casos presenten alhora DIgA i IDCV>2,

Aixi doncs en I'etiopatogenia del DIgA podem assenyalar susceptibilitat
genética i cal avaluar la seva relacié amb la IDCV.

S’han descrit diverses associacions amb antigens limfocitaris
d’histocompatibilitat humans (HLA)>®%61.6284.95.

- En DIgA assimptomatics (estudis en donants de sang) I'associacié amb
HLA-B8 i DR3 eren estadisticament significatives.

- En nens afectes de DIgA, comparat amb controls sans, es troba una
incidéncia augmentada de HLA-AL, -B8, -B13, -Cw6 i —DR3. De tota manera hi
ha casos familiars amb el mateix haplotip i que no presenten el DIgA, per tant
cal concloure que el possible gen o gens associats tenen una penetrancia

limitada.
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- Els pacients afectes de DIgA amb malalties autoimmunes, atopia o bé
epileptics en tractament amb fenitoina mostraven una associacio amb HLA-A1,
-A2 i B8. Aquesta associacié pot indicar-nos que aquests antigens HLA
predisposen a la malaltia de base o bé a ambdues condicions.

- En DIgA afectes d’infeccions respiratories de repeticid trobem
associacio amb HLA- B40, -Cw3, -Cw6 i -DR7.

- En nens amb malaltia celiaca i DIgA (respecte nens celiacs no DIgA)
trobem un augment de HLA-B8, -Cw6 i —DR3.

Hi ha una serie de factors que influeixen en aquesta estudis i provoquen
discrepancies: variabilitat del DIgA, origen étnic i poblacié inclosa. Estudis
recents indiquen l'associaciéo del DIgA amb un nombre petit d’haplotips i
suggereixen que el gen o gens que contribueixen al desenvolupament del DIgA
pot estar localitzat al CMH classe Ill. A més, les dades indiquen que aquesta
susceptibilitat genética és compartida pel DIgA i per la IDCV . De tota manera
sembla que el possible gen o gens del CMH s6n necessaris pero no suficients
per a desenvolupar el DIgA o bé la IDCV. Calen més estudis per identificar la

susceptibilitat genetica en el DIgA i en la IDCV.

1.6.5.Diagnostic

Pel diagnostic caldra constatar IgA < 7 mg/dl i abséncia d’altres
alteracions en els nivells d’lg i la immunitat cel-lular a partir dels 4 anys d’edat,
com veiem en els criteris diagnostics de I'ESID' que exposem en I'Annex 2.

En adults aquest diagnostic no planteja problemes. En nens no podrem
assegurar-lo fins als 4 anys %, donat que els nivells d’'IgA poden augmentar

fins aleshores. Un factor que pot indicar que el DIgA sera persistent és
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I'absencia concomitant d’lgG; i IgG4 i aleshores si hi ha clinica d’infeccions cal
descartar el Déficit de produccié d’anticossos.

En el present treball, donat que ens centrarem en l'edat pediatrica,
considerem DIgA quan observem una IgA mantingudamanet < 7 mg/dl en nens
d’edat superior a quatre anys. En el moment que aixo no es compleix s’exclou

el cas i només valorarem els que presenten IgA < 7 en tots els controls.

1.6.6 Diagnostic diferencial

Hi ha una serie de factors que poden donar lloc a un DIgA, generalment
en persones predisposades, perd que caldra excloure per tal de fer el
diagnostic de DIgA selectiu:

1.6.6.1. Infeccions congenites.

La infeccié congénita per rubéola pot donar lloc a DIgA i més rarament
IDCV. Altres infeccions congenites com el citomegalovirus (CMV) i el
Toxoplasma gondii també s’han associat a DIgA, essent aquest DIgA transitori
en alguns casos en eliminar la infeccid.
1.6.6.3._Farmacs.

D’altra banda hi ha una serie de farmacs que s’associen al DIgA, tal i
com veiem també en la IDCV (apartat 1.5.6.2).

El més conegut és la fenitoina: un 20-40% dels casos d’epilépsia tractats
amb aquest farmac desenvolupen un DIgA, generalment parcial perd en alguns
casos la IgA és inferior a 5 mg/dl. Altres farmacs associats sén els usats en
malalties inflamatories intestinals i malalties reumatiques, fonamentalment sals

d’'or, sulfasalazina, antimalarics, captopril i fenclofenac. També I'is de D-
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penicilamina en la malaltia de Wilson s’ha associat al desenvolupament de
DIgA.

Cal assenyalar que els casos de DIgA induits per farmacs es
caracteritzen perque requereixen l'administracioO continuada dels farmacs i
alhora es veuen en individus amb una associacié elevada a haplotips del
Complexe Major d’Histocompatibilitat (CMH) concrets. També cal assenyalar
que les malalties per les quals necessiten els farmacs s’associen als mateixos
haplotips que predominen en el DIgA i en la IDCV i que la majoria dels farmacs
54,84.

implicats ho estan també per les dues patologies

1.6.6.4. Malalties genétiques.

D’altra banda el DIgA forma part de les anomalies immunologiques
presents a una serie de malalties genetiques, com l'ataxia-telangiectasia (AT).
L’AT es una malaltia autosomica recessiva caracteritzada per una progressiva
ataxia, telangiectasies oculo-cutanies i una tendéncia elevada a les neoplasies i
a infeccions de repeticié per defectes diversos en la immunitat cel-lular i
humoral. La hipoplasia timica d’aquests pacients probablement és la
responsable dels defectes cel-lulars T i indirectament de les deficiencies d’ IgA i
19G.

Altres associacions més esporadiques so6n amb deleccions dels
cromosomes 18, 22, 21 22.

Ocasionalment s’ha descrit DIgA en pacients afectes de alfa-1-
antitripsina, malaltia granulomatosa cronica, angioedema hereditari, fibrosi
quistica, pseudoacondroplasia i sindrome de Turner; perd cal dir que
probablement aquestes associacions es deuen a l'elevada incidéncia del DIgA

en la raca caucasica.
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1.6.6.5. Altres Immunodeficiéncies.

Fonamentalment caldra diferenciar el DIgA de la ID transitoria de la

infancia, tal i com comentavem en l'apartat 1.5.6.1.

1.6.7. Tractament.

El tractament de DIgA s’adreca només a les manifestacions cliniques
especifiques que presentin. En general les manifestacions autoimmunes,
al-lergiques i gastrointestinals s’han de tractar com a la poblacié general. En
cas dinfeccions de repeticio caldra una antibioticoterapia més agressiva,
fonamentalment en els casos que mostrin un déficit de subclasses d’'IgG.

El tractament substitutiu amb GG no esta indicat per diverses raons. En
primer lloc perque no hi ha un defecte d’lgG ni de la produccié d’anticossos que
justifiqui el seu Us. En segon lloc pot donar lloc a reaccions anafilactiques
mediades per la produccié d’'lgG o IgE anti-IgA, amb el consequent risc vital.
D’altra banda, la funcié de la IgA secretora (a les mucoses) no es pot substituir,
ja que la IgA sérica a més de tenir una vida mitja molt curta no és una bona font
d’lgA secretora i no tenim altres vies Utils per a la seva administracio.

De tota manera hi ha un grup reduit de pacients amb DIgA que alhora
presenten defectes funcionals en la produccié d’anticossos i infeccions de
repeticid, en els quals estaria indicada terapia de substituci6 amb GG pero
només per aquests anticossos IgG defectuosos i aleshores ja no es considera
un DIgA.

Les vacunes es poden administrar amb seguretat als pacients amb DIgA.
Només haurem de vigilar a I'nora d’administrar vacunes atenuades en cas

d’'associacions amb defectes cel-lulars, com en els afectes d’AT.



Aixi doncs, no disposem de cap tractament satisfactori i haurem
d’esperar a noves investigacions per tal de conéixer el defecte basic en la

maduracio del LB.

1.6.8 Pronostic.

Es dificil quantificar un prondstic en una entitat tant variable, que
presenta una gran proporcio d’individus assimptomatics (que generalment no
requeriran assistencia) i, en canvi, té individus amb for¢ca simptomatologia que
podem identificar amb major facilitat.

D’altra banda hi ha diversos casos documentats de millora o reducci6 del
nivell d’lg . En alguns casos es pot donar la normalitzacié dels nivells d’IgA
fins als 11 anys d’edat. En el mateix estudi es recullen casos familiars de DIgA
parcials que evolucionen posteriorment cap a DIgA total, fins a la segona
década de vida, en absencia de farmacs o infeccions identificables que ho
poguessin explicar. També es documenten casos de DIgA que han progressat
cap a IDCV®*® amb reduccié progressiva dels nivells d’lg durant mesos o
anys (fins a una década) després de diagnosticar el DIgA.

Calen més estudis per avaluar el seguiment d’aquests pacients pero
sembla que la transici6 de DIgA cap a IDCV pot ser una via relativament
frequent en els casos familiars de DIgA i IDCV. Pot ser per una pérdua
progressiva de la funcié o bé un augment del bloqueig del desenvolupament
normal de la producci6 d’anticossos.

Aixi doncs, es recomanen revisions periodiques dels nivells d’lg i de la
resposta immunitaria en els pacients amb DIgA o IDCV i en els seus familiars,

sobretot quan hi ha canvis clinics.

55



56



1.7. CASOS FAMILIARS DE DIgA I IDCV.

Hi ha diverses observacions que corroboren la hipotesi que ambdues

patologies poden ser manifestacions diferents d’'un mateix desordre genétic:

- Ambdues es presenten en membres d’'una mateixa familia.

- Comparteixen haplotips HLA comuns.

- Alguns casos de DIgA progressen a IDCV.

- Les manifestacions cliniques sovint sbn comunes i mostren variabilitat entre
els diversos pacients tant en una com en l'altra patologia.

- Els tipus d’infeccions i els germens implicats son els mateixos, malgrat que en
general es correlaciona la gravetat de les manifestacions amb el grau de déficit
d’lg, essent més severes en la IDCV.

- També comparteixen la tendéncia a manifestar les mateixes malalties
autoimmunes i la tendéncia a les mateixes neoplasies, amb algunes diferéncies
ja comentades.

La majoria dels pacients afectes de DIgA i de IDCV sbén casos
esporadics, perd hi ha nombrosos casos familiars. Al voltant del 20-25% dels
casos presenten antecedents familiars de DIgA i/o IDCV>**. En la literatura
veiem referides tant herencies dominats com recessives i en alguns casos en
diverses generacions consecutives. Generalment en les families on trobem
ambdues patologies alhora, els nens presenten DIgA mentre els adults IDCV i
es pensa que pot tractar-se d’'un patré d’heréncia dominant amb penetrancia
reduida®. En aquest casos familiars cal avaluar curosament la importancia del

consell genetic aixi com la necessitat de fer prevencio de les infeccions.
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La clau per entendre la patogenesi de la IDCV i del DIgA motiva aquest
estudi. Per la posterior identificacio del gen o gens involucrats caldra I'estudi de

llargues cohorts de casos multiples familiars.
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2. OBJECTIUS
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Els objectius del present treball son els seglents:

2.1. Definir els parametres clinics i immunologics de la IDCV en l'edat

pediatrica i avaluar la dificultat del seu diagnostic.

2.2. Definir els parametres clinics i immunologics diferencials de la IDCV

respecte del DIgA a I'edat pediatrica.

2.3. Determinar les necessitats de tractament, I'aparicio de sequeles i la

morbimortalitat de la IDCV a I'edat pediatrica.

2.4. Estudi dels antecedents familiars en els casos de IDCV i de DIgA a I'edat

pediatrica.
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3. MATERIAL | METODES
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3.1. SUBJECTES DE L’ESTUDI

Es tracta d’'un estudi retrospectiu dels casos d'IDCV i DIgA a I'Hospital
Infantil Vall d’Hebron en els darrers 23 anys (diagnosticats des de 1 de gener
de 1980 fins a 31 de desembre 2003). S’han inclos tots els casos que en el
moment de la primera consulta tenien 15 anys o menys, que compleixen criteris
diagnostics de IDCV o bé DIgA i dels quals en consta un seguiment minim de 6
mesos. Els criteris diagnostics IDCV i DIgA han estat els donats per 'ESID
(European Society for Immunodeficiency Diseases). Comprén 19 casos de
IDCV i 30 casos de DIgA.

Respecte els 19 casos de IDCV, es tracta d’'una recollida de dades
exhaustiva, donat que son pacients seguits regularment a I'hospital. Inclou tots
els pacients diagnosticats de IDCV en edat pediatrica al nostre centre. S’han
exclos els casos que no complien els criteris diagnostics abans exposats,
malgrat que en algun moment es classifiquessin com a tal.

