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Resumen

La inmunodeficiencia variable comun (IDVC) es
una alteracién primaria del sistema inmune con multiples
manifestaciones gastrointestinales como diarrea crénica vy
malabsorcidn, que limitan la vida de muchos pacientes. Se presenta
el caso de un hombre de 50 afios con diagndstico de IDVC que
presentaba diarrea cronica de varios afios de evolucidn. Precisd
ingreso hospitalario prolongado por pésimo estado nutricional,
secundario a sindrome malabsortivo grave y diarrea invalidante.
Pese a varios intentos de tratamiento con inmunoglobulina humana
asi como corticoides por via oral se mantuvo la sintomatologia.
Tras tratamiento con budesonida inhalada a altas dosis se obtuvo
una excelente respuesta alcanzando remisiéon completa de los
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sintomas, incluso tras su retirada gradual. La budesonida por via
inhalada puede suponer una alternativa eficaz para el tratamiento
de pacientes con IDVC que tengan limitada la absorcion a nivel
entérico.
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Summary

Common variable immune deficiency (CVID) is a
primary immunodeficiency disorder with multiple gastrointestinal
manifestations, including chronic diarrhea and malabsorption,
which affects patients' quality of life. We report the case of a
50-year-old male diagnosed with CVID who had a several years
history of chronic diarrhea. The patient required a prolonged
hospitalization due to a poor nutritional status secondary to severe
malabsorption syndrome and significant diarrhea. Despite many
attempts at oral corticoidsteroids and human immunoglobulin
treatment, no response was obtained. A successful result was



achieved after treatment with high-dose inhaled budesonide within
one month with the complete remission of symptoms even after the
gradual withdrawal of inhaled corticosteroids. Inhaled budesonide
can be an effective treatment of CVID patients with malabsorption
syndrome who have limited enteric absorption.

Keywords: Common variable immunodeficiency,
malabsorption syndromes, gastrointestinal diseases, inhaled
budesonide.

Introduccion

La inmunodeficiencia variable comun (IDVC), es la
segunda inmunodeficiencia primaria mas prevalente (por detras del
déficit selectivo de IgA), pero la de mayor importancia en cuanto a
manifestaciones clinicas’. Se estima una incidencia aproximada de
1 caso por cada 25.000 a 200.000 habitantes. Afecta por igual a
ambos sexos y suele aparecer en pacientes adultos con un rango de
edad comprendido entre la pubertad y los 30 afios?.

Pese a que esta enfermedad fue descrita por primera vez
en 1950, auin hoy en dia no se conoce con exactitud su fisiopatologia®.
Las inmunodeficiencias primarias (IP) son un grupo de trastornos
del sistema inmune ocasionados por un defecto en la produccion
de anticuerpos. Segun el déficit especifico del isotipo, clasificamos
las IP en varios subtipos. En concreto la IDVC, una disregulacién
del sistema inmune no bien definida, ocasiona un fracaso en la
diferenciacién de las células B a células plasmaticas, por lo que se
produce un déficit de inmunoglobulinas (Igs), especialmente los
isotipos 1gG e IgA*.

El cuadro clinico tipico se caracteriza por infecciones
bacterianas recurrentes, principalmente a nivel respiratorio,
asi como mayor incidencia de enfermedades autoinmunes vy
neoplasias. Hasta un 60% de los pacientes presentan diarrea
resistente a tratamiento y el 10% malabsorcién con pérdida de
peso®. Estos sintomas simulan diferentes patologias establecidas,
pero con manejo y comportamiento diferentes tales como la
enfermedad celiaca-like, enfermedad inflamatoria intestinal-like o
giardiasis (Tabla 1).

El pilar basico del tratamiento de las IP es la
administracion de inmunoglobulina humana intravenosa/
subcutanea, que resulta poco eficaz para la diarrea y el sindrome
malabsortivo asociado. En casos clinicos publicados, se ha descrito
con buenos resultados el tratamiento con corticoides por via oral

Tabla 1. Manifestaciones gastrointestinales en la

inmunodeficiencia variable comun.

1. Sindrome diarreico larga evolucion
2. Malabsorcidn inespecifica
3. Hiperplasia nodular linfoide
4. Giardiasis
5. Enfermedad celiaca-like
6. Anemia perniciosa-like
7. Enfermedad inflamatoria intestinal-like

8. Linfoma no Hodgkin
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(prednisona y budesonida)?’. Sin embargo, los efectos secundarios
a nivel sistémico hacen que se limite su uso. En varias series de
casos clinicos, se comunican la buena respuesta de pacientes con
diarrea y malabsorcion a la budesonida por via oral. Se trata de un
corticoide con accidn topica y pocos efectos a nivel sistémico, que
cldsicamente se ha usado en la enfermedad de Crohn ileocdlica.
Hasta la fecha, no esta recogido en la literatura, ningun caso tratado
con budesonida por via inhalada.

