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Resumen

Objetivo: Estimar la prevalencia de manifestaciones dermatolégicas en pacientes mexicanos con inmunode-
ficiencia coman variable.

Métodos: Estudio transversal y retrospectivo, fundamentado en el analisis de expedientes de pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia coman variable, atendidos en el Centro Médico Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano del seguro Social),
seg(n los criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID) y de los que solo 3 tenian diagnéstico genético
con las siguientes mutaciones: IRF2, CTLA4 y PIK-3, pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficiencias del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS), para evaluar las manifestaciones dermatoldgicas, revision de examenes de laboratorio: IgA, IgM,
IgG y tipo de terapia de reemplazo con Inmunoglobulina. El andlisis estadistico se ejecuté con el programa SPSS; para el
analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva, de acuerdo con el tipo de variable a analizar.

Resultados: Se incluyeron 36 pacientes, de los que 55.5% correspondieron a mujeres; con mediana de edad
34 anos (18-94). La prevalencia de manifestaciones dermatolégicas fue de 70% (n = 25). EI 30.5% tuvo antece-
dente de dermatosis infecciosa y 39.5% dermatosis no infecciosa. La dermatosis mas frecuente fue dermatitis
de contacto irritativa en 13.8% de los pacientes. Todos recibieron terapia de reemplazo con inmunoglobulina
humana, 33.3% por via intravenosa y el resto por via subcutanea.

Conclusiones: La inmunodeficiencia comdn variable es un error innato de la inmunidad, con diferentes manifestaciones
clinicas en diversos organos y sistemas (la piel supone uno de estos). Las manifestaciones dermatoldgicas no suelen
describirse en pacientes con inmunodeficiencia coman variable; sin embargo, es importante identificarlas por su relacion
con ciertas complicaciones (incremento del riesgo de sobreinfeccion), debido a la disrupcion de |a piel y terapias biologicas.

Palabras clave: Inmunodeficiencia de anticuerpos; Inmunodeficiencia coman variable; Enfermedades de la piel.

Abstract

Objective: Estimate the prevalence of dermatological manifestations in Mexican patients with common vari-
able immunodeficiency.

Methods: Cross-sectional and retrospective study, based on the analysis of records of patients with a diagnosis of com-
mon variable immunodeficiency, treated at the Siglo XXI National Medical Center (Mexican Social Security Institute), ac-
cording to the criteria of the European Society of Immunodeficiencies (ESID). and of which only 3 had a genetic diagnosis
with the following mutations: IRF2, CTLA4 and PIK-3, belonging to the Immunodeficiency Clinic of the National Medical
Center Siglo XXI (IMSS), to evaluate dermatological manifestations, review of laboratory tests: IgA, IgM, IgG and type of
replacement therapy with Immunoglobulin. The statistical analysis was carried out with the SPSS program; Descriptive
statistics were used to analyze the data, according to the type of variable to be analyzed.

Results: 36 patients were included, of which 55.5% were women; with median age 34 years (18-94). The
prevalence of dermatological manifestations was 70% (n = 25). 30.5% had a history of infectious dermatosis
and 39.5% had a history of non-infectious dermatosis. The most common dermatosis was irritant contact
dermatitis in 13.8% of patients. All received replacement therapy with human immunoglobulin, 33.3% intrave-
nously and the rest subcutaneously.

Conclusions: Common variable immunodeficiency is an inborn error of immunity, with different clinical manifestations in
various organs and systems (the skin is one of these). Dermatological manifestations are not usually described in patients
with common variable immunodeficiency; However, it is important to identify them due to their relationship with certain
complications (increased risk of superinfection), due to skin disruption and biological therapies.