Respecte els 30 casos de DIgA la mostra inclou els pacients que
complien criteris de DIgA, eren majors de 2 anys al diagnostic i es disposa de
seguiment que confirmi que es mantenen els criteris de diagnostic als 4 anys
com a minim. S’han exclos els que posteriorment normalitzaven el nivell d’'IgA
(o augmentaven per sobre de 7 mg/dl) i tots aquells que no disposen de
seguiment. Cal tenir en compte que es tracta d’'un estudi retrospectiu i que els
DIgA inclosos sén casos simptomatics. Els assimptomatics o poc simptomatics
eren donats d’alta sense seguiment hospitalari. Per aquest motiu els DIgA dels
quals disposem dades son relativament pocs i es tracta de casos simptomatics
que han estat remesos a la consulta per alguna patologia o bé son seguits a

altres serveis de [I'hospital (al-lergia, pneumologia, hematologia,
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endocrinologia...). Aixi doncs, els casos amb DIgA inclosos son casos
simptomatics i aixo ens facilita el fet de poder comparar tipus de patologies

amb els casos d'IDCV.
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3.2. BASE DE DADES

La base de dades s’ha recollit amb el programa Excel i inclou per
ambdues patologies diverses variables (veure Annex n° 3): Edat al diagnostic,
sexe, temps d’evolucio i de seguiment, infeccions previes i durant el seguiment,
cultius positius previs i durant el seguiment, manifestacions cliniques
autoimmunes, al-lergiques, tumorals o altres, antecedents familiars de primer
grau, nivells d’lg (IgG, IgA, IgM, subclasses IgG, IgE), ANA, antiDNA i fenotip
linfocitari (LT o CD3+, LB o CD19+, LT CD4+, LT CD8+, NK). També s’ha
recollit en els casos en que es disposava la resposta a fitohemaglutinina (PHA)
i nivells d’interleucines. Altres dades que s’han tingut en compte alhora de fer el
diagnostic han estat: anticossos naturals (ASLO, isohemaglutinines) i resposta
a vacunes (anti-toxina tetanica, anti-Haemophilus...). Totes les dades
analitiques es recullen en una taula triple amb dades del diagnostic, als 6
mesos 0 meés de seguiment i als 2 anys o0 més de seguiment.

En els casos d'IDCV, també s’han recollit dades referents al tractament:
Data d’inici del tractament amb GG, tipus de GG utilitzada, dosi i via
d’administracio, efectes secundaris observats, nivells d’'lg posteriors a
I'administracid, infeccions i cultius enregistrats després de I'inici del tractament
amb GG, antibiotics utilitzats com a profilaxi i antibiotics utilitzats en processos

aguts.
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3.3. VALORACIO DE LES SUBPOBLACIONS LIMFOCITARIES.

L’estudi de les subpoblacions limfocitaries T, B i Natural Killer (NK) es va
realitzar mitjancant Citometria de Fluxe, en citometre FACSCAN B-D (R) amb
anticossos monoclonals (AcMo) marcats amb fluorocroms especifics per a cada

subpoblacio:

Subpoblacio de limfocits T total — CD3+

- Subpoblacié de limfocits T col-laboradors — CD3+ CD4+
- Subpoblacioé de limfocits T citotoxics — CD3+ CD8+

- Subpoblacioé de limfocits B — CD19+

- Cel-lules NK — CD3- CD16+/CD56+

- Subpoblacions de LB de memoria — CD 27+ IgD

Les mostres es van obtenir de sang venosa periferica (3 ml amb
anticoagulant) junt amb altres mostres per estudis de rutina de seguiment.

En la técnica d’'Immunofenotipatge de les subpoblacions limfocitaries
s'utilitza 200 ml de sang total per determinaci6 amb 5 ml de I’Ac. monoclonal
marcat amb el fluorocrom que li pertoca. En el primer tub es col-loca anti-
CD3™TC, anti-CD4"E i anti-CD45*“P. El segons tub amb anti-CD3 7“7, anti-
CD8"®“" i anti-CD45"°“". El tercer tub amb anti-CD3™°" i anti-CD19. Un quart
tub amb anti-CD3™“T i anti-CD16-CD56. En un cinqué tub es col-loca control
d’isotipus. Es mesclen uniformement i s'incuben a temperatura ambient a la
foscor durant trenta minuts. Després s’afegeix 2 ml de solucié lisant (FACS™,
Becton &Dickinson, USA) a cadascun i es tornen a incubar 5 minuts més a les
mateixes condicions. Posteriorment es centrifuguen els tubs a 1200 rpm durant

10 minuts i es descarten els sobrenadants. Es recuperen els botons cel-lulars
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en 0,3 ml de solucié tamponada (PBS) per tal de ser analitzada en un citometre

de fluxe model FACSCalibur amb dos lasers (Becton&Dickinson, USA).

En les figures 3 i 4 podem veure imatges de citometria de controls

normals.
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Figura 3: Imatge de la distribucié de leucocits en sang periférica segons
tamany (FSC) i granularitat (SSC) creada en el citometre de fluxe. Esta

seleccionada la regié R1 amb els limfocits totals per la posterior valoracié de

les subpoblacions.
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(1) (2)

CD16 CD56
®3) (4)

Figura 4: (1) Els limfocits T CD4 son les cél-lules CD3+ CD4+. (2) Els limfocits
T CD8 son cel-lules CD3+CD8+. (3) Els limfocits NK sén cél-lules CD3-CD56+.
Els limfocits B son cel-lules CD19+CD3-.

El nimero en cada requadre indica el percentatge dels limfocits de cada tipus

del total dels limfocits seleccionats en la regio R1.

Els valors normals considerats per les variables estudiades es van

obtenir de les taules de referéencia de l'estudi de Comans-Biter et al. sobre

mostres de nens sans ?’. En ’Annex 4 veiem aquests valors simplificats. Altres
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referencies a les subpoblacions limfocitaries en nens les trobem a mdultiples

bibliografies 2%

, que resumim seguidament:

- S’observa una disminucio del nombre absolut de leucocits, limfocits, LB, LT i
NK des de la infancia fins a I'edat adulta.

- Hi ha discordancia entre el nombre absolut i els percentatges de les
subpoblacions limfocitaries donat que el ritme de disminucid6 no és
proporcional, de manera que el percentatge de LB disminueix mentre el de
LT augmenta.

- Disminueix sobretot el percentatge de LT CD4, donant lloc a disminucié de
I'index CD4/CD8: passa de 3 (+/-1) al néixer, a index de 2 als 2 anys i fins a
1,5 als 10 anys que es manté fins a I'edat adulta.

- Els marcadors d'immaduresa (CD45RA en cél-lules CD4 i CD38 en cél-lules
CD8) disminueixen tant pel nombre absolut com en percentatge, mentre els

marcadors d’activacié (com I'HLA-DR en cél-lules CD8 i IL-2R en cél-lules

CD3) augmenten en percentage.

Per valorar les cél-lules B de memoria, es a dir, per la realitzacié de la
classificacicé de Paris, es van emprar els AcMo CD27 i IgD. Els limfocits B
(CD19+) que mostren CD27+ corresponen als LB de memoria i d’aquests els
IgD+ so6n els naive i els IgD — sén els LB de memoria amb canvi d’isotipus. En
la seguent Figura 5 podem veure imatges de citometria de fluxe corresponents

als grups MBO, MB1 i MB2 respectivament.
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Figura 5: Imatges de citometria de LB de memoria segons els grups MB o

classificacio de Paris ( B.Piqueras et al. J.Clin.Immunol 2003)
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3.4. VALORACIO DE LA FUNCIO LIMFOCITARIA B.

3.4.1 Xifra d’Immunoglobulines (IgA.lgG, IgM)

102-103

Les xifres d’lg s’han obtingut per Nefelometria Els valors

considerats normals es van obtenir de les Taules de Normalitat i controls propis
de laboratori. S’adjunta I’Annex 5 amb els valors de les Ig per edat *%*.

Les mostres de sang en tots els casos tractats amb GG es van obtenir

just abans de 'administracio de la mateixa.

3.4.2. Xifra de subclasses d’'lgG

Les subclasses d'lgG es van obtenir pel métode d ELISA amb
anticossos monoclonals (AcMo) enfront les subclasses d'IgG'%*%. En I'annex 6

s’exposen els valors normals per I'edat de subclasses d’'IgG.

3.4.3. Producci6 d’'anticossos

a) Producci6 d’anticossos postvacunals

La mesura de la produccié d’anticossos postvacuna s’ha realitzat
fonamentalment amb la mesura dels anticossos anti-toxoide-tetanic. Es va
realitzar per la técnica d’Enzimoimmunoassaig ELISA'™. Els valors
d’anticossos considerats protectors al nostre estudi van ser categoritzats en els
seguents intervals segons dades del laboratori que els realitza:

< 0.01 IU/ml = No resposta

0.01-0.1 Ul/ml = Resposta parcial

> 0.1 IU/ml = Bona resposta
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Generalment els casos en que consta la mesura danticossos
postvacunals a la historia clinica és per valorar la presencia d’anticossos previs.
En algunes ocasions es realitza una nova determinacio després d’'una dosi
vacunal de record per valorar la produccio en el moment.

Altres anticossos postvacunals enregistrats han estat: anti-xarampio,
anti-Haemophlilus i anti-Pneumococ, encara que amb menys frequéncia, donat
que es tracta d’'un estudi retrospectiu i sovint no consten totes les dades que es
poden valorar.

b) Produccié d’anticossos naturals: Antiestreptolisina O ( ASLO) i

Isohemaglutinines.

La produccié d’anticossos naturals es mesura per la determinacié
d’ASLO per la técnica classica de la inhibicié de I'hemolisi'®®. Els valors de
referencia també canvien amb l'edat, considerant-se normals si és >100 Ul/ml
en nens de 2 a5 anys o > 166 Ul/ml en escolars o adults joves. En menors de
dos anys és poc valorable.

També es pot mesurar la produccié d'Ac.naturals per les
isohemaglutinines, que s’enregistren en alguns casos. Tampoc és valorable en
els menors de dos anys i cal tenir en compte el grup sanguini del pacient

avaluat.

c¢) Produccié d’autoanticossos.
Els anticossos antinuclears (ANA) es van determinar per
immunofluorescéncia indirecta (IFI).

Els anticossos antiDNA per técnica radioimmunoassaig (RIA).
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3.5. VALORACIO DE LA FUNCIO LIMFOCITARIA T.

La funcié limfocitaria T es va estudiar a través de la capacitat de
transformacié limfoblastica per estimulacio amb mitogens: fitohemaglutinina
(PHA) i anticos monoclonal anti-CD3 (OKT3).

La técnica de cultiu de limfocits per estimulacié amb mitdgens®®®*°
consisteix en purificar els limfocits a partir de sang periférica heparinitzada per
centrifugacié en gradent de densitat de Ficoll-Hypaque. Els cultius es fan en
plaques de 96 pouets a una concentracié cel-lular d’aproximadament 1x 10°
limfocits / 2 ml (200 ml / pouet). Aleshores s’afegeixen els mitogens en diverses
concentracions sobre els pouets de la placa per duplicat. En general es fa un
negatiu i dues concentracions diferents per OKT3 (6 pouets) i negatiu i tres
concentracions diferents per la PHA (8 pouets), per cada pacient. Els cultius
s'incuben a estufa a 37 ° amb CO, a 5% durant 72 hores. En aquest temps els
mitogens produeixen el maxim efecte sobre la sintesis de DNA. S’afegeix
timidina tritiada (*H-Tdr) durant les Gltimes 4 hores del cultiu (25 ml/ pouet).
Aquest precursor de nucleosid s’incorpora al DNA recent sintetitzat marcant-lo.
Aquest es recull i es fixa en suport de paper de filtre (Cell Harvest-Skatron) i
junt al liquid de centelleig es llegeix en comptador b((Tri-Carb 1500).

L’'index d’estimulacié s’obté en dividir les comptes per minut (cpm) en la
fraccid estimulada per les cpm en la fraccié control o no estimulada. Es
considera un valor normal si és superior a 20 en la PHA i superior a 10 en

I'OKTS3.
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3.6. ESTUDIS ESTADISTICS

Donada la baixa incidencia de la IDCV (1 de cada 25.000 persones al
nostre medi, aproximadament), el nombre encara menor de nens amb la
malaltia i a 'abséncia de dades en poblacio pediatrica es fa necessaria una
valoracio especialitzada. En totes les dades podrem parlar de tendencies i no
d’afirmacions categoriques ja que la mostra és necessariament petita.

El treball és fonamentalment decriptiu i per a cada variable s’ha calculat
la mitjana i l'error tipic. S’ha comprovat que els valors de les variables es
distribueixen normalment. Els fulls de calcul son el resultat d’aplicar la prova de
comparaci6 de mitjanes per a dades comparatives (t d’'Student). S’han
considerat significatives diferéncies amb p <0,05.

Els estudis estadistics s’han realitzat amb el programa d’explotacié

estadistica SPSS 10.0.
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4. RESULTATS | DISCUSSIO
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4.1 RESULTATS | DISCUSSIO DELS CASOS D'IDCV.

4.1.1. DESCRIPCIO DELS CASOS: EDAT, SEXE i SEGUIMENT.

4.1.1.1 Edat al diagnostic

L’edat al diagnostic va des de 6 mesos fins a 21 anys, essent I'edat mitja

al diagnostic d’'IDCV en el nostre grup de 8,5 anys. (Veure grafica n° 1)

EDAT AL DIAGNOSTIC

N° Pacients

0-3anys 4-6anys 7-9anys 10-12 anys 13-15 anys >15 anys

Grafican® 1

Veiem com l'edat al diagnostic és molt variable: aproximadament la

meitat abans dels 7 anys i I'altra meitat després dels 7 anys amb una gradacio

for¢a continua, sense pics importants d’incidencia durant I'edat pediatrica.
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Hi ha tres pacients que considerem diagnosticats abans dels 2 anys,
perd que van requerir confirmacio posterior per tal que es pogués fer el
diagnostic correctament. Aixi doncs, els 2 pacients diagnosticats abans de 12
mesos d’edat corresponen a 2 casos familiars on la sospita clinica es va fer
precocment pels antecedents familiars junt a les manifestacions cliniques i les
dades analitiques. El pacient n® 3 correspon a un nen que inicialment es va
catalogar de possible ID transitoria de la infancia. Tots tres casos van ser
confirmats a partir dels 2 anys d’edat segons els criteris adoptats pel diagnostic,
previa retirada transitoria del tractament amb GGEV. Mantenim com edat al
diagnostic I'edat en la que es va iniciar la GGEV per primera vegada ja que
pensem que aixo pot influir en la seva evoluci6 posterior.

