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PREFACI

L’'Hospital de Matard té una linia de recerca ben establerta en I'ambit de la infeccid
respiratoria de via baixa des de fa més de 27 anys. La creacid del grup de recerca de base
poblacional del Maresme, conegut com GEMPAC, acreditat per la AGAUR i integrat en el
CIBER de Respiratori i en la xarxa europea GRACE, ha permes la realitzacid i publicacio
d’estudis sobre pneumonia comunitaria tant a I'ambit ambulatori com I’hospitalari.

La Unitat de Medicina Intensiva de I'Hospital de Matard té una amplia experiéncia i
capacitat d’accid en el suport dels pacients amb insuficiencia respiratoria aguda per
pneumonies comunitaries greus. Tot i que s’ha avancgat en el diagnostic i tractament
preco¢ de les pneumonies, en les tecniques de ventilacid i en el suport respiratori, la
mortalitat per pneumonia continua essent elevada. Es per aix0 que investiguem sobre
altres possibles factors que puguin ser modificats per millorar el pronostic.

Aquest treball consta de tres estudis. El primer consisteix en avaluar el comportament de
les immunoglobulines en els pacients amb PAC. El segon en estudiar si hi ha vinculacié
entre la gravetat de la pneumonia i les immunoglobulines. | el tercer en buscar si les
immunoglobulines impacten sobre la mortalitat dels pacients amb PAC.

Per tal de conservar la unitat dels tres estudis, ja que sdn complementaris, s’han

dissenyat uns objectius i s’ha fet una discussiod conjunta amb els resultats obtinguts.
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1. LA PNEUMONIA ADQUIRIDA A LA COMUNITAT

La pneumonia adquirida a la comunitat (PAC) consisteix en una infeccié aguda del
parenquima pulmonar que es ddéna en pacients que viuen a la comunitat i no
hospitalitzats recentment. Tot i els avengos en prevencio, en el diagnostic microbiologic i
en els tractaments, continua essent una malaltia amb elevada morbiditat i mortalitat , i

associada a costos sanitaris significatius [1,2].

1.1. Epidemiologia

En estudis de base poblacional, la incidéncia anual de PAC varia entre 1.6 i 13.4 casos per
1000 habitants, i el requeriment d’hospitalitzaci6 es de un 22-61.4% [3-5].
Aproximadament el 10% dels pacients hospitalitzats requereixen atencidé a la Unitat de
Cures Intensives (UCI) [3]. Dels pacients admesos a la UCI, entre el 44-83% requereixen
ventilacié mecanica en el moment de I'admissié i més d’un 50% presenten un xoc septic
concomitant, sent la mortalitat de 11-56% [6].

En el 2010, I'estudi de la Global Burden of Disease va situar les infeccions del tracte
respiratori baix, inclosa la pneumonia, com la quarta causa més freqlient de mort,
superada només per l'infart, l'ictus i la malaltia pulmonar cronica. | hem de tenir en
compte que la PAC és la segona malaltia en el ranking de patologies que condicionen
“anys de vida perduda” [7].

La freqliencia de PAC varia segons les estacions, aquesta és més elevada en els mesos
d’hivern quan les infeccions per virus Influenza és més prevalent [8]. Es més freqiients en
homes que en dones i en la raga negra, si comparem amb els caucasics, la qual cosa pot

esta relacionada amb els polimorfismes genétics i els factors socioeconomics. Finalment,
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la incidencia s’incrementa amb l'edat, possiblement per la disminucié de l'efecte de
rastreig mucociliar, menor eficacia de la funcid immunologica i major risc de
broncoaspiraci6 amb augment de la colonitzacid orofaringia [9] pel que donat
I’envelliment global de la poblacié mundial, en les seglients décades viurem un increment

d’aquesta malaltia [10].

1.2. Definicions

La PAC es defineix com una infeccié aguda del parénquima pulmonar en pacients no
hospitalitzats préeviament durant la darrera setmana [4]. El diagnostic es basa en
manifestacions sistemiques, com febre, calfreds, mialgies, cefalea o asténia i d’altres
simptomes més focals com la tos, I'expectoracié purulenta, el dolor pleuritic o la dispnea.
A l'exploracid, els signes més freqlients séon febre, taquipnea, taquicardia i signes de
condensacié pulmonar amb preséncia de crepitants a 'auscultacié. Les dades analitiques
suggestives de pneumonia sén la leucocitosi, la leucopénia, I'elevacié de la proteina C
reactiva i de la procalcitonina en plasma. La confirmacié diagnostica ve donada per la
imatge de condensacid o opacitat a la radiografia de torax que és pot endarrerir fins a 24-
48 hores després de I'aparicidé de les manifestacions cliniques. Excepcionalment podem
detectar infiltrats alveolars en la TAC toracica tot i que la radiografia de torax sigui
normal.

