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Cutaneous granulomas in common variable immunodeficiency
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Resumen

La inmunodeficiencia comun y variable (ICV) es una inmunodeficien-
cia primaria con expresion inmunofenotipica heterogénea y de etiolo-
gia desconocida. Esta patologia comprende un amplio grupo de desér-
denes, entre los que se destacan disminucion en los niveles de inmuno-
globulinas G (IgG) y A (IgA), con niveles fluctuantes de inmunoglobulina
M (IgM), y recuento variable de linfocitos B (LB). Entre las complicacio-
nes inflamatorias a largo plazo se describe la presencia de granulomas no
caseosos estériles en pulmones, bazo, higado y piel.

Se presenta una paciente de 56 afios con ICV'y granulomas cutaneos y
esplénicos (Dermatol Argent 2010;16(2):139-142).

Palabras clave: granulomas cutdneos, granulomas esplénicos, inmuno-
deficiencia comun y variable, inmunodeficiencia.
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Abstract

The common variable immunodeficiency (CVI) is a primary immune def-
icit. It has a diverse immunophenotypic expression and its aetiology is
unknown. This pathology involves numerous disorders in which the low
levels of immuneglobulins G (IgG) and A (IgA) along with fluctuating lev-
els of IgM and lymphocytes B are the main characteristics. The long term
inflammatory complications usually described are non caseous sterile
granulomas in lungs, spleen, liver and skin.

We present a 56 year old female patient with CVI with cutaneous and
splenic granulomas (Dermatol Argent 2010;16(2):139-142).

Key words: cutaneous granulomas, splenic granulomas, common variable
immunodeficiency, immunodeficiency.

ABREVIATURAS

HBV: virus de hepatitis B

HCV: virus de hepatitis C

HIV: virus de inmunodeficiencia humana
ICV: inmunodeficiencia comun y variable
IgG: inmunoglobulina G

IgA: inmunoglobulina A

IgM: inmunoglobulina M
|V:intavenoso/a

PAMO: puncién aspiracién de médula 6sea
PPD: prueba de tuberculina (2UT)

TAC: tomograffa axial computada

VO: via oral

Caso clinico

Mujer de 56 anos que consulta por lesiones en cara y miembros

inferiores de aparicion progresiva, asintomaticas, de 2 meses de

evolucién.

Antecedentes personales:

o Linfoma no Hodgkin, tratado con quimioterapia y radiote-
rapia, en 1982.

o ICV diagnosticada en 1998, en tratamiento con inmunog-
lobulinas intravenosas en forma mensual.
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Foto 1. Mdltiples lesiones papulosas eritematosas infiltradas en cara, a predominio de region centrofa-
cial, con compromiso de semimucosa labial.

Foto 2. [esiones papulosas eritematosas infiltradas.

Examen fisico dermatoldgico: multiples lesiones

de aspecto papuloso, eritematosas, de aproximada-

mente 3-5 mm de didmetro, infiltradas, asintomti-
cas, que comprometen cara y extremidades inferio-

res (Fotos 1,2y 3).

Examen fisico general: esplenomegalia; no se pal-

pan adenopatias.

Estudio histopatolégico:

a. Cara: epidermis con capa cérnea hiperqueratd-
sica y leve elongacion de crestas interpapilares;
dermis reticular con esbozos de granuloma con
abundantes linfocitos (Foto 4a).

b. Muslo: epidermis con capa cérnea hiperquera-
tésica y leve elongacién de crestas interpapilares;
dermis reticular con esbozos de granuloma con
abundantes linfocitos que rodean drea de necro-
sis; no se observan células atipicas.

Inmunohistoquimica: Infiltrado linfoide predo-

minantemente CD3+ con escasas células CD20+,

CD30- (Foto 4b); no se hallan microorganismos

con técnica de PAS.

Diagndstico histoldgico: inflamaciéon necrotizan-

te dérmica con esbozos de reaccién granulomatosa.

Cultivos microbioldgicos para gérmenes comunes,

hongos y micobacterias: negativos.