D’altra banda, el cas diagnosticat als 21 anys (I'4nic major de 15 anys)
no s’ha exclos perque abans dels 15 anys ja es seguia com a DIgA simptomatic
i per tant podem considerar que es tracta d’'un cas pediatric malgrat que el

tractament s'inicia a I'edat adulta.

4.1.1.2 Sequiment

El temps de seguiment que disposem d’aquests pacients ve definit com
el temps transcorregut entre I'edat al primer control enregistrat (tant si es va fer
el diagnostic com si no) i 'edat a I'Gltima visita realitzada o bé la data en tancar
la recollida de dades (31 de desembre de 2003) si es mantenen en control. La
majoria es mantenen a la consulta passats els 15 anys. En els majors de 20
anys i que han passat a controlar-se a consultes d’adults s’ha aconseguit la

informacio en tots ells de la seva evolucié al llarg de I'any 2003.



Es tracta de seguiments perllongats essent la mitja de 11,8 anys, amb
una variacio des de 4 anys fins a 24 anys.

En la grafica n® 2 s’ha ordenat els pacients respecte la variable “Edat al
ler control”: en cinc casos I'edat al primer control era inferior a 12 mesos, la
majoria (onze casos) tenien entre dos i deu anys a la primera visita i en tres

casos l'edat a la primera visita va ser de 13 a 15 anys,. (Veure grafica n° 2).

SEGUIMENT

Z B Seguiment
&5 Edat 1er control

O!\\ T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Grafica n°2

El temps transcorregut des del diagnostic de IDCV i inici del tractament
amb GG (IM o EV) fins a tancar I'estudi (temps de tractament) ha estat de 9,1
anys de mitja, amb una variacié des de 0,5 anys fins a 17 anys. En aquesta
grafica mantenim I'edat a I'inici del tractament amb GG, es a dir 6 mesos en els

2 casos familiars i 12 mesos en el tercer cas esmentat (menor de 2 anys),
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malgrat que el diagnostic es confirmés posteriorment, per tal de poder avaluar

el temps de tractament administrat. (Veure grafica n° 3).

SEGUIMENT CASOS IDCV
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Grafica n°3

El nombre de casos diagnosticats cada any en els darrers 23 anys
oscil-la entre 0 i 3 casos per any, essent el primer I'any 1982 i els darrers I'any
2001 No podem fer referéncia a un pic d'incidéncia sin6 que es veu una
aparicié forca estable, tot i les dificultats pel seu diagnostic i els canvis en el

coneixement de les IDP que han transcorregut en el periode d’observacio.

4.1.1.3 Sexe

S’inclouen 19 pacients diagnosticats d'IDCV a 'edat pediatrica. Es tracta
de 13 pacients de sexe masculi (68%) i 5 pacients de sexe femeni (32%). Aixi
doncs, hi ha un predomini del sexe masculi.

Respecte I'edat al diagnostic en el sexe femeni és major que en el sexe

masculi, essent respectivament de mitja: 10,6 anys i 6,5 anys.
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En conclusid, segons la nostra serie, a I'edat pediatrica la IDCV presenta
un clar predomini de la incidencia en el sexe masculi (que no observem en
reculls d’adults). A més, el diagnostic en els nens és anterior respecte de les
nenes, tal i com també s’apunta en la bibliografia'® de séries molt llargues de
totes les edats. (Veure grafica n°4). Aquests dos fets ens fan pensar en un
possible condicionant genétic que dona lloc a l'aparici6 de la ID més

precocment en el sexe masculi.

EDAT AL DIAGNOSTIC
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anys anys

Grafica n°4
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4.1.2. DADES IMMUNOL OGIQUES

4.1.2.1 Xifra d’'Immunoglobulines

4.1.2.1.1. Xifra d’' IgG al diagnostic d'IDCV en I'edat pediatrica

Els valors d’'lgG que trobem al diagnostic oscil-len des de 82 fins a 580
mg/dl, essent la mitja de 342 mg/dl. Donat que les xifres d’lgG varien amb
I'edat (veure annex n°4), hem valorat en primer lloc I'edat al diagnostic com un
factor a tenir en compte. Altres factors que hem relacionat han estat: el sexe i la
gravetat de la simptomatologia.

Edat al diagnostic: Veure grafica n°5. La xifra d’'lgG al diagnostic en

menors de 4 anys corresponen en general a les xifres més baixes, tal i com és
d’esperar. Aixi veiem com els 3 casos diagnosticats abans dels 2 anys
presenten tots valors inferiors a 251 mg/dl (158 a 251).

Entre els majors de 8 anys trobem les xifres d'lgG més altes (380 a 580
mg/dl), pero de també observem en aquest grup les dues determinacions d'lgG
al diagnostic més baixes: 82 i 125 mg/dl respectivament.

Aixi doncs, hi ha excepcions importants a la norma de xifres més baixes
en els diagnosticats a menor edat, com podem observar en la grafica n° 5.

Sexe: La IgG al diagnostic en el sexe femeni tendeix a ser major que en
el masculi: la mitja en el sexe femeni és de 424 mg/dl respecte una mitja de
305 mg/dl en el masculi (Veure grafica n° 6)

Donat que l'edat al diagnostic de les nenes és major que la dels nens
(com veiem anteriorment), podem deduir que aquesta variable pot estar influint

i cal categoritzar per edats. Aleshores també observem en la nostra série que la
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xifra d’'lgG al diagnostic tendeix a ser més elevada en el sexe femeni,

independentment de I'edat.

IgG AL DIAGNOSTIC PER L'EDAT
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Grafica n°5 : IgG al diagnostic segons edat.
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Grafica n°6: IgG al diagnostic segons sexe.
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Gravetat de la simptomatologia: no trobem correlacio entre la xifra d’IgG
al diagnostic en I'edat pediatrica i la gravetat de la simptomatologia.

Aixi veiem com els casos familiars, que es van diagnosticar preco¢cment,
presenten IgG al diagnostic molt baixes i en canvi la simptomatologia no és
severa.

D’altra banda, els casos amb la IgG per I'edat al diagnostic més baixa
tampoc corresponen als de major severitat, ja que la majoria sén casos sense
complicacions destacables. Només un cas amb la xifra d’'lgG al diagnostic més
baixa en valor absolut si correspon a un cas de simptomatologia severa.

En conclusié: no observem correlacio entre IgG al diagnostic i gravetat
de la simptomatologia, pero si entre la IgG al diagnostic i I'edat i el sexe. En
'apartat de resultats estadistics (4.1.13) concretarem aquestes observacions

de manera quantitativa.

4.1.2.1.2. Xifra d’'lgA

Observem deficit d’IgA previ al diagnostic d'IDCV en alguns casos, en
altres s’observa alhora en fer el diagnostic d'IDCV i en altres s’objectiva
posterior al diagnostic durant el seu seguiment

Anteriorment al diagnostic d’'IDCV s’ha pogut documentar un DIgA (amb
xifra d’'lgG normal, es a dir, sense criteris d'IDCV pero si de DIgA selectiu) en 4
casos, que corresponen al 21% de la série. La majoria corresponen al sexe
femeni (3 casos) i només 1 de sexe masculi. Els 3 casos femenins debutaren
amb autoimmunitat (lupus ertematds sistemic, hepatitis autoimmune i artritis
cronica juvenil+celiaquia, respectivament). El cas de sexe masculi debuta amb

infeccions. En conclusié: fins a un 21% de la nostra série presentaven DIgA
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simptomatic abans de ser diagnosticats d’'IDCV i aix0 reforca la recomanacio de
fer seguiment periodic de tots els casos de DIgA simptomatics.

En el moment del diagnostic (edats des de 6 mesos a 21 anys)
presenten déficit d’IgA un 36,8% (7 dels 19 pacients) i deficit parcial en altres 7
casos. La IgA és normal en 3 pacients (15,7%). En els tres casos diagnosticats
abans dels 2 anys observem una xifra d IgA de 7, 10 i 13 mg/dl
respectivament. En la seva evolucio es manté un deficit parcial.

En el seguiment de tots els pacients estudiats observem com el nombre
de pacients amb deficit d'IgA (IgA < 5 mg/dl) augmenta, malgrat que I'edat dels
nens €s major, passant a representar fins a un 52,6% dels pacients (10 dels 19
casos). En la majoria el deficit d’'IgA inicial es manté des del diagnostic durant
tot el seguiment (6 casos). Només 1 cas amb IgA indetectable al diagnostic
posteriorment presenta valors compatibles amb déficit parcial d’'lgA (13 mg/dl).
Daltra banda, hi ha 9 casos que presentaven IgA amb xifres baixes al
diagnostic: 3 casos evolucionen cap a deficit d’'IgA i els altres 6 es mantenen
amb xifres baixes. Els tres pacients amb IgA normal al diagnostic mantenen
xifres d’lgA normals.

En general, al final del seguiment dels casos pediatrics d'IDCV trobem:
IgA inferior a 5 mg/dl en el 52 %, IgA inferior a 2 DS per I'edat en 31% dels

nens i normal només en 16% dels casos.

4.1.2.1.3 Xifra d'IgM.

La xifra d’'IgM al diagnostic és inferior a 25 mg/dl en 4 pacients (21%) i

inferior a 50 mg/dl en 10 pacients (52%). Només un cas presenta una xifra
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elevada corresponent a un pacient amb infeccié6 per CMV, en el qual s’han
descartat les diverses HiperlgM.

La mitja de les xifres d’'IgM al diagnostic €s de 79 mg/dl; si fem la mitja
de tots els valors excepte aquest cas amb IgM elevada, és de 46 mg/dl.

En l'evolucié al llarg del seguiment dels 19 pacients, la xifra d’IgM no
presenta variacions destacades, excepte una tendéncia a disminuir no

significativa.

4.1.2.2 Immunitat cel-lular al diagnostic d’'IDCV a |I'’edat pediatrica

4.1.2.2.1 Limfocits B

El nombre de LB al diagnostic oscil-la entre 0,4% i 32%. Només 1 cas
presenta LB < 5 % i, per tant es va fa el diagnostic diferencial amb
I’Agammaglobulinemia. La resta de pacients mostren LB (CD 19) en nombre i
percentatge normals. Veure grafica n® 7.

L’Gnic cas amb LB absents a sang periféerica, correspon a un pacient de
sexe masculi que presentava la xifra d'lgG més baixa al diagnostic (82 mg/dl),
amb deficit total d’'IgA i IgM baixa. Correspon també a I'inic cas de vasculitis
enregistrat a la nostra série i que va requerir cures intensives. Podem veure
una imatge de citometria de fluxe amb LB molt baixos (1%) en la Figura n°6.

Els altres casos amb LB baixos (6-7%) corresponen també a casos amb
simptomatologia severa: el primer es tracta d’'un pacient de sexe masculi amb
retard de creixement, insuficiencia respiratoria i infeccié per CMV; el segon és
de sexe femeni i presenta una afectacié multisistemica amb diversos ingressos;
el tercer és de sexe masculi i correspon al cas que no havia rebut GGEV per

negativa dels pares i que ha mostrat bronquiectasies i infeccions de repeticio.
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Els casos amb LB més elevats al diagnostic (20-31%) corresponen tots a
pacients que han presentat una clinica de predomini infecciés, amb bona
evolucio, tot i que en un d’ells esta afecte de bronquiectasies i un altre pateix
malaltia celiaca, sense requerir ingressos hospitalaris.

Per tant, la xifra baixa de LB es relaciona amb la gravetat i mostra altra
vegada un predomini masculi en I'edat pediatrica, encara que el baix nombre

de casos de la nostra serie no ens permet confirmar-ho.

CD 19 AL DIAGNOSTIC

N° Pacients

1,

L [ ]

0a4 5a09 10 a 14 15 a 19 20a 24 25a31
CD 19 (%)

Grafican° 7.

4.1.2.2.2 Quocient CD4/CD8

L’'index CD4/CD8 al diagnostic generalment és superior a 1. La mitja €s
de 1,55. Només en 4 casos és inferior a 1. Aixi doncs, la inversié de quocient
no s’observa probablement per I'edat dels pacients malgrat I'alta incidéncia

d’infeccions al diagnostic que presenten (com veurem més endavant). En la
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grafica n® 8 representem el quocient CD4/CD8 en ordre ascendent per a

facilitar la lectura.

Index CD4/CD8 al diagnostic

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Pacients

Grafica n° 8: Index CD4/CDS8 al diagnostic en ordre creixent.