Tot i aixi en els estudis epidemiologics cal assegurar un seguiment clinic de la malaltia que
ens descarti altres patologies que es poden presentar amb els mateixos signes i
simptomes anunciats com sén el tromboembolisme pulmonar amb infart pulmonar,

I’hemorragia alveolar, I'ateléctasi pulmonar, la neoplasia pulmonar, I'edema agut de
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pulmd, I’ alveolitis al-lérgica extrinseca, I'eosinofilia pulmonar, o la bronquiolitis obliterant

amb pneumonia organitzativa.

1.3. Classificacio de la PAC

Classicament, la PAC es va diferenciar en pneumonia tipica o atipica, en funcidé dels
patogens causants. Al 1993, la American Thoracic Society (ATS) va modificar aquesta
classificacié per una més practica, on integrava aspectes clinics, etiologics, terapéutics i
de pronostic [11]. A I'any 2001, unes noves guies van incloure aquells factors que
augmentaven el risc d’adquirir una infeccié per microorganismes resistents [12]. Durant
els anys 2000-2007 tant la Societat Americana de Malalties Infeccioses (Infectious
Diseases Society of America, IDSA), com la Societat Europea de Malalties Respiratories
(ERS), com la Societat Britanica de Malalties del Torax (BTS) també van publicar les seves
guies sobre PAC.

Finalment, I'any 2007 es publiguen unes recomanacions conjuntes de diagnostic i
tractament de la PAC en major de 18 anys, amb 'objectiu d’identificar de forma precocg i
unanime els pacients amb PAC i PAC greu, i definir quins requerien d’ingrés a UCI [13].
Queden exclosos d’aquestes guies els pacients immunocompromessos, ja sigui per rebre
guimioterapia o altes dosis de corticoides durant més de 30 dies, els pacients amb alguna
immunodeficiéncia congénita o adquirida o els pacients HIV amb <350 CD4/mm?.

Hi ha dos tipus de pneumonies comunitaries amb entitat propia, d’'una banda la
pneumonia associada als cuidats medics (HCAP), la qual disposa d’un maneig i tractament
diferent i ben estructurat per unes guies especifiques [14], i d’altra banda la pneumonia

comunitaria greu que requereix d’ingrés a UCI, quina definicid queda descrita en la Taula
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1. A més de les recomanacions de la ATS/IDSA, s’han desenvolupat altres puntuacions o
scores per avaluar la gravetat i la necessitat d’ingrés a UCI, com per exemple el CURB [15],
CURB-65 [16], PSI [17], PS-CURXOS80 [18], SMART-COP [19] o el CAP-PIRO[20]. Obviament,
la decisid d’ingrés o no a la UCI dependra de nombrosos factors, a vegades no només
clinics o analitics siné també étics i morals ( situacié basal i autonomia del pacient, criteris

del metge responsable, voluntats del pacient o familiars...).

Taula 1. Pneumonia comunitaria Greu.

Criteris de Pneumonia Greu que requereix ingrés a UCI ATS/IDSA 2007 [11]

Criteris Majors

e Necessitat de Ventilaciéo Mecanica

e Xoc septic amb necessitat de farmacs vasoactius
Criteris Menors

e Frequencia respiratoria > 30 per minut

e Confusié / desorientacio.

e Plaguetopeénia (<100.000/mm?3)

e Infiltrats multi lobars

e Pa0,/Fi0; £ 250mmHg

e Urémia (BUN>20mg/dL)

e Hipotermia (Temperatura central < 362C)

e Leucopénia (<4.000/ mm°)

e Hipotensié que requereix suport amb volum important

Criteris d’ingrés a UCI: al menys 1 criteri major o minim 3 criteris menors.
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1.4. Patogenesis.