Keywords: Antibody immunodeficiency; Common variable immunodeficiency; skin diseases.
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ANTECEDENTES

La inmunodeficiencia comun variable corresponde a
un grupo de errores innatos de la inmunidad, carac-
terizada por hipogammaglobulinemia, elevada sus-
ceptibilidad a infecciones* y deficiente reaccién a las
vacunas.?®

La inmunodeficiencia comun variable es el error inna-
to de la inmunidad sintomatico mas comun entre los
adolescentes y adultos, aunque también puede afec-
tar a los nifos;® la prevalencia en la poblacion adulta
es de 1:10,000 a 1:50,000 casos en Estados Unidos y
Europa; sin embargo, es altamente subdiagnosticada
en el sudeste de Asia, con excepcién de Japon, que
reporta una prevalencia de 1:18,000.7°

De acuerdo con la Sociedad Latinoamericana de Inmu-
nodeficiencias (LASID), en julio de 2023 se registraron
9539 pacientes con algun error innato de la inmuni-
dad, y de éstos se objetivd un total de 1172 casos con
diagndstico de inmunodeficiencia comun variable, sin
defecto genético especificado, lo que sitla a esta alte-
racién como el error innato de la inmunidad sintomati-
co mas comun en adultos.0-*2

El diagndstico se establece con la determinacion de
concentraciones bajas de IgG en suero, incluso pue-
den detectarse concentraciones disminuidas en mas
de dos desviaciones estandar de la media (<450 mg/
dL )?* hasta en 94.2% de los casos al momento del
diagnostico, asi como IgA o IgM igualmente bajas,***®
en conjunto con cualquiera de los siguientes criterios:
menor capacidad de producir anticuerpos especificos
posterior a la aplicacién de vacunas, exclusién de otras
inmunodeficiencias primarias que disminuyan los va-
lores de IgG, causas secundarias de concentraciones
bajas de IgG y mayor susceptibilidad en pacientes ma-
yores de 2 afnos. 1131618

Los pacientes con inmunodeficiencia comun variable
pueden manifestar, ademas, enfermedades autoin-
munes,®2° neoplasias inflamatorias y alteraciones en
otros 6rganos y sistemas, incluida la piel.?*23

Xiaoy sus colaboradores informaron hallazgos derma-
toldégicos en pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, predominantemente de enfermedades au-
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toinmunes,?* sindrome de Sweet?>?¢ y pioderma gan-
grenoso como manifestaciones cutaneas.?”.?

Hasta la fecha no existen estudios en Latinoamérica y
México que reporten las manifestaciones dermatologi-
cas en pacientes con inmunodeficiencia comun varia-
ble, por lo que el objetivo de este articulo fue: Estimar
la prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en
pacientes mexicanos con inmunodeficiencia comun
variable.

METODOS

Estudio transversal y retrospectivo, fundamentado en
el analisis de expedientes de pacientes con diagnods-
tico de inmunodeficiencia comun variable durante di-
ciembre del 2022, segun los criterios de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (ESID, por sus siglas
en inglés), de los que solo 3 contaban con diagndstico
genético con las siguientes mutaciones: IRF2, CTLA4 y
PIK-3, pertenecientes a la Clinica de Inmunodeficien-
cias Primarias del hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI (Instituto Mexicano del se-
guro Social). Se incluyeron notas médicas para evaluar
alteraciones dermatoldgicas con la informacion pro-
porcionada por el servicio de Dermatologia, exame-
nes de laboratorio (determinacion de IgG, IgA, IgM),
tratamientos prescritos y tipo de terapia de reempla-
zo con inmunoglobulina humana. La investigacion fue
aprobada por Comité ética, con registro local: R-2023-
3601-010.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron variables
cuantitativas, segun el tipo de distribuciéon, mediante
la prueba de normalidad para muestras de menos de
50 sujetos Shapiro Wilk. Las variables cuantitativas
con distribucion normal se evaluaron con medidas de
dispersion (desviacion estandar) y medidas de ten-
dencia central (media), y para las cuantitativas de libre
distribucién se utilizaron mediana y rangos; en cuanto
a las variables cualitativas se implementaron frecuen-
cias y porcentajes. El andlisis de prevalencia se calculd
con la prueba exacta de Fisher y %2 de asociacion lineal
por lineal, con la intencién de encontrar relacion entre
las variables: alteraciones dermatoldgicas, variaciones
de IgAy otras comorbilidades autoinmunes.
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RESULTADOS