Index CD4/ CD8 seguiment

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Pacients

Grafica n°9: index CD4/CDS8 al seguiment en ordre creixent.
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En el seguiment (grafica n°® 9, ordenat de la mateixa manera per valor
creixent de l'index) observem que aquest index tendeix molt discretament a
augmentar passat a una mitja de 1,7. Nomeés 2 pacients tenen I'index CD4/CD8
inferior a 1, corresponent a dos dels 6 casos que presenten bronquiectasies.
Un d’ells va debutar amb autoimmunitat a meés d’ infeccions i actualment manté
clinica infecciosa unicament. L’altra va debutar amb infeccions i les manté en el
moment de tancar I'estudi donat que rebutjava el tractament amb GGEV fins
aleshores (posteriorment ha acceptat la GGEV).

En la Figura n° 6 (a continuacid) podem veure imatges de citometria de
fluxe corresponents a un dels nostres casos amb IDCV a 'edat pediatrica. En
elles podem observar un porcentage molt baix de LB i una inversioé de quocient.
En l'apartat (1) de la Figura 6 s’assenyala un requadre R1 que mostra els
limfocits totals, sobre els que es fara la valoracio.

En (2) es calcula el percentatge de LB, que distingim per CD19+ i CD3-, i en
aquest cas és molt baix: 1%

L’ apartat (3) mostra la proporcié de LTCD4+ (es a dir CD3+ i CD4+) que és
21%.

L’apartat (4) ens assenyala la proporcié de LTCD8+ (que mostren CD3+ CD8+)
i correspon a 71%.

Es calcula I'lindex CD4/CD8 a partir d'aquestes dades i, en aquest cas, resulta
de 0,29.

Veure les imatges seguidament:
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Figura 6: Imatges de citometria de fluxe en nens afectes d'IDCV.
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4.1.2.2.3 Classificacié de Paris

Aquesta classificacio es basa en la proporcié de cél-lules B de memoria i

naive, tenint en compte l'expressio de IgD i CD27 a la seva membrana.

Disposem de les dades en 14 dels 19 casos, obtenint els seglients resultats:

- Grup MB 0 (sense cél-lules B de memoria): 7 pacients (50%).

- Grup MB 1 (defecte de cél-lules B de memoria amb canvi d’isotipus, cel-lules

B de memoria naive normals): 3 pacients (21%).

- Grup MB 2 (amb cél-lules B de memoria normals): 4 pacients (29%).

Veure grafica n°® 10, on s’exposa el nombre de casos per sexe en cada grup.

CLASSIFICACIO DE PARIS

N° Pacients

B Homes
O Dones

MBO

MB1

MB2

Grafica n® 10: N° Pacients per sexe en cadascun dels grups MBO, MB1 i MB2.
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Aquesta classificacié s’ha associat a factors pronostic, essent els de
pitjor pronostic els del grup MB O i els de millor pronostic els del MB 2, com
citavem anteriorment en la introduccio.

En la nostra serie en el grup MB 0 (7 casos) observem:

- tenen bronquiectasies 3 dels 7 casos (42%).

- dels 14 casos avaluats només 1 ha requerit cures intensvies i ingressos
perllongats i correspon a aquest grup.

- s'inclouen 4 dels 5 casos familiars (80%): els 3 germans (nens) i 1 altre cas
familiar (nena).

En el grup MB 1 (3 casos):

- 1 sol cas presenta bronquiectasies (33%).
- no hi ha cap cas familiar.
En el grup MB 2 (4 casos):
- No hi ha cap cas de bronquiectasies ni sequeles.
- Hi ha 1 cas familiar (20% dels casos familiars detectats).

En conclusié, segons el nostre treball, a I'edat pediatrica hi ha predomini
del grup MB 0 i aquest s’associa a major gravetat de les manifestacions
cliniques, comparable a la bibliografia referida a I'edat adulta.

La realitzacio d’aquests grups més ben definits ens permetra realitzar un

pronostic i alhora ens servira per acostar-nos més a I'estudi genetic.

98



4.1.3. MANIFESTACIONS CLINIQUES

Les manifestacions cliniques observades en la IDCV a I'edat pediatrica
del nostre grup so6n fonamentalment: infeccions, alteracions del sistema
respiratori, fenomens al-lergics, fenomens autoimmunes i vasculitis.

Seguidament exposarem les manifestacions cliniqgues que es van

presentar al diagnostic i durant el seu seguiment.

4.1.3.1 Manifestacions cliniques al diagnostic

En primer lloc desglossarem les manifestacions que es presenten al
diagnostic d'IDCV en l'edat pediatrica que van ser predominants o motiu de
consulta i posteriorment altres manifestacions no predominants.

Les manifestacions cliniques predominants al diagnostic es poden
classificar-les en 4 grups: Infeccions (74%), Infeccions+Autoimmunitat (16%),
Autoimmunitat (5%) i Vasculitis (5%). Veutre grafica n° 11. Aixi doncs, les
infeccions son les manifestacions cliniques més frequents, afectant un 89%
dels casos abans del diagnostic. L'autoimmunitat també és una manifestacié
frequent i que pot considerar-se predominant en un 21% dels casos, pero en la
majoria s'observen alhora infeccions, essent només un 5% (un cas) on és la
Unica manifestacié al diagnostic. La vasculitis, també un sol cas (5%), és la
manifestacio clinica menys freqient.

L’al-lérgia, tot i ser un tipus de manifestacié clinica freqient, no es
mostra com una simptomatologia predominant al diagnostic sind que es tracta
d’'una manifestacié concomitant a altres. Els fendomens al-lérgics es descriuen
en un 63% dels pacients (12 casos). No hem inclos aquest grup de

manifestacions clinigues en la grafica n® 11 perqué en cap cas les
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manifestacions al-lérgiques va ser predominants siné que es presentaven amb
altres manifestacions que motivaven l'estudi: en 9 casos s’associaven a
infeccions, en 2 a infeccions + autoimmunitat i en 1 cas a autoimmunitat,
corresponent al rang de frequieéncies observades en tots els subgrups exposats.
Per tant, podem assumir que l'al-lergia és una manifestacié associada a la
majoria dels casos sense predomini en cap dels casos al diagnostic. Vegeu

amb més detall aquest capitol d’al-lérgia més endavant.

MANIFESTACIONS CLINIQUES AL DIAGNOSTIC
5%
5%

16%

@ Infeccions

B Autoimmune+ Infeccions
O Autoimmune

O Vasculitis

Grafica n°11.
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4.1.3.2 Manifestacions cliniques al sequiment.

Entre les manifestacions cliniques al seguiment destaquen: les
infeccions, I'al-lergia, altres alteracions del sistema respiratori i les reaccions
adverses al tractament.

No s’han enregistrat nous casos de fenomens autoimmunes ni vasculitis
en el seguiment dels 19 casos d’'IDCV en I'edat pediatrica.

En cap cas s’han descrit neoplasies en el seguiment dels casos d’'IDCV
en I'edat pediatrica de la nostra serie i en el moment de tancar I'estudi no hi ha
cap exitus.

En els apartats que segueixen avaluarem les manifestacions cliniques
des del diagnostic i durant el seu seguiment: infeccions, bronquiectasies, altres
alteracions del sistema respiratori, autoimmunitat, al-lergia i reaccions adverses

al tractament.
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4.1.4 INFECCIONS

Les infeccions sén la manifestacio clinica més frequent tant abans del
diagnostic (presentacié clinica) com en el seguiment. S’observen infeccions en
un 89% dels casos abans del diagnostic i en un 69% dels casos durant la seva
evolucio enregistrada (mitja de 9,1 anys). Els tipus d’infeccié i els cultius
positius obtinguts canvien tenint en compte si es tracta d’abans del diagnostic
respecte de després del diagnostic. Probablement el tractament amb GGEV i
antibioticoterapia emprats en aquests pacients influeixen fonamentalment en
aguests grup de manifestacions més que en altres i €s per aix0 que en fem
l'avaluacié separadament : en primer lloc les infeccions que s’observen abans

d’iniciar el tractament i després les que s’observen durant el seguiment.

4.1.4.1. INFECCIONS ABANS DEL DIAGNOSTIC

4.1.4.1.1. Tipus d’infeccions abans del diagnostic

La majoria dels pacients afectes d'IDCV a I'edat pediatrica presenten
infeccions abans de ser diagnosticats (89%), essent el principal motiu de
consulta; perd hi ha un 11% dels casos en qué no s’enregistren infeccions
destacades.

La majoria de les infeccions recollides abans del diagnostic sén
infeccions de les vies respiratories, tant altes com baixes, corresponent a un
60% del total d’'infeccions i afectant a un 73% dels casos (13 dels 19 pacients).
Hi ha un 27% dels pacients on no trobem infeccions respiratories destacades.
(Veure grafica n® 12)

Entre les infeccions respiratories de vies altes destaquen les sinusitis i

les otitis de repeticid. Entre les infeccions respiratories de vies baixes
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predominen les pneumonies, en molts d’ells de repeticié i, com veurem, en
alguns amb bronquiectasies.

Les diarrees sOn una manifestacio clinica també comu en els nens amb
IDCV. En alguns casos es tracta de diarrees per malabsorcio (malaltia celiaca) i
han estat exclosos per aquest apartat. Les infeccions gastrointestinals (1Gl)
aproximadament corresponen a un 28% del total de les infeccions abans del
diagnostic i afecten un 47% dels casos (9 dels 19 pacients). Veure grafica n°12.

Altres infeccions menys frequents enregistrades abans del diagnostic
van ser les infeccions cutanies (impetigen, cel-lulitis) amb tres casos i un cas de
varicel-la classificat com “Altres” en la grafica n°12.

Hi ha dos hemocultius positius, en el context d’'una pneumonia i d’'una
cel-lulitis. Més endavant comentarem els cultius positius enregistrats (4.1.4.1.2.)

No es va diagnosticar cap infeccié del SNC ni Genito-urinaria.

Veure grafica n® 12.

INFECCIONS ABANS DEL DIAGNOSTIC

@ |.R.baixes
m .R.Altes
O Diarrees
O l.cutanies
m Altres

Grafican® 12
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4.1.4.1.2 Cultius positius abans del diagnostic

La majoria de cultius positius corresponen a cultius de vies respiratories
(otic, esput i frotis faringi) i coprocultius, d’acord amb els tipus d’infeccions més

frequents. També hi ha dos hemocultius positius . Veure grafica n°13.

CULTIUS POSITIUS ABANS DIAGNOSTIC

SO r N W b~ 01 O

Copro Otic Esput  Hemocultiu Frotis faringi

Grafica n°13: N° de cultius positius enregistrats abans del diagnostic.

4.1.4.1.2. a) Coprocultius

Els gérmens aillats als coprocultius dels nens afectes d'IDCV abans
d’iniciar el tractament han estat: Giardia lamblia (2 casos), Salmonella (1 cas),
Campylobacter jejuni (1 cas) i Blastocystes hominis (1 cas). Veure grafica n°

14.
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COPROCULTIUS ABANS DIAGNOSTIC
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Grafica n°14

4.1.4.1.2. b) Cultius de vies respiratories.

Es van enregistrar 8 pacients amb cultius positius de vies respiratories
superiors abans d’iniciar el tractament . La majoria es tracta de cultius otics i
d’esput i un cultiu correspon a un frotis faringi. Només s’ha comptabilitzat un
cultiu per gérmen i pacient , malgrat que en alguns casos persistia la clinica i es
repetia el cultiu al mateix gérmen en diverses ocasions. En un pacient s’aillaren
dos gérmens a vies respiratories superiors i en aquest cas es comptabilitza
com a dos cultius positius.

Cal assenyalar la dificultat tecnica d’aconseguir cultius valorables d’esput
en nens. També volem destacar el fet que es tracta d'un estudi retrospectiu i de
llarga evolucio, motiu pel qual el nombre de cultius cursats i, per tant també de
cultius positius, és relativament petit. Per aquestes raons pensem que els

cultius enregistrats sén molt significatius.
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Entre els germens aillats a vies respiratories superiors destaca
I’'Haemophilus influenzae en 4 pacients: correspon al 50% dels pacients amb
cultius positius de vies respiratories i al 44% del total de cultius respiratoris
positius.

La resta de gérmens aillats abans del tractament han estat:
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,

Bacil Gram Negatiu (no especificat) i Candida. Veure grafica n°15.

CULTIUS RESPIRATORIS ABANS DIAGNOSTIC

B Haemophilus
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Grafica n°15.

4.1.4.1.2. c) Hemocultius.
Hi Ha dos hemocultius positius en dos pacients diferents. Corresponen al
10 % dels casos d’'IDCV en I'edat pediatrica de la nostra serie i pensem que es

tracta d’una xifra no despreciable, malgrat el baix nombre absolut.
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D’altra banda tots dos hemocultius corresponen a Haemophilus
influenzae. En un cas correspon a un quadre clinic de pneumonia i en el segon
cas a una cel-lulitis facial.

Aixi doncs, veiem un clar predomini d’aquest germen en els hemocultius

positius dels nens afectes d'IDCV abans del diagnostic.

4.1.4.2. INFECCIONS DESPRES DEL DIAGNOSTIC.

4.1.4.2.1 Tipus d’'infeccions després del diagnostic.

Un cop iniciat el tractament s’observa una disminucié del nombre de
pacients que tenen infeccions pero encara un 74% dels pacients (vers 89%)
presenten en algun moment al llarg del seguiment enregistrat una o més
infeccions. Aixi doncs, per contra hi ha un 26% dels casos en qué no es detecta
cap infeccié valorable en seu el seguiment. Veure grafica n° 16.