Presentamos el caso de un paciente de 50 afios, con
diarrea y sindrome malabsortivo de larga evolucién, con pésima
calidad de vida tratado previamente de forma infructuosa con
corticoides por via oral y excelente respuesta a tratamiento con
budesonida por via inhalada.

Descripcion caso clinico

Varén de 50 afios con antecedentes de sindrome de IDVC
en tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en dosis de 400
mg/kg de peso por via intravenosa cada 3 semanas. El paciente
es diagnosticado mediante radiologia, endoscopia e histologia, de
enfermedad de Crohn-like y requirié tratamiento con azatioprina y
bioldgicos (adalimumab) por mala evolucidn. Ingresa por un cuadro
de diarrea persistente, con 10-15 deposiciones al dia, con pérdida
ponderalinvoluntariay progresiva de 24 kg, lo que supuso un 27% de
pérdida de peso en el Gltimo afio. El paciente presenta un sindrome
de malabsorcion intestinal secundaria a hipogammaglobulinemia
IgA y afectacidn cutdnea con placas con el diagnéstico de psoriasis-
like.

A la exploracién fisica, destacaba su estado caquéctico,
con ascitis casi a tensidon, edematizacién de miembros inferiores,
disminucion de la masa muscular y adiposa. En la analitica al
ingreso destacaba una anemia ferropénica en rango trasfusional
y alteraciones compatibles con una desnutricion proteica grave.
Se descarta la etiologia infecciosa del cuadro de diarrea mediante
estudio microbioldgico de las heces y seroldgico.
estudios solicitaron

Como complementarios  se

endoscopia alta con toma de biopsias que descarta enfermedad
celiaquia, colonoscopia sin ver datos de actividad inflamatoria
y pruebas de imagen mediante enterorresonancia, ecografia y
tomografia axial, objetivando ascitis de distribucién global sin otros

Figura 1

Presencia de ascitis en cavidad abdominal por desnutricién grave.




hallazgos de interés Se realizé estudio etioldgico del
liquido mediante paracentesis diagnostica con estudio citoldgico,
siendo negativo para malignidad y analisis bioquimico destacando
cifras de albumina de 0,7 g/dL.

Dado el pésimo estado nutricional, en conjunto con
especialistas de Endocrinologia, se inicidé tratamiento progresivo
con dieta oral sin lactosa ni gluten, nutricién enteral parcial por
sonda nasoenteral con férmula oligomonomérica normocalérica
normoproteica (1.000 kcal/dia; 6,4 N2) y nutricion parenteral
periférica (1.090 kcal/dia; 9,4 N2). De forma concomitante se inicid
tratamiento con antibidticos de amplio espectro de forma empirica
y prednisona (1 mg/kg) y ante la falta de mejoria después de 10 dias
y comprobar que el paciente no respondia a ningun tratamiento
o aporte por via oral, se modific6 la via de administracion
(metilprednisolona 1 mg/kg i.v.).

La evolucion del cuadro clinico fue mala, manteniendo
deposiciones diarreicas en torno a 10 al dia y desnutricion calérica
proteica precisando nutriciéon parenteral total intrahospitalaria
a través de catéter central tunelizado tipo Hickman. Dada la
prolongada hospitalizacion con 60 dias de ingreso, se modificd
actitud terapéutica en vistas a intentar un manejo ambulatorio.
Después de 3 semanas se decidid la conversion del tratamiento con
metilprednisolona a budesonida via inhalada (1.600 mcg repartidos
en 4 administraciones) por la nula respuesta clinica-analitica y dada
la pésima situacion clinica del paciente.

El paciente fue dado de alta con un peso de 49,5 kg
(ganancia de 3 kg), su tratamiento al alta consistié en budesonida
inhalada a dosis de 1.600 mcg repartidos en 4 administraciones al
dia junto a dos suplementos orales hiperproteicos e hipercaléricos
(640 kcal/dia; 40 g de proteinas; 400 ml) y nutricién parenteral
domiciliaria (1.647 kcal/dia; Kcal NP/g N2: 114; 2.237 ml/dia)
administrada en pauta nocturna diaria durante 12 horas. Durante
su seguimiento no presentd complicaciones infecciosas o de
sobrecarga de volumen.