Se registraron 36 pacientes (55.5% mujeres), con mediana
de edad de 34 afos (18-94); y de estos, 25 (70%) tuvieron
alguna manifestacion dermatologica, y 30.5% tenian an-
tecedente de dermatosis infecciosa. Las manifestaciones
cutaneas infecciosas mas frecuente fueron: rosacea (11%),
infecciones cutaneas por VPH (8.3%), foliculitis, tifia, onico-
micosis y molusco contagioso (5.55% cada una). Respecto
a las dermatitis no infecciosas (39.5%), las mas prevalentes
fueron: dermatitis de contacto irritativa (13.8%), dermatitis
atopica (11.1%), ulceras orales recurrentes (un evento por
mes con duracion de 5 dias) y urticaria (8.3% cada una).

La xerosis generalizada mostré una prevalencia de
5.55%, y el resto de las dermatosis 2.7%. Cuadro 1

Respecto a la relacién o no de dermatosis y pacientes
con autoinmunidad, la prueba de 2 resulté con 0.296,
bronquiectasias 0.629, obesidad y sobrepeso 0.371,
infeccion 0.899, atopia 0.983 y oncoldgicos 0.913, sin
asociacion real entre estas variables.

Al evaluar la correlacién Tau b Kendall para las varia-
bles: cantidad de dermatosis y concentraciones de
IgG, se obtuvo unvalor de 0.02, lo que sugiere una baja
correlacion y directamente proporcional, y se interpre-
ta que existe un aumento en la cantidad de dermatosis
en los pacientes respecto al aumento de la IgG.

Todos los pacientes recibian terapia de reemplazo con
inmunoglobulina humana: 33.3% por via intravenosay
el resto por via subcutanea.

Cuadro 1. Relacion entre dermatosis y comorbilidades: prevalencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con inmunodeficien-

cia comun variable (n = 36)

Relacién Bronquiectasias Autoinmunidad Sobrepesoy  Infeccion Atopia Oncolégicas Total
obesidad
Dermatosis
Sin dermatosis 7 (19.4%) 8(22.2%) 2 (5.55%) 3(8.3%) 4 (11.1%) 2 (5.55%) 11 (30.55%)
Dermatitis atopica 2 (5.55%) 3(8.33%) - 2 (5.55%) 1(2.7%) - 4 (11.1%)
Rosacea 4(11.1%) 3(8.33%) - 1(2.7%) 1(2.7%) - 4 (11.1%)
Pénfigo 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Liquen 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Psoriasis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1 (2.7%)
Dermatitis por 5(13.8%) 4 (11.1%) 1 (2.7%) - 2 (5.55%) - 5(13.8%)
contacto
Xerosis generalizada 2 (5.55%) 2 (5.55%) 1 (2.7%) - - 1 (2.7%) 2 (5.55%)
Foliculitis 2 (5.55%) 1(2.7%) - 1(2.7%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%)
Urticaria 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 3(8.3%)
Granuloma pidgeno 1(2.7%) 1(2.7%) - - - 1(2.7%)
Tifa 1(2.7%) 2 (5.55%) - 2 (5.55%) 1(2.7%) 1 (2.7%) 2 (5.55%)
Ulcera 2 (5.55%) 2 (5.55%) - 1(2.7%) 1(2.7%) - 3(8.3%)
Onicomicosis 2 (5.55%) 2 (5.55%) - - - - 2 (5.55%)
Angioedema 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Infeccién cutanea 3(8.3%) 1(2.7%) 1(2.7%) 1(2.7%) 1(2.7%) - 3(8.3%)
por VPH
Democidosis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1 (2.7%)
Melasma 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Dermatitis acnei- 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
forme
Molusco contagioso 2 (5.55%) 2 (5.55%) - - 1(2.7%) - 2 (5.55%)
Celulitis 1(2.7%) 1(2.7%) - - - - 1(2.7%)
Verrugas vulgares 1(2.7%) 1(2.7%) - - 1(2.7%) - 1(2.7%)
Quiste epidermoide 1(2.7%) 1(2.7%) - - 1 (2.7%) - 1(2.7%)
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DISCUSION