Els tipus d’infeccions enregistrats després del diagnostic sobn semblants
als indicats abans del diagnostic, amb un predomini de les infeccions de vies
respiratories i les gastrointestinals. No obstant, observem un augment de les
infeccions cutanies i d'infeccions classificades com “Altres”. Veure grafica n°
16.

Observem infeccions de vies respiratories baixes en 8 casos
(corresponent a 42% dels pacients) i en 5 casos infeccions de vies respiratories
altes en forma de sinusitis i otitis repeticié (corresponent a 26% dels pacients).
En alguns d’ells (3 casos) s’enregistraren infeccions respiratories tant altes com
baixes i, per tant, el nombre de pacients amb infeccions de vies respiratories

(IVR) és en total de 9 (47% dels casos d’'IDCV). Un d’ells correspon al cas que
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s’ha fet seguiment sense tractament amb GGEV per negativa familiar i, per
tant, considerem que podria ser menor el nombre d’infeccions.

En 4 casos s’objectiven infeccions gastrointestinals (IGI), corresponent a
21% dels pacients.

Les infeccions cutanies (IC) s’han observat en 3 pacients (16% del total
de pacients amb IDCV). Corresponen a dos abscessos (un sacre i un gluti) i a
una cel-lulitis facial. L’abscés sacre també es va enregistrar en el seguiment del
pacient que no havia rebut GGEV per negativa familiar.

En el grup “Altres infeccions” s’inclouen 4 pacients (21% del total): un
cas de varicella, un herpes zéster, una candidiasi oral i un flemé
submandibular. Tots aquest casos corresponen a nens que han tingut també
alguna de les infeccions abans esmentades (IVR, I1GI o IC), es a dir en nens
amb infeccions de repeticid. A destacar el diagnostic de varicel-la que va tenir
lloc poc després de reintroduir el tractament amb GGEV en un dels casos en
qué es va retirar per confirmar el diagnostic i, per tant, podem considerar que
els nivells d’IgG serics aconseguits no eren optims.

Entre la totalitat d’infeccions enregistrades en el seguiment d’aquests
pacients, només podem atribuir 3 infeccions a la falta d’administracié del
tractament amb GGEV: pneumonies de repeticid i un abscés sacre en el
pacient que no rebia GGEV; la varicella en un altre durant la fase de
reintroduccié de la GGEV. La resta d'infeccions s’han diagnosticat durant
I'administracié correcta de la terapia substitutiva i en 6 d'ells amb profilaxi

antibiotica per bronquiectasies. (Veure capitol “Tractament”).
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Grafica n°16

4.1.4.2.2 Cultius positius després del diagnostic

El nombre de cultius positius enregistrats des del diagnostic fins al final
del seguiment és relativament més elevat que el nombre de cultius enregistrats
abans del diagnostic, probablement degut al llarg seguiment i a la millor
disponibilitat actual. Els tipus de cultius positius predominats sén els mateixos:
respiratoris i coprocultius. Apareixen els urinocultius positius, encara que poc
freqlents i poc simptomatics. D’altra banda només s’ha comptabilitzat un

hemocultiu positiu. Veure grafica n° 17.
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Grafica n°® 17: N° de cultius positius enregistrats durant el seguiment.

4.1.4.2.2. a) Coprocultius.

En 8 pacients (42%) s’han detectat 10 coprocultius positius.
Comptabilitzem com a diferents els cultius que donen com a resultat un altre
germen en un mateix pacient. No comptabilitzem els cultius positius a un
mateix germen que resulten en diverses determinacions, es a dir, un
coprocultiu que es repeteix en l'evolucié d’'un mateix pacient no es torna a
comptabilitzar.

Entre els coprocultius positius després del diagnostic destaca el
Blastocystes hominis i la Giardia lamblia., constituint el 50% dels coprocultius
positius. Veure grafica n°® 18.

Altres germens aillats sén: virus (Adenovirus), fongs (Candida) i parasits
(Dientamoeba fragilis i Cryptosporidium).

No s’aillen patogens comuns bacterians. Pensem que es tracta d’una

consequencia del tractament amb GGEV, que els protegeix envers aquestes
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infeccions perd no és suficient per les altres. També pot influir 'administracio

d’antibiotics per altres causes.

COPROCULTIUS DESPRES TRACTAMENT

O Giardia

B Blastocystes

O Dientamoeba fr.
O Cryptosporidium
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O Adenovirus

Grafica n°18.

4.1.4.2.2. b) Cultius de vies respiratories.

La majoria dels cultius de vies respiratories corresponen a cultius
d’esput. Com en els cultius anteriorment citats, només comptabilitzem un cultiu
per germen i pacient, sense tenir en compte si és persistent pero diferenciant-
los si es tracta de gérmens diferents en un mateix pacient. Aixi tenim 11
germens en cultius d’esput que corresponen a 5 pacients (26% del total de
casos). Veure grafica n°19.

Els germens aillats amb més freqiencia han estat I'Haemophilus

influenzae i la Candida, amb un 36% cadascun.
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Observem el predomini de 'Haemophilus influenzae (Hib) en els cultius
de vies respiratories, tant abans del diagnostic com després. Cal destacar que
I'Hib en el seguiment es veu majoritariament en casos que ja el presentaven
abans d'iniciar la GGEV: en 3 dels 4 casos I'Hib ja s’havia detectat abans del
diagnostic i en 1 cas (en que no consta el cultiu positiu anterior al diagnostic) si
que consten antecedents de bronquitis i pneumonies previes al diagnostic. Per
tant, com a conclusié podem dir que lI'administracié de la GG evita noves
infeccions per Hib i, per tant, la seva administracioé precoc¢ pot millorar la qualitat
de vida d’aquests nens.

En canvi, la preséncia de cultius positius a Candida augmenta molt
després del diagnostic, fins a equiparar-se amb I'Haemophilus. Probablement
aquest fet ve donat per I's de profilaxi antibiotica emprada en els casos amb
bronquiectasies: 3 dels 4 casos amb candides a esput corresponen a nens amb
profilaxi antibiotica per bronquiectasies i esput positiu a altres germens; el 4rt
correspon al cas que ja presentava candides abans de I'inici del tractament.

Els altres dos germens aillats a esput corresponen a géermens habituals
descrits en vies respiratories tant de nens com adults i en les séries publicades
d’'IDCV: Pneumococ i Staphylococ.

S’ha aillat també un cultiu d’esput positiu a Citomegalovirus (CMV) en un
pacient on aquesta infeccié ha estat predominant i alhora s’ha aillat el CMV a

orina i a sang.
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Grafica n°19.

Altres cultius de vies respiratories superiors positius han estat dos
cultius otics corresponents a un mateix pacient en dos episodis separats: un

per Streptococcus pyogenes i un per Staphylococcus.

4.1.4.2.2 c) Hemocultius

Nomeés s’ha aillat un hemocultiu positiu en tot el seguiment i correspon a
'esmentat cas d'infeccié per CMV, que ha requerit terapia perllongada amb
ganciclovir endovends per a negativitzar-lo finalment.

No s’ha enregistrat cap cas de sépsia bacteriana ni sospita.

4.1.4.2.2. d) Urinocultius

Hem trobat tres urinocultius positius en 2 pacients, que corresponen a
10% dels casos, pero amb poca significacio clinica en totes les ocasions.

Un dels casos es tracta d'un urinocultiu positiu a CMV en el cas

esmentat anteriorment.
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Els altres dos geérmens aillats sén: un Streptococcus agalactiae i un
Poliovirus en mostres diferents d’orina d’un mateix pacient. Ambdues mostres
es van obtenir per rutina en absencia de simptomatologia valorable i
posteriorment es van negativitzar.

Aixi doncs, podem concloure que els urinocultius en els casos d'IDCV en
I'edat pediatrica no ens aporten informacio rellevant, probablement perqué no hi

ha un augment de la susceptibilitat a les infeccions urinaries.

4.1.4.2.3. Hepatitis.

S’ha valorat la incidencia d’hepatitis viriques donat que la majoria han
rebut GGEV per llargs periodes de temps (Veure apartat Tractament
administrat). En cap cas hi ha constancia d’hepatitis viriques. S’ha realitzat
PCR a hepatitis C en 18 dels 19 casos essent totes elles negatives. En un dels

pacients no s’ha pogut realitzar i segueix controls actualment a un altre centre.
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4.1.5. BRONQUIECTASIES

4.1.5.1 Incidéncia, sexe i edat al diagnostic.

Observem la presencia de bronquiectasies en 6 dels pacients
diagnosticats d’'IDCV en l'edat pediatrica, corresponent a un 32% del total.
L’edat al diagnostic de les bronquiectasies varia des de 2,5 anys fins a 10,5
anys. Veure grafica n° 20.

Respecte el sexe dels casos afectes de bronquiectasies i IDCV en I'edat
pediatrica trobem que 4 casos sOn de sexe masculi i 2 de sexe femeni,
comparable a la distribucié per sexes de la serie (66% i 33%, respectivament),

per tant no hi ha un predomini per sexe.
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En les figures 7 i 8 podem veure imatges radiologiques de 2 casos (cas

1licas 5 de la grafica n° 20, respectivament), on s’aprecien les bronquiectasies.

q

Figura 7 : Bronquiectasies (diagnosticades als 3 anys d’edat) en nen afecte

d’'IDCV,
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Figura 8: Bronquiectasies (diagnosticades als 10 anys d'edat) en nena

afectada d’'IDCV.
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4.1.5.2. Curs evolutiu de les bronquiectasies.

En tots els casos que han estat diagnosticats de bronquiectasies els
simptomes s’enregistren amb anterioritat al diagnostic d'IDCV (entre 12 i 100
mesos abans) i també amb anterioritat al de bronquiectasies (entre 0 i 100
mesos). En la majoria (4 dels 6 casos) el diagnostic de les mateixes és anterior
0 es realitza molt proper al diagnostic de la IDCV. En dos s’objectivaren les
bronquiectasies amb posterioritat al diagnostic de IDCV (pacients 3 i 5), pero
nomeés un d’ells amb posterioritat a l'inici del tractament amb GGEV, ja que el
cas 3 accepta I'administracio de GGEV en apareixer complicacions. (Veure
grafica n° 21).

Aquestes dades ens fan pensar en la possibilitat de disminuir la
incidéncia de bronquiectasies amb un diagnostic preco¢ i un tractament
adequat, donat que només en un dels casos observats el diagnostic de
bronquiectasies és posterior a I'inici del tractament. |, de tota manera, no hi ha

cap exploracio que descarti la seva existencia prévia.
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Grafica n® 21
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Una altra observacio que afavoreix aquesta hipotesi és el fet que en els
casos que presenten bronquiectasies l'inici de la GG és relativament més
tardana que en els casos que no en presenten. Valorem el retard en l'inici de
'administraci6 de GG des de linici dels simptomes (referits en la historia
clinica, fins i tot abans del seu control) entre els nens que presenten
bronquiectasies respecte dels que no en presenten i veiem que el temps mig
d’evolucié és de 50,6 mesos en els que no presenten bronquiectasies i de 61,8
mesos en els que si presenten bronquiectasies. L'edat al diagnostic d'IDCV
dels casos amb bronquiectasies és major ( mitja de 9,6 anys) que en els que no
presenten bronquiectasies (mitja de 8 anys), mentre que I'edat mitja en que es
refereixen els primers simptomes és similar (4,9 i 4,8 anys, respectivament).
Veure en la grafica n° 22 I'edat al diagnostic d'IDCV en cadascun dels 19
casos, diferenciant els que presenten bronquiectasies respecte dels que no en

presenten.
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Volem destacar que cap dels tres casos diagnosticats i tractats amb GG
precocment (abans dels 2 anys d’edat) han desenvolupat bronquiectasies.
Per tant, totes les observacions reforcen la nostra hipotesi que el
tractament precoc evita sequeles. Es tracta d’'una serie petita de casos, on les
dades son retrospectives i calen més estudis per avaluar-ho, pero totes les

dades apunten cap al mateix sentit.

4.1.5.3. Xifres d’lg al diagnostic d’IDCV i bronguiectasies.

El nivell d'IgG al diagnostic (previ a linici del tractament amb GG) és
més elevat en els casos que han desenvolupat bronquiectasies respecte dels
que no. En els primers el nivell d’'lgG total al diagnostic oscil-la entre 300 i 570
mg/dl (mitja 451 mg/dl), mentre que en els altres oscil-la entre 80 i 470 mg/dl

(mitja 294 mg/dl). Veure grafica n° 24.
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Aquestes dades, tal i com comentarem més endavant en l'apartat de
Resultats estadistics (4.1.14), ens mostren que en la nostra serie hi ha una
tendéncia estadisticament significativa a presentar IgG al diagnostic meés
elevada en els casos que desenvolupen bronquiectasies. Aix0 sembla una
contradiccio respecte la bibliografia, on s’assenyala que nivells més baixos
d’lgG al diagnostic es correlacionen amb mal pronostic.

