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Prevalencia de cancer en pacientes
adultos con inmunodeficiencia
comun variable

RESUMEN

Antecedentes: los pacientes con inmunodeficiencia comin variable
tienen riesgo elevado de padecer enfermedades neopldsicas, con inci-
dencia de 11 a 13%, especialmente durante la quinta y sexta décadas
de la vida. Los linfomas de tipo celular B son los mas frecuentes, ademas
del linfoma no Hodgkin y tumores epiteliales (carcinomas de estémago,
mama, vejiga y cuello uterino).

Objetivo: conocer el tipo de enfermedades neopldsicas en una cohorte
de pacientes adultos con inmunodeficiencia comin variable.

Material y método: estudio observacional, transversal y descriptivo, en
el que se revisaron los expedientes con diagndstico de inmunodeficien-
cia comun variable de la Clinica de Inmunodeficiencias Primarias del
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Resultados: se incluyeron 23 pacientes con diagnéstico de inmunodefi-
ciencia comun variable; de éstos, 13 (56%) eran mujeres, el promedio
de edad fue de 36.7 afos. Se encontraron neoplasias en cuatro pacientes
de este grupo (dos mujeres y dos hombres), la prevalencia de cancer fue
de 17.3%. Los tipos de cancer reportados fueron: linfoma Hodgkin de
células B (1/23), carcinoma neuroendocrino de la cabeza del pancreas
(1/23), leucemia mieloide crénica (1/23) y cancer papilar de tiroides
(1/23). En dos de los pacientes, el diagndstico de cancer fue previo al
diagnéstico de la inmunodeficiencia primaria. El promedio de edad al
momento del diagnéstico de cancer fue de 27 afios (Iimites: 19-34 afios).

Conclusion: la frecuencia de cancer en nuestra poblacién fue similar a
lo reportado en la bibliografia. Sin embargo, los tipos de cancer fueron
distintos a lo publicado. Consideramos que es necesario realizar un
protocolo de escrutinio en estos pacientes para diagnosticar de mane-
ra oportuna cualquier tipo de neoplasia, debido al mayor riesgo que
tienen estos pacientes.

Palabras clave: inmunodeficiencia comdn variable, linfoma, neoplasia,
cancer.

Malignancies in adult patients with
common variable immunodeficiency

ABSTRACT

Background: Common variable immunodeficiency (CVID) implies an
increased risk of cancer, with an estimated incidence of 11-13%, par-
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ticularly during the 5" and 6™ decade of life. B cell-Hodgkin lymphomas
are the more frequent cancer, followed by non-Hodgkin lymphoma and
epithelial tumors (gastric, breast, bladder and cervix).

Objective: To describe the types of cancers in a cohort of adult patients
with CVID.

Material and method: An observational, cross-sectional and descrip-
tive study was made in which we reviewed the charts of patients with
CVID attending the Primary Immunodeficiencies Clinic at Specialties
Hospital Dr. Bernardo Sepulveda, Centro Medico Nacional Siglo XXI,
Mexico City.

Results: There were included 23 patients with CVID diagnosis, 13
women (56%) and 10 men (44%), with an average age of 36.7 years.
Four patients developed malignancies (2 men and 2 women), with a
prevalence of 17.3%. The types of cancers in this group of patients were:
B cell-Hodgkin lymphoma (1/23), neuroendocrine carcinoma of the
pancreas (1/23), myeloid chronic leukemia (1/23) and thyroid papillary
carcinoma (1/23). In two of the subjects the diagnosis of cancer was
established previous to CVID diagnosis. The average age of diagnosis
of cancer was 27 years (19-34 years).

Conclusions: In our patients we found different types of malignancies
compared to previously described. We consider necessary a screening
protocol for an early diagnosis of cancer in these patients. The frequency
of cancer in our population was the same as reported in the literature.

Key words: common variable immunodeficiency patients, lymphoma,
neoplasm, cancer.
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ANTECEDENTES

Las inmunodeficiencias primarias (cuya inci-
dencia es de 1 por cada 10,000 nacimientos)
son trastornos genéticos que predisponen a
infecciones frecuentes y severas, autoinmunidad
y cancer. Los pacientes con inmunodeficiencias
primarias tienen mayor riesgo de malignidad,
aunque existe escasa informacion acerca de los
tipos de enfermedades malignas, su histologia
y prondstico.”’

Las inmunodeficiencias asociadas con proble-
mas oncolégicos son: inmunodeficiencia comdn
variable, sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia-
telangiectasia e inmunodeficiencia combinada
severa.’

