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INTRODUCCION

El papel de las inmunoglobulinas en la
evolucion de los pacientes con fibrosis quis-
tica (FQ) es incierto. Numerosos estudios han
encontrado que la hipergammaglobulinemia
se asocia a una peor funcién pulmonar y, por
tanto, a un peor prondstico de la enferme-
dad@2. Se cree que la exposicién a un eleva-
do ndmero de infecciones crénicas, sobre todo
por Pseudomonas aeruginosa, desencadena un
estado proinflamatorio continuo con liberacion
de mediadores inflamatorios entre los que se
incluyen neutréfilos, TNFa, IL-6, IgG...®). Este
estado proinflamatorio continuo genera a su
vez una respuesta hiperinmune que a la larga
puede ser inefectiva y perjudicial al producir
dafio y destruccién de la via aérea®.

Cabe destacar a su vez que las prevalen-
cias mas altas de hipergammaglobulinemia se
encuentran en estudios que incluyen pacientes
de més edad, y que este hecho podria deber-
se a que estos pacientes han presentado més
infecciones respiratorias y, por tanto, tienen
mayores niveles de mediadores proinflamato-
rios entre los que se incluye la IgG. También se
han visto tasas mds altas de hipergammaglo-
bulinemia en estudios mds antiguos, debido
probablemente a tratamientos menos precoces
y eficaces®.

Asi como el origen de la hipergammaglo-
bulinemia en los pacientes con fibrosis quistica
esta mas o menos definido, se desconoce por
qué un porcentaje considerable de pacientes tie-
nen niveles bajos de IgG. Existen pocos estudios
sobre la hipogammaglobulinemia y su papel en
la evolucién de la FQ. Los primeros datan de
los afios 80, en los que se pretendia definir las
caracteristicas de los pacientes con FQ segtin
sus niveles de inmunoglobulinas, estimar la
prevalencia de hipo e hipergammaglobulinemia
y estudiar la hipogammaglobulinemia como
factor de buen pronéstico en la evolucién de
la FQ®7. Estos estudios encontraron que un
porcentaje no desdefiable de estos pacientes
presentaban niveles bajos de IgG, sin ser secun-
darios a una inmunodeficiencia asociada, a un
peor estado nutricional o a mayores tasas de
enfermedad hepatica. Ademés, observaron que
estos pacientes con hipogammaglobulinemia
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presentaban una afectacién pulmonar més leve,
una progresion mas lenta de la enfermedad y,
por tanto, un mejor prondstico a largo plazo.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es
analizar el perfil de los pacientes con FQ, cla-
sificindolos segun sus niveles de inmunoglo-
bulinas séricas, y comparar ademas si existen
diferencias en la evolucién de los pacientes
segtin presenten niveles altos o bajos de inmu-
noglobulina G (IgG).

METODOS

Se trata de un estudio longitudinal obser-
vacional retrospectivo, mediante la revisién de
historias clinicas de los pacientes. Esta integrado
por 74 pacientes menores de 19 afios con FQ en
seguimiento en una Unidad de FQ pediatrica.

Primero, se realizé un analisis transversal
de diferentes variables entre las que se inclu-
yen niveles de IgG, variables demogréficas
como el sexo, edad, tasas de enfermedad
pancredtica y hepdtica o mutaciones genéticas,
% del FEV1 (volumen espiratorio forzado en
el primer segundo) con respecto al predicho
segtn las ecuaciones de la GLI 2012, cultivos
positivos e infecciones crénicas por las bacte-
rias més prevalentes y exacerbaciones de la
enfermedad en el afio 2018.

En un segundo andlisis, se subdividieron
los pacientes en 2 grupos, aquello con hipo-
gammaglobulinemia vs. hipergammaglobuli-
nemia mantenidas (2018 al 2020) y se compa-
raron entre ambos las mismas variables.