No obstant, ens refor¢ca I'observacio que feiem préviament respecte
'absencia de correlaci6 de la IgG al diagnostic i la gravetat en les
manifestacions cliniques en I'edat pediatrica,

Cal dir que aquesta mesura pot estar influida altra vegada per I'edat i pel
diagnostic precog, ja que 'edat al diagnostic és menor en els que no presenten
bronquiectasies (8 anys respecte 9,5 anys de mitja) i els diagnosticats
preco¢cment pertanyen tots al grup de no bronquiectasies.

Un altre factor a tenir en compte és que la preséncia de bronquiectasies i
de simptomatologia ajudin a fer el diagnostic quan les xifres d’lgG encara no
sén molt baixes, pero si podem detectar un defecte en la resposta.

Aixi_doncs, la xifra d’'lgG al diagnostic en l'edat pediatrica no esta

relacionada amb major gravetat ni amb la preséncia de bronquiectasies. Esta
molt influida per I'edat en qué es realitza el diagnostic, tot i que no és I'inic
factor.

Els nivells d'lgA i d'IgM al diagnostic no mostren cap diferéencia entre
ambdos grups (bronquiectasies i no bronquiectasies). Només destaca un dels
casos amb bronquiectasies que presenta una IgM molt elevada i mantinguda,

pero la resta dels casos no mostren diferencies.
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4.1.5.4 Immunitat cel-lular

En estudiar la immunitat cel-lular veiem que no hi ha diferéncies gaire
valorables en la xifra de limfocits B (CD19) ni en I'index CD4/CD8 dels pacients
amb bronquiectasies.

Respecte el nombre de LB al diagnostic volem assenyalar que en tots
els afectes de bronquiectasies la xifra de CD19 al diagnostic va ser superior a
5% ( amb una mitjana de 11%). L'Unic cas que no presentava CD19 al
diagnostic correspon a un cas sense bronquiectasies.

La mitja dels LB en el grup de no bronquiectasies va ser de 16,5%,
mentre que en el grup de bronquiectasies d’'11%. No podem concloure res.

Grafica n° 25
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Respecte els LB de memoria, disposem de les dades en 4 dels 6 casos:
3 corresponen al grup MBO i 1 cas al grup MB1. Tot i el baix nombre de casos,

es confirma el predomini de MBO.
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L’'index CD4/CD8 al diagnostic no mostra diferencies importants en els
dos grups, essent la mitja d’'1,3 en el grup de bronquiectasies i d'1,7 en el de
no bronquiectasies. En el grup de bronquiectasies observem 2 casos amb
index inferior a 1 i 2 casos superior a 1. En el grup sense bronquiectasies 2
casos tenen un index d’aproximadament 0,5 i 9 casos I'index és superior a 1.
Podem apuntar, tant per la mitja com pel nombre de casos amb index inferior a

1, que el grup amb bronquiectasies tendeix a mostrar un index més baix.

En canvi, la xifra de cel-lules NK si presenta una xifra molt diferenciada:
esta elevada en tots els casos amb bronquiectasies respecte dels que no
presenten bronquiectasies. Veure grafica n° 26. La mitja en el grup de

bronquiectasies és de 28% mentre el grup no bronquiectasies és de 8,8 %.
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4.1.5.5. Profilaxi antibiotica

Tots els casos amb bronquiectasies segueixen profilaxi antibiotica. Els
altres casos d'IDCV del nostre grup sense bronquiectasies no prenen

antibiotics profilacticament.

Els antibiotics emprats son els habituals en els casos de bronquiectasies

en nens. Veure grafica n® 27.

PROFILAXI ANTIBIOTICA

Casos (n°)

cefuroxima amox-clavula. azitromicina ciprofloxac. tobramicina inh.

Grafica n° 27.
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4.1.6. AUTOIMMUNITAT

Els procesos autoimmunes s’han descrit en 4 dels 19 casos (21%). Les
patologies han estat:

- Lupus eritematds sistemic

- Hepatitis autoimmune

- Anémia hemolitica autoimmune

- Celiaquia i Artritis cronica juvenil.

La primera manifestacio i el motiu d’estudi en els 4 casos ha estat
precisament el procés autoimmune. El temps entre la 12 manifestacié i el
diagnostic d'IDCV ha estat molt variable, entre gairebé 1 any i 7 anys. Veure

grafica n°28.
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Tots 4 casos han mostrat una evolucio favorable amb el tractament
habitual (corticoides i/o immunosupressors) a més de GGEV, podent passar a
tractament amb GGEV sense immunosupressors posteriorment. Un dels casos
ha estat especialment simptomatic amb diveros brots i manifestacions i el
descriurem posteriorment en l'apartat 4.1.8.

En 2 casos més, a part del 4 citats, s’han detectat autoanticossos sense
simptomatologia referida: en un dells es tracta d'uns ANA 1/20 i en laltra
també trobem ANA 1/20 i Ac. Gastrics 1/40. El fet de no detectar
autoanticossos 0 que aquest es trobin a titols baixos té una importancia relativa
ja que en aquests nens la produccidé d’autoanticossos esta disminuida i, per
tant, I'abséncia d’autoanticossos no ens descarta el diagnostic de procés
autoimmune.

Tots 6 (4 casos amb autoimmunitat i 2 on es detectaren autoanticossos)
corresponen a pacients del sexe femeni (100%). En cap dels casos de sexe
masculi s’ha descrit un procés autoimmune ni s’han detectat autoAc.

Aixi doncs, trobem un predomini clar de les manifestacions autoimmunes
en el sexe femeni i IDCV en l'edat pediatrica i el percentage de casos
d’autoimmunitat en la nostra série és similar al de les séries publicades d'IDCV

en I'edat adulta.
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4.1.7. AL-.LERGIA

Les manifestacions cliniques compatibles amb processos al-lergics son
molt frequents en els nens afectes d’'IDCV: s’observen en 13 dels 19 casos
(68%).

El tipus de manifestacions al-lérgiques que presenten soON
fonamentalment bronquitis obstructives, pero també es descriuen rinitis

al-lergiques, dermatitis atopica i urticaria. Veure grafica n°® 29.
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També s’han descrit reaccions adverses a farmacs, pero no els incluim
aqui donat que no s’ha pogut comprovar el seu mecanisme al-lergic. Més
endavant repassarem aquest punt (4.1.8. Tractament administrat).

Finalment comentar que la xifra d’IgE només es troba elevada en 2 dels
13 casos amb manifestacions al-lergiques (15%) i, a més, en I'evolucid

observem una disminucio de la xifra d’'IgE total. La xifra d’'IgE baixa pot ser
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donada pel defecte de sintesi d’lg. Aixi doncs, aquests fenomens no sén IgE
mediats o bé hi ha una “hiperesposta” a la IgE.

Un altre punt interessant és la valoracié dels prick tests que s’han
realitzat a aquests nens durant la seva evolucio. Només s’han realitzat en 4
dels 19 pacients, malgrat que teniem manifestacions compatibles 14 dels nens.
Les manifestacions cliniques daquests 4 soén principalment bronquitis
obstructives i rinitis al-lergica. En 3 dellls va resultar el prick positiu
(alternaria+acars, oliverat+graminies i acars, respectivament) i només 1 cas
mostra prick negatiu. La resta (15 casos) no disposen d’aquesta exploracio.
Veure grafica n° 30.

No podem concloure res, donat el baix nombre de casos testats, pero
aquest 16% del total de nens afectes d’IDCV amb prick positiu ens fa pensar
que el % de processos al-lergics és alt en aquesta poblacio i que probablement
podrien ser detectats per les proves convencionals en un gran nombre, al
menys al principi de la seva evolucio.

En el seguiment d’aquests 3 casos amb prick positiu, veiem com es
repeteix el prick test en un d’ells (al cap de 6 anys) i aleshores el prick és
negatiu, tot i que mantenia la clinica de rinitis al-lérgica i bronquitis obstructives
(amb necessitat de corticoides inhalats i broncodilatadors de llarga durada pel
seu tractament).

En conclusié, calen més estudis pero aquestes dades ens fa pensar que
de la mateixa manera que la xifra d’'IgE descendeix amb I'evolucié també la
probabilitat de trobar un prick test positiu disminueix en el seguiment dels casos
d’'IDCV en l'edat pediatrica. De tota manera a l'inici de la seva evolucio, es a

dir, en I'edat pediatrica ambdues dades poden valorar-se.
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4.1.8. ALTRES MANIFESTACIONS CLINIQUES

En aquest apartat exposem manifestacions cliniques que es decriuen
amb més frequéncia a I'edat adulta, perd que en l'edat pediatrica son casos
excepcionals.

Es tracta d'una nena afecta d'IDCV amb historia familiar i patr6 MBO, que
debuta amb un procés autoimmune i posteriorment presenta malaltia
multisistémica amb pneumonia intersticial limfoide, afectacié neurologica i

dermatologica.

Figura 9: Imatge de Rx.térax en la mateixa nena amb IDCV i pneumonia

intersticial limfoide.
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Figura 10: Imatge TC pulmonar en la mateixa nena.

Figura 11: Biopsia pulmonar del mateix cas: Imfiltrat limfocitari pulmonar

formant agregats limfoides amb centres germinatius. Imatge : antiCD3,100X.
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Figura 12: Biopsia pulmonar Hematoxilina-eosina, 400X.

Figura 12: Imatge de RM de la mateixa nena de 12 anys amb status convulsiu,
gue mostra afectacid6 predominant de la regid occipital esquerre i menys a

frontal i cerebel esquerres, compatibles amb granulomatosis limfomatosa.
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Aquestes formes tant severes, amb imfiltrats limfocitaris granulomatosos,
requereixen a mes del tractament amb GG, un tractament immunosupressor i/o

antiimflamatori personalitzat.
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4.1.9. TRACTAMENT ADMINISTRAT

4.1.9.1. Gammaglobulina

S’ha administrat GGEV als 19 pacients. En 2 d’ells es va iniciar el
tractament amb GGIM i posteriorment es va canviar a GGEV fa uns 20 anys.
En un altre dels casos es va suspendre I'administracio de GGEV als pocs
mesos d’iniciar-la per negativa familiar donat que va patir una reaccio
anafilactica durant 'administracio, que es va poder resoldre amb medicacio.
Actualment després de la realitzacio del present treball aquest noi esta
novament en tractament amb GGEV sense problemes.

Les dosis de GGEYV inicials i les dosis en el moment de tancar I'estudi

son les que es mostren a la grafica n° 31.
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S’ha de tenir en compte alhora de valorar aquestes dades el llarg temps
d’evolucié entre les dues dosis en alguns dels casos, que corresponen als que
inicialment rebien dosis més baixes. En l'actualitat (exceptuant el noi que ha
reiniciat la seva administracio posteriorment) les dosis oscil-len entre 250 i 530
mg/Kg/dosi.

Les IgG totals mesurades just abans de la seguient dosi de GGEV en un
control analitic proper al final de I'estudi (> 24 mesos de tractament), mostren
uns nivells a la vall que oscil-len entre 430 i 800 mg/dl. Hem d’exceptuar el cas
n°l ja que es tracta del noi que no rebia tractament amb GGEV i aquest mostra
IgG 200 mg/dl. Veure grafica n° 32.

Si relacionem la xifra d’'lgG mesurada a I'evolucié (>24 mesos de
tractament) amb la dosi de GGEV administrada, veiem que a grans trets és
dosi depenent pero hi ha una certa variabilitat individual: amb la mateixa dosi
de GGEV la resposta aconseguida varia en cada cas. Veure també grafica n°
32.

En alguns casos (n° 10,11 i 17 de la grafica n°® 32) veiem que cal
augmentar la dosi per sobre de 400 mg/Kg i de 500 mg/Kg per tal d’aconseguir
una xifra d’'lgG > 600 mg/dl i en altres (n° 7) una dosi de 300 mg/Kg ja és
suficient.

D’altra banda, cal destacar que dosis per sota de 300 mg/kg mostren en
tots els casos xifres d’'lgG a la vall inferiors a 600 mg/dl i, per tant, segons els
criteris actuals cal augmentar-les.

En conclusié: la dosi de GGEV (administrada cada 3-4 setmanes) que es

requereix a I'edat pediatrica per aconseguir una xifra d'lgG > 600 mg/dl a la vall
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i un bon control de la simptomatologia sempre és superior a 300 mg/Kg/dosi i

pot arribar fins a 600 mg/Kg/dosi.
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4.1.9.2. Altres tractaments

En els processos autoimmunes s’ha administrat corticoides via sistemica
i en un cas (hepatitis autoimmune) també ciclosporina A, a més de la GGEV.

També es va administrar corticoides sistémics en el cas de malaltia
sistemica comentat anteriorment.

Tots ells van respondre favorablement. Calen pautes individualitzades en

cada cas.
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4.1.10. EFECTES ADVERSOS TRACTAMENT

Es descriuen reaccions adverses a farmacs en 9 dels 19 pacients (47%),

essent la majoria atribuides a I'administracié de GGEV. Veure grafica n° 33.

REACCIONS A FARMACS
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Grafica n® 33

Totes les reaccions a GGEV (s’han descrit en 5 nens) han estat resoltes
amb l'aturada de l'administracié i tractament medic, sense mesures de
reanimacio. Posteriorment s’ha pogut reiniciar la GGEV amb pretractament
antihistaminic i en la majoria de les ocasions s’ha canviat de preparat
comercial. En un dels casos, com ja hem comentat, la reaccido va ser mes
severa (amb hipotensid) i la familia es va negar a noves admisitracions, pero en
el moment d’escriure aquest apartat ja s’ha reiniciat el tractament amb GGEV
sense problemes.