La inmunodeficiencia comin variable es la defi-
ciencia de anticuerpos mas frecuente; se calcula
en 2 por cada 100,000 personas.® Se distingue
por bajas concentraciones de 1gG, IgA e IgM,
con falla en la produccién de anticuerpos espe-
cificos. La IgG sérica estd siempre disminuida y
generalmente es menor a 400 mg/dL. La mayoria
de los pacientes se diagnostican entre 20 y 40
afos de edad, pero aproximadamente 20% son
menores de 20 ahos."**

Los linfomas son los problemas oncolégicos mas
frecuentes de tipo celular B y de localizacién
extranodal; se refiere, ademas, la existencia de
linfoma no Hodgkin y tumores epiteliales (car-
cinomas de estdmago, mama, vejiga y cuello
uterino).>®
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Este estudio se realizé en poblacion mexicana
con la finalidad de valorar la incidencia de
malignidad en un grupo de pacientes con inmu-
nodeficiencia comun variable, debido a que no
existe otro estudio en esta poblacién. El objetivo
de este estudio es conocer la frecuencia vy tipos
de cancer en una cohorte de pacientes con in-
munodeficiencia comun variable.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, transversal y descriptivo
en el que se revisaron los expedientes para obte-
ner los datos de 23 pacientes con diagnéstico de
inmunodeficiencia comun variable del servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes con diagndstico de
inmunodeficiencia comun variable, de acuerdo
con los criterios de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias; 13 eran mujeres (56%); el
promedio de edad fue de 37 afos.

De los 23 pacientes, cuatro tuvieron alguna en-
fermedad neoplasica; la prevalencia de cancer
en este grupo de pacientes fue de 17.3% (4/23),
sin predominio de género (dos mujeres y dos
hombres). Los canceres fueron linfoma no Hodg-
kin, tumor de la cabeza del pancreas, leucemia
mieloide crénica y cancer papilar de la tiroides
con un caso cada uno (Figura 1y Cuadro 1). El
promedio de edad al diagnédstico de cancer fue
de 27 afios (Iimites: 19-34 afios).

El paciente con linfoma no Hodgkin en el ileon
fue diagnosticado de esta neoplasia 10 afios
posteriores al diagndstico de inmunodeficiencia
comun variable. Recibié dos ciclos de quimio-
terapia y fallecié por sangrado gastrointestinal
masivo.
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B Total de pacientes con IDCV

B Linfoma no Hodgkin
[ Tumor de la cabeza del pancreas

[ cancer papilar de tiroides

[] Leucemia mieloide crénica

Figura 1. Frecuencia de neoplasias en una cohorte
de pacientes con inmunodeficiencia comdn variable.

El paciente con carcinoma neuroendocrino de la
cabeza del pancreas fue diagnosticado de esta
neoplasia antes del diagnéstico de inmunodefi-
ciencia comun variable; se le extirpé el tumor
y hasta el momento se encuentra asintomatico.

La paciente con diagnéstico de inmunodeficien-
cia comun variable y cancer papilar de la tiroides
fue tratada con tiroidectomia total y aplicacion
de [-131.

En la paciente con inmunodeficiencia comin
variable y leucemia mieloide crénica, esta dltima
fue diagnosticada tres afios antes del diagnosti-
co de inmunodeficiencia comin variable. Esta
paciente padece también pulrpura trombocito-
pénica autoinmunitaria.
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Cuadro 1. Caracteristicas de las enfermedades neoplasicas en una cohorte de 23 pacientes con inmunodeficiencia comdn

variable (IDCV)
Género Edad en aiios al Edad en afios al Tipo de neoplasia Comentarios
diagnéstico de  diagnostico de la
IDVC neoplasia
Hombre 23 34 afos Linfoma no Hodgkin de células B Recibié dos ciclos de quimioterapia;
en ileon fallecié por sangrado gastrointestinal
masivo
Hombre 23 19 anos Carcinoma neuroendocrino de la Reseccion del tumor; asintomatico
cabeza del pancreas
Mujer 36 33 afos Leucemia mieloide crénica Pdrpura trombocitopénica autoinmu-
nitaria como comorbilidad
Mujer 3 22 afos Cancer papilar de la tiroides Tiroidectomia total + 1-131

Todos los pacientes tenian biopsia de tejido
gastrointestinal, en tres se reporté hiperplasia
del tejido linfoide en el fleon y en dos Helico-
bacter pylori.

DISCUSION

La frecuencia de cancer en nuestra poblacion
fue de 17.3%, similar a lo descrito en estudios
previos.