Para el analisis estadistico se ha utilizado
el programa SPSS, mediante el fest T de Stu-
dent para variables cuantitativas y el test de la
Chi-cuadrado para variables cualitativas, con
un IC de 95% y nivel de significacién de 0,05.

RESULTADOS

El 55,4% de la poblacién de estudio eran
varones, con una edad media (DE) fue de 9,11
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TABLA I. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS
PACIENTES CON FQ EN EL ANO 2018.

Sexo (V) 55,4%
Edad, afios (media, DE) 9,11 (4,37)
Insuficiencia pancréatica 77%
Enfermedad hepética 21,7%
Mutaciones:

- DelF508/DelF508 43%

- DelF508/otra 42%

- Otra/otra 15%
Niveles de IgG:

- Normales 74%

- Bajos 18%

- Altos 8%
Cultivos positivos (totales): 82,4%

- S. aureus 60,8%
- P. aeruginosa 41,9%
- H. influenzae 21,6%
- S. maltophila 13,5%
- A. xylosoxidans 6,8%

- B. cepacia 1,4%
Infeccién bronquial crénica (IBC):

- S. aureus 8,1%
- B. cepacia 4,1%

- P. aeruginosa 2,7%
Exacerbaciones 5,4%
Tandas antibidtico oral 2,62 (2,09)
(media, DE)

FEV1 % (media, DE) 95,23 (13,67)

(4,37) afios. Cabe destacar que un 18% de los
sujetos presentaron hipogammaglobulinemia
frente a un 8,1% que tuvo hipergammaglobu-
linemia. Un 82,4% de los pacientes tuvo 1 o
mds cultivos positivos, los més frecuentes
por Staphylococcus aureus (60,8%) seguido de
Pseudomonas aeruginosa (41,9%). E1 8,1% tuvo
una infeccién bronquial crénica (IBC) en el afio
2018 causada por en primer lugar por Staphylo-
coccus aureus (8,1%), seguido por Burkholderia
cepacia (4,1%). Ademds, un 5,4% de los sujetos
del estudio tuvo alguna exacerbacion respira-
toria de su enfermedad en este afio. La media
de ciclos de antibidtico oral fue de 2,62 y el
FEV1% medio fue 95,23 en el 2018 (Tabla I).
Al comparar las distintas variables entre los
pacientes con hipo o hipergammagloulinemia
en el afio 2018, se observé que aquellos con
hipogammaglobulinemia presentaron menores
tasas de IBC por Burkholderia cepacia (p 0,028),
menos exacerbaciones (p 0,028) y precisaron
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TABLA II. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES EN EL ANO 2018 SEGUN SUS NIVELES DE IGG.

Hiper IgG Hipo IgG Valor p
Sexo (H/M) 2/4 8/5 0,252
Edad (media, DE) 11,6 (3,22) 7,00 (4,02) 0,013
Enf. hepética 0 2 0,31
IMC z-score 0,25 (1,06) -0,27 (1,09) 0,174
Mut. delF508/delF508 3 7 0,876
Mut. delF508/otra 1 4 0,516
Mut. otra/otra 2 2 0,372
Algtin cultivo + 5 13 0,130
IBC P. aeruginosa 0 1 0,485
IBC S. aureus 1 0 0,13
IBC B. cepacia 2 0 0,028
Exacerbaciones 2 0 0,028
Tandas antibidtico (1,22) 2,23 (1,42) 0,039
FUNCION PULMONAR
FEV1% (media, DE) 92,28 (23,19) 93,05 (10,09) 0,467
Total pacientes 6 13 19

menos ciclos de antibi6tico oral (p 0,039). Ade-
mas, se observé que los pacientes con hiper-
gammaglobulinemia tenfan una edad media
mayor (p 0,013) (Tabla II).