Altres reaccions adverses a farmacs descrites en el grup han estat: rash

cutani a antibiotics (2 casos), a vacunes (1 cas) i urticaria en administrar
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salbutamol nebulitzat (1 cas). En cap d’ells s’ha realitzat estudi d’al-lergia a
farmacs donat la seva ID, pero en el cas de la reaccié adversa al nebulitzat
podem afirmar que es tractava d’algun excipient ja que es repetia amb la
mateixa casa comercial pero no amb una altra que contenia el mateix principi
actiu.

En conclusig, les reaccions adverses a la GGEV sén frequents (gairebé
el 25% dels casos) pero lleus i no impediexen el seu seguiment. Les reaccions
adverses a altres farmacs son menys frequents (en total 20% dels casos) i

també lleus, sense repercusions importants.
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4.1.11. EVOLUCIO | SEQUELES

Mortalitat: O, en el moment d’escriure aquest treball

Sequeles: 6 bronquiectasies, 1 Insuf respiratoria, 1 malaltia celiaca.

Aixi doncs, fins i tot en casos diagnosticats en I'edat pediatrica observem

com un 42% dels pacients presenten sequeles que empitjoren la seva qualitat

de vida.
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4.1.12. ANTECEDENTS FAMILIARS

S’enregistren antecedents familiars destacables en el 64% dels casos
d’'IDCV. Veure grafica n® 34.

D’aquests antecedents familiars 26% corresponen a altres IDP: 5 casos
presenten altres IDCV en la familia i 1 d’ells, a més, presenta antecedents de
DIgA selectiu.

Respecte els fenomens autoimmunes i [lal-lergia, aquests estan
augmentats en les families estudiades respecte la poblacié general: 37%

d’'al-lérgia i 27% d’autoimmunitat, en familiars de ler grau.
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4.1.13 CASOS FAMILIARS D’'IDCV

Entre els 19 casos d’'IDCV hem detectat 5 (26,3%) que corresponen a casos
familiars, es a dir, en la familia de ler grau trobem altres membres afectes
d’'IDCV. S’agrupen en 3 families:

1- Familia 1: 4 germans afectes, tots en edat pediatrica i sexe masculi (dels
quals 3 estan inclosos en la série).

2- Familia 2: tia i neboda (inclosa).

3- Familia 3: pare i fill (inclos).

4.1.13.1. Edat i sexe dels casos familiars

Es tracta de 4 homes (80%) i 1 dona (20%).

L’edat al diagnostic oscil-la entre 6 mesos (2 dels casos de la familia 1) i
12 anys (I'tnica dona), essent la mitja de 5,3 anys al diagnostic (enlloc de 8,5
anys de la série completa). En aquestes dades pot influir la sospita precog
donat el diagnostic previ d’'altres familiars, perd veiem com les manifestacions
cliniques també sén més precoces. A més també es repeteix el fet que en el
sexe masculi és més precoc¢ que en I'tnic cas femeni.

En conclusié: els casos familiars d'IDCV s’observen amb més frequencia
a l'edat pediatrica i presenten un debut preco¢ segons les nostres

observacions, malgrat que calen estudis amb més casos per a confirmar-ho.

4.1.13.2. Manifestacions cliniques al diagnostic.

Les manifestacions cliniques dels 5 casos familiars han estat: predomini
d’infeccions de vies respiratories en 4 casos (els homes) i predomini

d’autoimmunitat en la dona.
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Cal assenyalar que dins de les 3 families les manifestacions cliniques
eren similars entre els seus membres. Aixi doncs, en la familia 1 el tipus
d’infeccions eren semblants en els 3 membres, amb la diferéencia que els
diagnosticats precocment no han desenvolupat bronquiectasies. En la familia 2,
ambdues (tia i neboda) presentaven manifestacions autoimmunes practicament
iguals (anémia hemolitica, pneumonia intersticial). En la familia 3 pare i fill
també mostren manifestacions semblants de tipus infeccios.

En_conclusi6: Observem a la nostra série un mateix tipus de

manifestacions cliniques dins la mateixa familia, en les 3 families estudiades.

4.1.13.3. Dades immunologiqgues.

Entre les dades immunologiques recollides no destaca cap tret
diferencial:

La xifra d’lgG al diagnostic és molt baixa en els 2 casos amb sospita als
6 mesos (158 i 251 mg/dl, respectivament), essent la mitja del grup 345,8 (valor
maxim 505 mg/dl).

Només 1 cas presenta IgA < 5 mg/dl al diagnostic.

La IgM és inferior a 25 mg/dl nomeés en els 2 casos menors de 6 mesos.

El nombre de LB (CD19) oscil-la entre 7 i 22% , essent la mitja de 13,8%.

Respecte la classificacio per LB de memoria (Classificacid de Paris), 4
casos corresponen al grup MB 0 (els 3 germans i el cas femeni) i 1 cas
correspon al grup MB2.

El nombre de NK oscil-la entre 5 i 22%, essent la mitja 11%.
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4.1.14 RESULTATS ESTADISTICS

Donat el baix nombre de casos que presenten IDCV en I'edat pediatrica
ens hem vist obligats a fer un treball retrospectiu i aixi poder aplegar un nombre
relativament elevat de nens amb IDCV, pero aquest segueix essent un nimero
petit alhora de fer calculs estadistics. En aquests casos cal que siguem molt
prudents, tant si és el resultat és estadisticament significatiu com si no, i més
aviat podrem parlar de tendencies observades.

Hem valorat amb el programa SPSS 10.0 totes les dades quantitiatives
per tal de comparar mitjanes entre grups comparables.

En primer lloc hem valorat la xifra d’lgG categoritzant-la per I'edat al
diagnostic (menor de 4 anys i major de 4 anys): observem com la mitjana en els
de més de 4 anys és major pero no és estadisticament significatiu (p=0.061).

En segon lloc hem comparat la xifra d’'lgG al diagnostic entre nens i
nenes: la mitjana en les nenes és de 424 mg/dl i en els nens de 307 mg/dl, pero
tampoc és estadisticament significatiu (p=0,09). Per tal d’evitar que I'edat al
diagnostic alteri aquesta observacio (ja que les nenes s’han diagnosticat més
tard), hem acotat aquest calcul a la poblacié major de 4 anys al diagnostic:
aleshores les diferencies encara son menys significatives (p=0,23).

Per tant, en conclusid, no observem diferéncies estadisticament

significatives en la xifra d’'lgG al diagnostic respecte I'edat al diagnostic ni
respecte el sexe.

Un altre gran grup de dades estudiades han estat les relatives als casos
amb bronquiectasies. En primer lloc hem comparat I'edat al diagnostic entre els
casos que presenten bronquiectasies respecte dels que no en presenten: I'edat

mitjana al diagnostic entre els que presenten bronquiectasies era de 116,83
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mesos (9,7 anys) mentre que els que no en tenen era de 97,85 mesos (8,1
anys), essent aquesta diferencia no significativa estadisticament (p=0,57).

D’altra banda hem valorat la xifra d’IgG al diagnostic entre els casos amb
bronquiectasies (mitjana 451 mg/dl) respecte dels casos sense bronquiectasies
(mitjana 294 mg/dl) i aleshores la diferéncia si és estadisticament significativa
(p=0.019).

Una altra dada valorada en els casos que presenten bronquiectasies
respecte dels que no tenen bronquiectasies és la xifra d’'NK: la xifra d’'NK és
més elevada en els casos amb bronquiectasies i la diferencia és
estadisticament significativa amb una p<0.001.

Aixi doncs, en _conclusié la preséncia de bronquiectasies no es pot
relacionar de manera significativa amb I'edat al diagnostic ni amb el sexe, pero
si que trobem una tendéncia estadisticament significativa a presentar una xifra
d’'lgG i d’NK al diagnostic més elevades en els casos que desenvolupen
bronquiectasies.

La troballa de relacié entre bronquiectasies i IgG al diagnostic més
elevada contradiu la bibliografia referenciada fins el moment, ja que es
relacionava les bronquiectasies amb xifres baixes d’'lgG al diagnostic. Tal i com
apuntavem anteriorment, creiem que a I'edat pediatrica aixd pot ser diferent ja
que xifres baixes d’'lgG poden ser atribuides a I'edat mentre que el fet de
presentar bronquiectasies és sovint un motiu per estudiar la resposta immune
d’'un nen que encara no té xifres massa baixes d’'lgG, creant un biaix positiu.
D’altra banda, hi ha altres factors que poden influir: component imflamatori
augmentat, predisposicié genética, ...

La resta de dades numeriques i descriptives s’han anat exposant.
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4.2 RESULTATS EN ELS CASOS AMB DIgA

4.2.1. DESCRIPCIO DELS CASOS

Es tracta de 30 casos de DIgA selectiu simptomatics, la majoria remesos
a la consulta d'immunologia des d’altres departaments i, per tant, seleccionats
des d’aquest punt de vista ja que son simptomatics, per tal de poder fer una
comparaciéo amb el nostre grup d'IDCV en I'edat pediatrica. S’han inclos tots els

casos seguits a la consulta i que complien criteris de DIgA selectiu.

42.1.1. Edat ,sexe i seguiment.

L’edat al diagnostic oscil-la entre 2 anys i 14 anys, essent la mitja de 6,1
anys. En els casos menors de 4 anys confirmem que es manté el DIgA fins
aquesta edat com a minim per tal de poder fer el diagnostic. En tots els casos
tenim cura de valorar les xifres d’'lg durant el seguiment per comprobar que es
manté el DIgA selectiu. S’exclouen tots els que no ho compleixen.

El seguiment realitzat en aquests nens oscil-la entre pocs mesos i 22
anys, essent la mitja de 10 anys. Veure grafica n°® 35.

Respecte el sexe, veiem altra vegada un clar predomini del sexe
masculi: 63% homes i 37% dones, comparable a la proporcio trobada en els

casos d’'IDCV de la nostra série.
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4.2.2. DADES IMMUNOL OGIQUES

Es tracta de casos de DIgA selectius, per tant, no es detecta cap déficit
en les dades analitiques d’aquests pacients. Volem destacar que en alguna
ocasio s’han observat xifres d’'lgG baixes per I'edat i aleshores cal avaluar si es
tracta d’'un deéficit de produccio d’Ac. D’altra banda, hi ha un cert nombre de
casos que presenten xifres d’'lgG elevades (> 1500 mg/dl) i corresponen al 33%

dels casos recollits aproximadament. Veure grafica n° 36.

IgG AL DIAGNOSTIC DIgA
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Grafica n° 36: Xifra d’'lIgG en els casos de DIgA, ordenada en valor ascendent.

Donat que s’han descrit casos de DIgA que han evolucionat a IDCV, tant

a la bibliografia com en la nostra serie, cal fer un seguiment de tots els pacients

afectes de DIgA.
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4.2.3. MANIFESTACIONS CLINIQUES

4.2.3.1. INFECCIONS.

Es descriuen infeccions en el 53% dels casos de DIgA selectius
simptomatics. Aquestes infeccions sén menys frequents que en els casos
descrits d’'IDCV pero del mateix tipus. Veure grafica n® 37. Hi ha un predomini
de les infeccions de vies respiratories, seguides de les infeccions gatro-
intestinals i les cutanies. Un tret diferencial és la presencia de casos de sepsia
en major frequencia.

A destacar que no hi ha cap cas descrit de bronquiectasies.

Respecte els cultius, disposem de pocs cultius valorables, motiu pel qual
no podem extreure’n cap conclusio.

En conclusio: les infeccions en el DIgA sén del mateix tipus que en la

IDCV perd amb menor freqiiéncia i gravetat ja que no solen deixar sequeles.

TIPUS D'INFECCIONS EN DIgA

Bl.resp.altes
| |.resp.baixes
O].gastrointest
Ol.cutanies
B Sepsia

Grafica n® 37
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4.2.3.2 AUTOIMMUNITAT

Es descriuen processos autoimmunes o imflamatoris en 55% dels casos

de DIgA selectiu simptomatics en I'edat pediatrica:

Celiaquia (3), LES (1), Crohn (1), Artritis i afectaci6 ileo-colica (1), Hiperplasia
nodular limfoide (1), PTI (1), Tiroiditis (1), Diabetes mellitus (1), Gammapatia

policlonal (1).

Conclusié: El predomini del sexe femeni en els processos autoimmunes
no és tant elevat com en la IDCV en la nostra séerie, pero també és present ja
que en menys dones (37% del total) hi ha més de la meitat dels casos

d’autoimmunitat.
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4.2.3.3. AL-.LERGIA
S’observen manifestacions cliniques d’al-lérgia en el 30% delos casos de
DIgA (mentre que en el grup d'IDCV era un 67%). Els tipus de manifestacions

sén similars, amb predomini de les bronquitis obstructives. Veure grafica n° 38

AL-LERGIA EN DIgA

asma al.aliments rinitis dermatitis urticaria
atopica

Grafica n° 38
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4.2.4. ANTECEDENTS FAMILIARS EN DIgA

Es recullen antecedents familiars de ler grau destacables en el 39%
dels casos amb DIgA selectiu simptomatic. Es a dir, hi ha menys antecedents
familiars en conjunt que en els casos d’'IDCV, pero cal dir que els casos d'IDCV
sén nens controlats molt d’aprop i el grau d’estudi dels altres no és tant
exhaustiu.