Un estudio reportado en 2012, efectuado en
120 pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, mostré que 46% de ellos tuvo linfoma
no Hodgkin-enfermedad de Hodgkin y cancer
de estémago, con frecuencia de 17 y 16% de
los casos, respectivamente. El promedio de
edad de los pacientes con linfoma no Hodgkin
fue de 23 anos, sin predominio de género. El
riesgo de cancer en estos pacientes fue uno a
ocho veces mayor que en la poblacién general,
particularmente 10 veces mas riesgo de cancer
de estomago y 12 veces mas riesgo de linfoma.>

En un estudio irani, realizado en 93 pacientes
adultos con inmunodeficiencia comuin varia-
ble, en cuatro pacientes se detectd linfoma no
Hodgkin y en tres pacientes, adenocarcinoma
gastrico. Los pacientes con linfoma iniciaron
sus sintomas durante la adolescencia y los de

cancer gastrico en la cuarta década de la vida.
La incidencia de cancer en los pacientes adultos
con inmunodeficiencia comin variable fue de
10%, lo que representa 2.5 veces mayor riesgo
de céncer que en la poblacion general.®

En la mayoria de los pacientes con inmunode-
ficiencia comun variable los linfomas son de
células B, con mortalidad de 63% después de
1.2-16.5 anos.>”

En nuestros pacientes encontramos otros tipos
de cancer diferentes a los reportados como mas
frecuentes en la bibliografia, como tumor de la
cabeza del pancreas, leucemia mieloide crénica
y cancer papilar de la tiroides.

Es importante la vigilancia de los pacientes adul-
tos con inmunodeficiencia comin variable con
procedimientos como biopsia de tejido gastroin-
testinal, debido a que suelen tener hiperplasia
del tejido linfoide, lo que puede semejar un
linfoma, o lesiones que pueden contener peque-
fias poblaciones de células B monoclonales vy,
debido a su semejanza histolégica, se requiere
una evaluacién minuciosa.*’

Algunos autores sugieren que en los pacientes
con inmunodeficiencia comin variable, que
tienen hiperplasia linfoide, ésta puede preceder a
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linfomas del tejido linfoide asociado con muco-
sas MALT. La infeccién crénica por Helicobacter
pylori se asocia con linfomas MALT vy las infec-
ciones por Campylobacter jejuni con linfomas
en el intestino delgado. El linfoma cutdneo se
reportd posterior a una infeccién por Borrelia
burgdorferiy el linfoma hepatico y esplénico en
asociacioén con el virus de hepatitis C."*

Los pacientes con inmunodeficiencia comin
variable tienen mas riesgo de cancer géstrico;
algunos estudios refieren un riesgo de 10.3 (IC
95% 2.1-30.2).°

Es poco claro el mecanismo que genera el
incremento en el riesgo de padecimientos on-
colégicos en pacientes con inmunodeficiencia
comun variable, por lo que se sugiere que:

La ausencia de anticuerpos especificos contra
H. pylori in vitro puede contribuir al incremento
del riesgo de cancer gastrico; la infeccion por
H. pylori tiene frecuencia similar a la de la po-
blacién general.”

Las alteraciones en la inmunorregulacion, defec-
tos genéticos y la produccién no equilibrada de
citocinas, ademas de alteraciones en los genes
de receptores de células T vy la reduccién en la
concentracion de células T CD4+ y natural ki-
ller, se asocian con céncer en los pacientes con
inmunodeficiencia comdn variable."#>8

La preocupacion creciente por el riesgo de can-
cer iatrogénico secundario a la radiosensibilidad
en los pacientes con inmunodeficiencia comdn
variable gener6 la recomendacion para que las
tomografias axiales computadas, que constituyen
parte del protocolo de estudio para el diagnésti-
co de sinusitis y bronquiectasias, se realicen cada
12 a 24 meses y, en el caso de tener alteraciones
gastrointestinales, se propone hacer el tamizaje
para detectar infeccién por Helicobacter pylori
y su seguimiento con endoscopia.®'
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Consideramos que es necesario realizar un
protocolo de escrutinio en estos pacientes para
diagnosticar de manera oportuna cualquier
neoplasia (Cuadro 2).

Cuadro 2. Protocolo de escrutinio para pacientes con inmu-
nodeficiencia comin variable

Procedimiento Intervalo

TAC de térax Al diagnéstico y cada cinco
anos
Esofagogastroduodenosco- Al diagnéstico y considerar
pia cada dos anos
Antigeno en heces de Heli- Cada afio
cobacter pylori
Ultrasonido abdominal Cada ano
Pruebas de funcién pul-

monar

Cada ano

Enzimas hepéticas Cada tres a seis meses
Quimica sanguinea

Biometria hematica

Cada tres a seis meses
Cada tres a seis meses

Concentraciones de 1gG Cada tres a seis meses

Evaluacién por el inmunélo- Cada seis a doce meses
go clinico

Vacuna de influenza inac- Cada afo
tivada

Vacuna de virus vivos Contraindicada

Algunos tipos de cancer pueden detectarse de
manera temprana con procedimientos espe-
cificos para pacientes con inmunodeficiencia
comun variable, acordes con los recomendados
para el pablico en general 31314

CONCLUSIONES

La frecuencia de cdncer en nuestra poblacion
fue similar a lo reportado en la bibliografia. Sin
embargo, los tipos de cancer son distintos a lo
publicado. Consideramos que es necesario reali-
zar un protocolo de escrutinio en estos pacientes
para diagnosticar de manera oportuna cualquier
neoplasia, debido al mayor riesgo que tienen
estos pacientes.
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