Los resultados obtenidos al comparar los
pacientes que presentaron hipogammaglobuli-
nemia e hipergammaglobulinemia mantenidas
entre el afio 2018 y 2020 concuerdan con los
del andlisis anterior. Asi, persiste la diferen-
cia estadisticamente significativa entre las
infecciones bronquiales cronicas por Burkhol-
deria cepacia (p 0,021) y las exacerbaciones de la
enfermedad (p 0,021), siendo ambas menores
en pacientes con niveles bajos de IgG. En este
andlisis persiste también la diferencia de edad
entre los grupos de estudio, siendo mayores
los pacientes con hipergammaglobulinemia
(p 0,006) (Tabla I1I).

Discusion

La fibrosis quistica es una enfermedad cré-
nica, degenerativa, grave y multisistémica. La
afectacion respiratoria es la que mayor morbi-
mortalidad produce y marca el prondstico de
la enfermedad. Los pacientes con FQ presentan

infecciones frecuentes por bacterias muy carac-
teristicas entre las que destacan Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans
o Burkholderia cepacia. Estas infecciones dan
lugar a un deterioro progresivo de la funcién
pulmonar al desencadenar un estado proin-
flamatorio con liberacién de citoquinas que
destruyen la via aérea.

En nuestra poblacion de pacientes con FQ,
un porcentaje considerable de los pacientes del
estudio (18%) presenté niveles bajos de IgG.
Esta hipogammaglobulinemia no se relacio-
naba con un peor estado nutricional ni con
mayores tasas de enfermedad hepatica. Al
contrario de lo que cabria esperar, se obser-
v0 que estos pacientes con niveles bajos de
IgG presentaron menos exacerbaciones de la
enfermedad y menos infecciones bronquiales
crénicas por Burkholderia cepacia, sin mayores
tasas de infeccidn por el resto de bacterias
analizadas, en comparacion con aquellos con
niveles altos, hecho que podria conllevar una
mejor funcién pulmonar a largo plazo.

Ademas, se objetiv que los pacientes con
hipergammaglobulinemia fueron pacientes
de mayor edad. Este hecho concuerda con la
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TABLA III. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA E
HIPERGAMMAGLOBULINEMIA MANTENIDAS ENTRE LOS ANOS 2018 Y 2020.

Hiper IgG Hipo IgG Valor p

Sexo (H/M) 1/3 6/3 0,164
Edad (media, DE) 14,57 (3,17) 8,53 (3/45) 0,006
Mut. delF508/delF508 3 5 0,506
Mut. delF508/otra 0 3 0,188
Mut. otra/otra 1 1 0,522
Algtin cultivo + 3 9 0,118
IBC P. aeruginosa 1 0 0,118
IBC S. aureus 1 0 0,118
IBC B. cepacia 2 0 0,021
Exacerbaciones 2 0 0,021
FUNCION PULMONAR

FEV1 2020 % (media, DE) 88,12 (25,89) 106,73 (11,59) 0,064
Dif FEV1% (media, DE) 3,87 (14,00) 8,85 (10,29) 0,266
Total pacientes 4 9 13

teoria de la respuesta proinflamatoria conti-
nua desencadenada por la exposicién repeti-
da a infecciones crénicas, ya que los pacientes
de mayor edad han estado expuestos a mas
infecciones a lo largo de su vida.

Dentro de las limitaciones de este estudio
cabe destacar el pequefio tamafio muestral de
la poblacién a estudio, al ser la FQ una enfer-
medad poco prevalente. Ademas, al tratarse
de pacientes pedidtricos, la tasa de hiper-

gammaglobulinemia observada es menor
que en otros estudios que incluyen pacientes
con un abanico de edad mds amplio. Existe
también la limitacién del escaso registro de
espirometrias, al no ser posible realizarlas en
menores de 6 afios, lo que dificulta la estima-
cién de la funcién pulmonar en gran parte de
los pacientes.

En conclusién, los niveles de inmunoglo-
bulinas en correlacién con otros parametros
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clinicos, funcionales y radiolégicos podrian
considerarse un marcador pronéstico de
la evolucién de la enfermedad y, por tanto,
incluirse en la rutina anual de los pacientes.
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