Exdmenes complementarios: hemograma: pan-

citopenia (secundaria a hiperesplenismo); protei-

nograma clectroforético: hipogammaglobulinemia;
dosaje de enzima convertidora de angiotensina: den-
tro de pardmetros normales; serologia para HIV,

HBV y HCV: negativos; PPD: negativa; PAMO:

hiperplasia linfoide sin infiltracién neopldsica; TAC

de térax y abdomen: patrén intersticial bilateral, es-
plenomegalia con imdgenes subcapsulares inespecifi-
cas interpretadas como granulomas.

Tratamiento: meprednisona 40 mg/dia VO + mi-

nociclina 100 mg/dia VO.

Evoluci6n y seguimiento: a los 6 meses de tratamien-

to se constata resolucion completa de la dermatosis en

miembros inferiores, observandose méculas hiperpig-
mentadas residuales. En cara persisten algunas lesio-
nes, menos infiltradas. El compromiso esplénico mues-
tra franca disminucién. La paciente contintia por su
ICV con inmunoglobulinas IV en forma mensual.

Comentarios

Las inmunodeficiencias son un grupo de enferme-
dades causadas por la alteracién cuantitativa y/o
funcional de distintos mecanismos implicados en
la respuesta inmunoldgica. La caracteristica comtin
a todas cllas es la susceptibilidad aumentada a las
infecciones.



Granulomas cutaneos en inmunodeficiencia comun y variable | 141

Foto 3. Mismas lesiones en muslos.

Se las puede clasificar en dos grandes grupos:

o Congénitas o primarias: obedecen a una alteracién genética, ya sea he-
reditaria o por mutaciones de zovo.

e Sccundarias o adquiridas: se presentan como consecuencia de otra si-
tuacion clinica, como desnutricién proteico-energética o infecciones,
entre ellas por HIV.

A veces una inmunodeficiencia primaria ocasiona una inmunodeficiencia
secundaria, lo que dificulta el diagnéstico adecuado.

Las inmunodeficiencias primarias se subclasifican, a su vez, en siete grupos.
LaICV se encuentra en el grupo 2: deficiencia predominantemente de an-
ticuerpos. Su caracteristica mas importante es la presencia de hipogamma-
globulinemia a expensas principalmente de IgG."* Aproximadamente 1
de cada 25.000 individuos de raza caucdsica padece esta enfermedad, que
afecta por igual a hombres y a mujeres.

Aunque no se conoce con certeza su etiologfa, se cree que estos errores de
la respuesta inmune estdn asociados con defectos genéticos del sistema ma-
yor de histocompatibilidad en el cromosoma 6.! La alteracidn fenotipica que
caracteriza a todos los enfermos con ICV es el fallo en el proceso de dife-
renciacion de las células By, en consecuencia, una secrecién anormalmen-
te baja de inmunoglobulinas. Cerca del 50% presenta también alteracion
tanto en los linfocitos T como en la presentacion antigénica por parte de
los monocitos y células dendriticas, lo que da lugar a una respuesta defici-
taria a los antigenos.**

Las manifestaciones clinicas principales son infecciones respiratorias y
gastrointestinales repetitivas. Esto puede conducir al desarrollo de bron-
quicctasias y sindrome de malabsorcién. Algunos pacientes presentan,
ademds, lesiones granulomatosas y/o enfermedades autoinmunes.” La in-
cidencia de neoplasias en pacientes con ICV es alta, principalmente de es-
tirpe linfoide (linfoma no Hodgkin) y de tubo digestivo.”*

Las lesiones granulomatosas cutdneas reactivas se relacionan mayoritaria-
mente con algunos grupos de inmunodeficiencias primarias. Constituyen
una manifestacion peculiar de la ICV. Pueden localizarse en distintos 6r-
ganos, como pulmén, ganglios linféticos, tubo digestivo y piel. Hasta el 20
% de los pacientes presentan granulomas en bazo. La infiltracion de higa-

do puede ser causa de hipertensién portal y progre-
sar a cirrosis hepdtica. Por lo general, los granulomas
resuelven con el tratamiento de la enfermedad sub-
yacente. En nuestra paciente, las lesiones se localiza-
ban en piel, con afectacién de cara y miembros infe-
riores, y en bazo.