La evolucién clinica fue satisfactoria con disminucién
del nimero de deposiciones, aumento de peso y mejoria de los
parametros analiticos tras 1 mes de tratamiento con budesonida
inhalada. De forma progresiva, se retird la nutricién parenteral
volviendo a dieta oral asi como conversion del tratamiento
corticoide inhalado a budesonida por via oral, (9 mg cada 24
horas en pauta descendente hasta su suspensién) continuando la
vigilancia del status inmunoldgico con determinaciones mensuales
de niveles de las subclases de Igs. A los 2 meses del alta el paciente
habia ganado 6 kg de peso, sin recidiva de la diarrea y sin necesidad
de nuevos ciclos de corticoides.

Discusion

La IDVC ocupa el segundo lugar de las IDP en cuanto a
prevalencia, por detras del déficit selectivo de IgA, pero es la de
mayor relevancia clinica. Es conocido que la modificacion en
la maduracién y diferenciacion de los linfocitos B hacia células
plasmaticas ocasiona un déficit en el nimero normal de anticuerpos.
En los ultimos afios, se ha investigado la relacién que juega la
alteracion de los linfocitos T y su funcion, en la fisiopatologia de la
enfermedad. Esta disfuncion en la inmunidad celular, parece ser la

Sindrome malabsortivo idiopatico asociado a inmunodeficiencia variable comun con buena respuesta a budesonida inhalada. Revisién de manifestaciones gastrointestinales.
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responsable de las numerosas manifestaciones gastrointestinales.
Para establecer el diagndstico de IDVC debe confirmarse una baja
concentracion total sérica de IgG, asi como una pobre respuesta
a las inmunizaciones (vacunas, profilaxis) tratando de excluir otras
inmunodeficiencias primarias definidas®.

Aunque no estda bien definida la relacion entre
inmunodeficiencia y expresidén clinica, se estima que mas de
la mitad de los pacientes tienen manifestaciones digestivas. La
situacion de inmunodeficiencia en muchos casos es desconocida,
manifestandose los sintomas digestivos a lo largo del curso de la
enfermedad. Es habitual el estudio de los pacientes por diferentes
especialistas sin identificar el origen de los sintomas. En nuestro
caso, se arrastraba una historia de 15 afios de cuadros diarreicos
catalogados como enfermedad inflamatoria intestinal con mala
respuesta a inmunomoduladores y terapias bioldgicas.

Nos podemos encontrar diferentes sintomas, segun la
zona del aparato digestivo y el grado de severidad de la afectacion.
Suelen ser pacientes con clinica que imitan patologias establecidas,
sin cumplir criterios diagndsticos/histoldgicos. El cuadro tipico se
expresa con infecciones bacterianas recurrentes, generalmente a
nivel de vias respiratorias altas, siendo ésta la primera manifestacion
clinica, debida a agentes causales como Haemophilus influenza, asi
como una alta incidencia de enfermedades autoinmunes y mayor
riesgo de malignizacion.

Elprimerodelosgrandessindromesen IDVCcon afectacidn
digestiva es la diarrea cronica, no explicada por otras causas pese
a multiples estudios, hasta la mitad de los pacientes la presentan,
asociada o no a malabsorcidn®. El gastroenterdlogo debe tener un
alto indice de sospecha en pacientes con clinica diarreica con o sin
malabsorcidn junto a infecciones bacterianas recurrentes. No hay
establecidos protocolos de actuacion claros al respecto. Se debe
realizar estudios endoscopicos, con toma de biopsias, asi como
el estudio mediante coprocultivos y serologias para descartar, de
manera exhaustiva, causas secundarias de origen infeccioso/
inflamatorio. Las posibles causas que justifican la aparicion de
diarrea son la infecciosa, la atrofia vellositaria a nivel de intestino
delgado y el desarrollo de linfoma intestinal. El paciente de este
caso mantenia una diarrea persistente incapacitante con 10-15
deposiciones al dia estudiado mediante mdltiples exploraciones
complementarias sin hallazgos relevantes.

Se desconocen con exactitud los mecanismos
fisiopatoldgicos que producen la diarrea, aunque estudios
recientes han avanzado en su comprension®. Tradicionalmente se
ha atribuido al déficit de anticuerpos propio de esta patologia. Sin
embargo, pacientes con un tratamiento sustitutivo adecuado con
inmunoglobulina humana mantienen los sintomas. Por ello, se ha
centrado la investigacién en el papel que juegan los linfocitos T, en la
fisiopatologia; alteraciones en su mecanismo funcional como falta
de coordinacién con la inmunidad humoral, pueden ser causantes
de los sintomas digestivos. En las determinaciones analiticas de
nuestro caso los niveles de Igs (IgA, 1gG, 1gM, IgE) eran normales
con el tratamiento pautado por Inmunologia, no obstante, persistia
el deterioro clinico en forma de diarrea y malabsorcién.