Els tipus d’antecedents enregistrats son semblants als dels casos
d’'IDCV: IDP (fonamentalment altres DIgA i IDCV), autoimmunitat, al-lergia i

neoplasies. Veure grafica n°39.

ANTECEDENTS FAMILIARS EN DIgA

mDIgA
B DIgA+IDCV

O IDP+Autoimmune
10% O Autoimmune

O Al-lérgia

61% O Al-érgia+Neoplasies

3% O No antec.familiars

Grafica n° 39

En 9 casos de la nostra série de DIgA simptomatics en I'edat pediatrica,

que representen el 30% del total, enregistrem antecedents d’altres IDP (DIgA

+/- IDCV). Aquesta xifra fins i tot supera pero és equiparable a la trobada en els
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casos d'IDCV (26%). A destacar que en 7 casos (23%) trobem antecedents
familiars d’altres DIgA i en 4 casos (13% del total) hi ha antecedents d'IDCV.
Les malalties autoimmunes també estan augmentades respecte la
poblacié general amb un 13% de casos.
Els antecedents familiars d’al-lergia corresponen a un 6% dels pacients,

cosa que no es diferencia de la poblacié general.
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4.2.5. CASOS FAMILIARS DE DIgA i IDCV.

Entre els 30 casos recollits de DIgA simptomatic destaquen 4 en els que
trobem antecedents familiars d’IDCV, corresponent a un 13% dels casos. En
tres d’ells I'antecedent d’'IDCV és el pare i en un es tracta d’un germa.

D’altra banda, també trobem casos que presenten antecedents familiars
de DIgA, tant en germans (fonamentalment) com en una mare, coincidint en
algun amb l'antecedent d’'IDCV.

En _conclusio, cal tenir en compte que la incidencia familiar d’ambdues
patologies és elevada en els nens amb DIgA selectiu simptomatic, arribant a
representar a la nostra serie un 30% dels nens amb DIgA simptomatic.
L’antecedent familiar d'IDCV en els nens amb DIgA simptomatic (13%) és
menys freqient que en els nens amb IDCV, pero no és despreciable segons el

nostre recull.
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5. CONCLUSIONS
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5. CONCLUSIONS

- La IDCV a l'edat pediatrica presenta un predomini del sexe masculi, que no
s’observa a 'edat adulta, i I'inici dels simptomes és més preco¢ en els nens
respecte les nenes, confirmant les dades de la bibliografia.

- En el sexe femeni té un predomini de presentacié meés tarda i en forma de
procés autoimmune.

- A l'edat pediatrica hi ha un elevat index de bronquiectasies respecte les
séries que inclouen adults, fins a 32% de la nostra serie.

- L’administraci6 de GGEV impedeix noves infeccions, neutralitza les
infeccions existents i millora la resposta imflamatoria del pulmé.

- El retard en el diagnostic augmenta la proporcid de bronquiectasies. Per
tant, el diagnostic precoc¢ és essencial i millora la qualitat de vida d’aquests
nens.

- La xifra de LB (CD19) baixa es relaciona amb la gravetat de les
manifestacions cliniques (necessitat d’hospitalitzacid, sequeles...), sobretot
quan s’acompanya de déficit de LB de memoria (CD19+CD27+IgD-).

- La xifra d'NK elevada es correlaciona amb l'existéncia de bronquiectasies.
No hi ha diferencies significatives en el nombre i funcio de les cél-lules T.

- El nombre de nens amb IDCV familiar a I'edat pediatrica és d’'un 26% en la
nostra serie, essent una proporcié més elevada que en la bibliografia.

- El tipus d'infeccions dels DIgA simptomatics son similars a les infeccions
dels casos amb IDCV pero menys greus i frequents.

- El nombre de casos familiars d'IDCV i els DIgA simptomatics que
progressen a IDCV a l'edat pediatrica son frequients. Calen reavaluacions

periodiques d’aquests nens i de les seves families.
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6. INDEX D’ABREUJAMENTS
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Ac- Anticos.

AcMo- Anticos monoclonal.

Ag- Antigen.

ANA- Anticos antinuclear.

AT- Ataxia telangiectasia.

BCR- Receptor de la cel-lula B.

Btk- Bruton-tirosin-kinasa.

CD - Ag de diferenciacié o marcador.
cpm- comptes per minut.

CMH- Complexe Major d’Histocompatibilitat.
CMV- Citomegalovirus.

DIgA- Déficit d’IgA.

ESID- Societat europea d’Immunodeficiencies Primaries.
EV- Endovends.

Fc — porcio de la lg.

GG- Gammaglobulina

GGEV- Gammaglobulina endovenosa.
HLA-

Hib- Haemophilus influenzae del grup B.
IC- Infeccions cutanies.

ID- Immunodeficiéncia.

IDCV- Immunodeficiencia comu variable.
IDP- Immunodeficiencia primaria.

IFI- Immunofluorescéncia indirecta.

IEN- Interferd
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IVR- Infeccions vies respiratories.
IGI- Infeccions gastro-intestinals.
Ig- Immunoglobulina.

IgMm/IgGm . IgM /G de membrana.

IL- Interleucina.

IL-2r-PEG- IL-2 recombinant amb polietilenglicol

IM- Intramuscular.

LB- limfocit B.

LES- Lupus Eritematds Sistéemic.
LT —limfocit T.

LTh- Limfocit T helper.

MALT- Teixits limfoides de les mucoses.

MBL- Mannosa-binding-lectine.

MO- Moll d’0s.

NK- Natural killer.

OMS- Organitzacio Mundial de la Salut.
PHA- Fitohemaglutinina.

RIA- Radioimmunoassaig.

SC- Stem cell o cél-lula pluripotencial.
sc- Subcutani.

TCR- Receptor de la cél-lulaT.

TMO- Transplantament de moll d’0s.
TNF- Tumor Necrosis Factor.

VEB- Virus Epstein-Bar.

VHB- Virus Hepatitis B.
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VHC- Virus Hepatitis C.
VIH- Virus Immunodeficiéncia Humana

XLA- Agammaglobulinemai lligada al cromosoma X.
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/. ANNEXES
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ANNEX N° 1: CRITERIS DIAGNOSTICS D'IDCV."

Ens referirem als criteris diagnostics adoptats per la ESID (European

Sociecy for Inmunodeficiency diseases) que assenyalen:

IDCV probable

Pacient de sexe masculi o femeni que presenta un descens marcat (al
menys dues desviacions estandard (DS) per sota de la mitjana per edat) de
dues de les tres Ig principals (IgG, IgM i IgA) i compleix tots els seguents
criteris:

- Inici de la ID major de dos anys.
- Abséncia d’isohemaglutinines i/o pobre resposta a vacunes.

- Exclusié d’altres causes d’hipogammaglobulinémia (veure Taula 1).

IDCV Possible

Pacient de sexe masculi o femeni que presenta un descens marcat (al
menys dues desviacions estandard de la mitjana per I'edat) d’'una de les Ig
principals (IgG, IgM, IgA) i compleix els seguents criteris:

- Inici de la ID major de dos anys.
- Abséncia d’isohemaglutinines i/o pobre resposta a vacunes.

- Exclusié d’altres causes d’Hipogammaglobulinémia (veure Taula 1).
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Taula 1: Diagnostic diferencial d’Hipogammaglobulinémia.

1-Induida __per farmacs: Antimalarics, Captopril, = Carbamacepina,

Glucocorticoides, Fenclofenac, Sals dor, Penicilamina, Fenitoina,
Sulfasalacina.

2-Infeccions: VIH, Rubéola congenita, CMV congénita, Toxoplasmosi
congenita, VEB (Virus Epstein Bar)

3- Neoplasies : Leucéemia limfocitica cronica, ID amb timoma, Limfoma no
Hodgkin, Neoplasies de cel-lules B

4- Desordres sistemics: ID per hipercatabolisme d’lg, ID per pérdua excessiva

d’lg (cremades severes, sd.nefrotica, limfangiectasia, diarrea severa)

5-Altres desordres genétics: Formes autosomiques d'IDSC (ID severa

combinada), Ataxia telangiectasia, ID amb HiperlgM, Déficit de transcobalamina
Il i hipogammaglobulinémia, Agammaglobulinémia lligada al X, Malaltia
linfoproliferativa lligada al X (associat a VEB), IDSC lligada a X, Algunes
metabolopaties, Anomalies cromosomiques, Sindrome cromosoma 18q,

Monosomia 22, Trisomia 8, Trisomia 21.
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ANNEX N° 2 : CRITERIS DIAGNOSTICS DEL DEFICIT D'IgA™.

DIgA Definitiu

Pacient de sexe femeni o masculi major de 4 anys d’edat que presenta
IgA sérica menor a 7 mg/dl i1gG i IgM normals, en el que s’ha descartat altres
causes d’hipogammaglobulinemia (veure taula 1). Aquest pacient té una

resposta IgG a vacunacions normal.

DIgA probable

Pacient de sexe femeni o masculi major de 4 anys d’edat que presenta
una IgA serica al meys 2 desviacions estandar per sota de la normal per I'edat
pero IgG i IgM normals i en el que sha exclos altres causes
d’hipogammaglobulinemia (veure taula 1, pagina 155). També presenta una

resposta IgG normal a les vacunacions.
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ANNEX N° 3: BASE DE DADES.

L=
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Full 2.

ﬁ ——lnlu!._...i......l--.i--_-—————-
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ANNEX N°4: Nombre absolut de les subpoblacions limfocitaries en Sang

Periférica per grups d’edat. Adaptat de Comans-Bitter et al.

SUBPOBLACIONS | 9-15mesos | 15-24mesos 2-5 anys > 5 anys
LIMFOCITARIES*

Limfocits totals 55 5.6 3.3 2.8
(2.6-10.4) [(2.7-11.9) (1.7-6.9) (1.1-5.9)

Limfocits B 14 1.3 0.8 0.5

CD19+ (0.6-2.7) (0.6-3.1) (0.2-2.1) (0.2-1.6)

Limfocits T 3.4 3.5 2.3 1.9

CD3+ (1.6-6.7) (1.4-8) (0.9-4.5) (0.7-4.2)

Limfocits T 2.3 2.2 1.3 1

CD4+ (1-4.6) (0.9-5.5) (0.5-2.4) (0.3-2)

Limfocits T 11 1.2 0.8 0.8

CD8+ (0.4-2.1) (0.4-2.3) (0.3-1.6) (0.3-1.8)

Relacio 2.4 19 1.6 1.2

CD4+/CD8+ (1.3-3.9) (0.9-3.7) (0.9-2.9) (0.9-2.6)

Cél-lules NK 0.4 0.4 0.4 0.3

CD3-/ICD16+56+  |(0.2-1.2) (0.1-1.4) (0.1-1) (0.09-0.9)

* x 10° / L (mitjana i percentils 5 a 95)
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ANNEX N°5: XIFRES D’lg PER L’EDAT.

Nivells d’'immunoglobulines sériques en subjectes normals per edat

103

Edat IgG IgM IgA lg TOTAL
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl

Nado 1031 +/- 200 11 +/-5 2 +/-3 1044 +/- 201

1-3 mesos 430 +/- 119 30 +/- 11 21 +/- 13 481 +/- 127
4-6 mesos 427 +/- 186 43 +/- 17 28 +/- 18 498 +/- 204
7-12 mesos 661 +/- 219 54 +/- 17 37 +/- 18 752 +/- 242
13-24 mesos 762 +/- 209 58 +/- 23 50 +/- 24 870 +/- 242
25-36 mesos | 892 +/- 183 61 +/- 19 71 +/- 37 1024 +/- 205
3-5 anys 929 +/- 228 56 +/- 18 93 +/- 27 1078 +/- 245
6-8 anys 923 +/- 256 65 +/- 25 124 +/- 45 1112 +/- 293
9-11 anys 1124 +/- 235 79 +/- 33 131 +/- 60 1334 +/- 254
12-16 anys 945 +/- 124 59 +/- 20 148 +/- 63 1153 +/- 169
Adults 1158 +/- 305 99 +/- 27 200 +/- 61 1457 +/- 353

* Adaptat de Stiehm E.R i Fudenberg H.H.: “Serum levels of immune globulins

in health and disease: A survey”. Pediatrics 37: 715, 1966.
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ANNEX N° 6: SUBCLASSES DIgG PER L'EDAT

105

Valors de subclasses d’'lgG en nens sans en poblacié espafiola .

Edat IgG1 IgG2 IgG3 lgG4
1 any 300-909 |25-230 9-34 2-59
2 anys 377-939 | 40-303 15-96 2-48
3 anys 390-912 | 44-391 15-96 3-78
4-5anys |404-918 |44-315 16-91 3-53
6-7 anys |465-928 |48-361 18-82 4-141
8-9 anys |514-1199 [41-494 24-132 4-171
10-11a. |523-1304 |56-610 27-139 4-258
12-14a. |522-1290 |55-591 30-174 4-209
adults 526-1002 |55-444 29-163 4-117

*Acta Pediatrica Espafiola, 1992, vol 50 (4): 313.
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