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia, Zara-
dehy su grupo senalan que la prevalencia de manifes-
taciones cutaneas en pacientes con inmunodeficiencia
comun variable fue de 40%, y de estas 42.1% corres-
pondieron a infecciones cutaneas;?* en nuestro estu-
dio se encontrd que el 69.4% de la poblacién tuvo al-
guna dermatosis, principalmente infecciosas (30.5%),
siendo la dermatitis de contacto la mas frecuente.

Un estudio emprendido en Italia informd que las mani-
festaciones dermatologicas mas frecuentes asociadas
con inmunodeficiencia comun variable fueron: alope-
cia totalis, liquen plano y vitiligo; sin embargo, en el es-
tudio aqui expuesto determinamos una prevalencia de
2.7% para liquen plano y alopecia, respectivamente,
sin encontrar pacientes con diagnostico de vitiligo.?®

Gualdiy colaboradores refirieron dermatitis atépica en
pacientes con inmunodeficiencia comun variable de
9%, similar a lo encontrado en este estudio (11.1%);
incluso reportaron una prevalencia aumentada de ca-
sos de psoriasis, particularmente en quienes tuvieron
fenotipo infeccioso y/o enteropatia versus pacientes
sin defecto de la inmunidad en (19.14 vs 2%, respecti-
vamente);?° sin embargo, en nuestro ensayo encontra-
mos una prevalencia de psoriasis del 2.7%.

Zaradeh y sus coautores sefala que solo detectaron
concentraciones mas bajas de IgA en pacientes con al-
teraciones de la piel, sin encontrar diferencias signifi-
cativas para el resto de los datos inmunolégicos, lo que
parcialmente coincide con lo informado en este traba-
jo, es decir, se encontrd una correlacion baja respecto
a la cantidad de dermatosis expresadas y concentra-
ciones de IgG, sin encontrar diferencias significativas
para las demas inmunoglobulinas. No obstante, pues-
to que la muestra es reducida en este estudio, existe
una limitacién o sesgo, por lo que se recomienda au-
mentar la muestra de casos en estudios futuros, con la
intencion de evidenciar asociaciones no identificaron.
Entre otras limitaciones del este estudio, por tratarse
de un ensayo retrospectivo, es posible que no registre
el total de manifestaciones en los pacientes y la inmu-
nodeficiencia comun variable supone una enfermedad
con diversas causas genéticas, que pueden repercutir
en las diferentes manifestaciones dermatoldgicas en-
contradas. Con base en lo anterior, es importante que

4

todos los pacientes con inmunodeficiencia comun va-
riable cuenten la evaluacién multidisciplinaria, inclui-
da la participacion del servicio de Dermatologia, para
identificar de manera oportuna las posibles dermato-
sis.

CONCLUSIONES

La inmunodeficiencia comun variable es un error in-
nato de la inmunidad, con diferentes manifestaciones
clinicas en diferentes 6rganos y sistemas (incluida la
piel). La prevalencia de manifestaciones dermatologi-
cas fue del 70%, superior a la reportada en la biblio-
grafia (40%). Este tipo de manifestaciones no suelen
describirse en estos pacientes, por lo que es importan-
te identificarlas, ya que se encuentran asociadas con
cierto tipo de complicaciones, sobre todo incremento
del riesgo de sobreinfeccion (por la disrupcion de la
piel) y abuso de terapias biologicas.
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