La infeccidon por Giardia Lamblia es la mas frecuente y
primera causa etiolégica de la malabsorcién. Hasta un 30% de los



pacientes presentan serologia positiva®. La clinica que predomina
es la diarrea acuosa, con dolor abdominal tipo retortijon vy
meteorismo, manteniendo un curso prolongado pese a un correcto
tratamiento. Debido a su alta incidencia, una buena estrategia
puede ser la de usar metronidazol de forma empirica. Aunque la
prevalencia ha disminuido en los ultimos afios, en todo paciente
con IDVC y diarrea/malabsorcion se recomienda hacer despistaje
de dicha parasitosis, tal y como se realizé en nuestro caso.

La atrofia o aplanamiento vellositario, objetivada en
el 50% de estos pacientes, es otro factor para el desarrollo de
malabsorcion. Se suele usar el término de enfermedad celiaca-like,
pero a diferencia del esprue cldsico, no hay células plasmaticas a
nivel microscépico. Los anticuerpos caracteristicos (antigliadina,
antitransglutaminasa) tampoco se encuentran presentes y no
responden a la dieta sin gluten®. Por otro lado, la anemia, la
ferropenia y la carencia de vitaminas son habituales en esta
inmunodeficiencia. Hasta un tercio presenta gastritis crdnica
atréfica con aclorhidria asociada y déficit de vitamina B12. A
diferencia de la anemia perniciosa clasica, en estos pacientes tiene
una presentacién mas precoz, con ausencia de los anticuerpos anti
factor intrinseco, anti células parietales y sin infiltrado de células
plasmaticas en la histologia.

Estos pacientes tienen un riesgo aumentado de desarrollo
de tumores, principalmente hematoldgicos como linfoma no
Hodgkin y cancer gastrico'®. Se estima un aumento de hasta 5 veces
en la incidencia de estas dos neoplasias con respecto a poblacion
inmunocompetente. El linfoma, supone la primera causa de muerte
en los pacientes afectos por IDVC.

El  tratamiento clasico establecido para las
primarias es la administracion de
inmunoglobulina humana. Se basa en restablecer los niveles
normales de anticuerpos para tratar de equilibrar el estado
de inmunodeficiencia, protegiendo del riesgo de infecciones.
Desafortunadamente, no suele asociarse a buena respuesta de
los sindromes digestivos, relegados a tratamiento Unicamente
sintomatico.

inmunodeficiencias

En la ultima década, en distintos casos clinicos
publicados?’, se ha demostrado buena respuesta al tratamiento con
corticoides administrados por via oral (prednisona y budesonida),
porlo que se ha propuesto su uso, concomitante a terapia sustitutiva.
La budesonida, por via oral, en capsula con cubierta entérica se
trata de un corticoide con accién local, que sufre un metabolismo
de primer paso del 90%, esto explica su biodisponibilidad del 9%-
12% a nivel entérico'', con muy pocos efectos generales. Parece
clara su indicacién en la enfermedad de Crohn ileocélica, asi como
su seguridad a largo plazo. En nuestro paciente dada la alteracion
de la absorcién a nivel enteral que limitaba el uso de corticoides
orales, y la no respuesta a la administracion por via intravenosa, se
decidié tratar con una via de administracion alternativa (budesonida
inhalada) obteniendo buena respuesta y tras comprobar buena
absorcion a nivel enteral, con deposiciones normales asi como dieta
sin restricciones se cambid a ciclo habitual de budesonida por via
oral hasta suspensién. Hasta la fecha el paciente no ha precisado
nuevos ciclos de corticoides continuando tratamiento sustitutivo de
inmunoglobulinas de forma indefinida.
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Conclusiones

El principal sindrome en la IDVC con afectacién digestiva
es la diarrea crénica no explicada por otras causas, hasta la mitad de
los pacientes la presentan asociada o no a malabsorcion, limitando
su calidad de vida.

Tal como se ha demostrado en la evolucidn de nuestro caso clinico,
la budesonida por via inhalada supone una alternativa eficaz en
pacientes con sindrome malabsortivo grave que limite la absorcidon
entérica.
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