Tras la exclusién de otras causas de las lesiones
granulomatosas (principalmente infecciones y sar-
coidosis) y conociendo la implicancia que tienen di-
ferentes citoquinas en la activacién e inhibicién de
los granulomas, se ha propuesto que estos podrian
formarse por el desequilibrio inmunoldgico de base
y constituir una manifestacién mds de la enferme-
dad. Los linfocitos de pacientes con ICV presentan
in vitro un déficit de interleuquina 4 y de interferén
gamma. Estas citoquinas, al igual que la prostaglan-
dina E2 y la dexametasona, inhiben la formacién de
granulomas,” con lo cual en estos pacientes se veria
facilitado el desarrollo de tales lesiones.

La aparicion de lesiones cutdneas en pacientes con
una inmunodeficiencia primaria obliga a seguir un
algoritmo diagndstico, en el que el estudio tanto his-
tolégico como microbioldgico de la lesion es obliga-
torio.” Ante el hallazgo de lesiones granulomatosas,
y tras descartar su origen infeccioso (principalmen-
te por bacterias, micobacterias y hongos), debe con-
siderarse la posibilidad de una sarcoidosis asociada,
que se excluird mediante pruebas analiticas y de ima-
genes. En algunas ocasiones serd la evolucién clini-
cala que permitira diagnosticar o descartar la asocia-
cidn con sarcoidosis.

En el caso de nuestra paciente seguimos las pautas
del protocolo, llegando por exclusién y por correla-
ci6n clinico-patoldgica al diagndstico final.

El tratamiento debe ir dirigido al problema inmuni-
tario especifico de base. En ¢l caso de la ICV se utili-
zan inmunoglobulinas IV en forma mensual o quin-
cenal, a razén de 200 a 400 mg/kg. Unicamente en
aquellos casos en que las lesiones cutdneas evolucio-
nan térpidamente o ante la presencia o coexistencia
con granulomas en otros 6rganos se plantea la uti-
lizacién de corticoides tépicos, intralesionales o, in-
cluso, sistémicos (prednisona en dosis de 1 a 2 mg/
kg/dia VO.”

También se ha descripto el uso de otros inmunomo-
duladores como la interleuquina 2, la ciclosporina A
y algunos de los agentes bioldgicos,”® y la minocicli-
na, por su accion antigranulomatosa’. En nuestra pa-
ciente se decidi6 realizar tratamiento con mepredni-
sona VO + minociclina VO debido a la coexisten-
cia de granulomas cutdneos y esplénicos. A los 6 me-
ses de iniciado este esquema, se constatd resolucion
completa de las lesiones en miembros inferiores, ob-
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Foto 4. a. Biopsia de cara. Esbozos de granulomas en dermis reticular (H-E). . b. Inmunohistoquimica. Infiltrado linfoide predominantemente CD3+.

servindose mdculas residuales hiperpigmentadas y disminu-
cién del tamafio de las lesiones de bazo.

Conclusiones

Las lesiones cutdneas granulomatosas pueden ser un signo tem-
prano de una inmunodeficiencia primaria, como primera mani-
festacion del trastorno inmunoldgico, o una complicacién tar-
dia de la enfermedad. Resulta de fundamental importancia des-
cartar otras causas de granulomas, entre ellas la asociacién con
sarcoidosis y principalmente las infecciones, dado que se trata
de pacientes inmunocomprometidos.

Presentamos este caso por tratarse de una entidad infrecuente,
como aporte a la bibliograffa nacional, dado que no hemos en-
contrado publicaciones de ICV y granulomas cutdneos.
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argentinos al respecto en Dermatologia Argentina que les sirva como referencia. Recuerden, ademas, que desde el punto de vista de la evalua-
cion solo seran validos los articulos de los dltimos afios. Pueden emplear la pdgina web www.dermatolarg.org.ar para buscarlos.
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