Tot i la constant exposicidé a microparticules o microorganismes que hi ha a I'ambient, i la
contaminacié orofaringia per determinats bacteris, el tracte respiratori inferior es manté
estéril gracies als mecanismes de defensa pulmonars innats i adquirits. El
desenvolupament d’una PAC ve condicionat d’'una banda per la carrega del
microorganisme infectant, d’altra banda per la viruléncia del patogen i finalment per la
capacitat de I'hoste per defensar-se de I’atac bactericida [21,22]. La taula 2 mostra
algunes de les condicions de I'hoste que predisposen a patir una pneumonia.

Taula 2. Factors de Risc de la PAC

Factors de Risc de Pneumonia Adquirida a la Comunitat [23-27]

e Nivell de consciéncia alterat.

e Tabac

e Consum d’alcohol

e Hipoxemia

e Acidosis

e Inhalacié de Toxics

e Edema Pulmonar

e Uremia

e Malnutricié

e Immunosupressio (neoplasia d’organ solid o cél-lules hematopoeétiques,
quimioterapia, corticoides cronics, HIV, terapies biologiques...)

e Edat avancada

e Malaltia pulmonar estructural (bronquiectasis, fibrosis quistica, MPOC,
pneumonia prévia o bronquitis).

e Disfuncio ciliar (Sindrome de Kartagener, sindrome d’immobilitat ciliar)

e Sindrome de Young

o Disfagia

e Infeccid viral respiratoria

e Malignitat pulmonar

e Obstruccié bronquial (per estenosis, tumor o externa)

e Relacionat amb farmacs: antipsicotics, glucocorticoides inhalats o

increment del pH gastric per blocadors H2 o antiacids.
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1.5. Etiologia

Hi ha una amplia varietat de microorganismes que produeixen PAC, ja siguin bacteris,
virus, fongs o parasits. De forma classica, ja hem comentat, que diferenciavem les
pneumonies en tipiques i atipiques en funcié dels patdogens. Els microorganismes tipics
inclouen Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus grup A,
Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, anaerobis, i enterobacteris bacils gram
negatius. | entre els patogens atipics trobem Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae i psittaci, i els virus. Tot i la realitzacié de test microbiologics
rutinaris, només es confirma I’etiologia microbiologica de les PAC greus en la meitat dels
pacients.

No podem obviar la preséncia, cada vegada més preocupant, de patogens resistents als
antibiotics. La resistéencia del Streptococcus pneumoniae a la penicil-lina va ser reportada
per primera vegada al 1977 [28] i des de llavors s’han generat resisténcies a
betalactamics, macrolids, tetraciclines i fluorquinolones, entre d’altres. El principal factor
de risc d’adquirir resistencies és I'exposicié recent a antibiotics, en els tres mesos preuvis,
pel que es recomana evitar tractaments antibiotics cronics [29]. El Staphylococcus aureus
meticil-lina resistent (SARM) que causa majoritariament pneumonies nosocomials o
HCAP, pero la seva prevalenca s’ha vist augmentada en els ultims anys com causant de
pneumonies comunitaries. Actualment s’estima que hi ha uns 0.51-0.64 casos/100.000
habitants [30]. La prevalenca als Estats Units és major, amb una taxa global de
pneumonia per SARM adquirit a la comunitat del 2.4%, que es veu incrementada en els
pacients ingressats a la UCI [31,32]. Hi ha un SARM comunitari productor d’una toxina

(Panton-Valentine leucocidin) que provoca pneumonies cavitades o necrotitzants,
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abscessos pulmonars o empiema, és de progressid rapida, més freqlient entre nens i gent
jove i s’associa a una elevada mortalitat [33-35]. No podem deixar de mencionar
I'impacte de les pneumonies viriques, moltes vegades associades a les bacterianes. La grip
estacional té lloc en els mesos d’hivern provocant una major morbiditat, mortalitat i
elevant els costos sanitaris. L'edat avancada és el principal factor de risc d’ingrés
hospitalari dels pacient amb grip. Recentment la pandémia del virus influenza A HIN1/09
va produir més de 4000 morts, i va presentar algunes caracteristiques diferents a la grip
convencional, com ara que la poblacié infectada era jove (32 anys), tenien malaltia
pulmonar cronica (41%) o obesitat (33%) [36]. La majoria de pacients van desenvolupar
una pneumonitis bilateral difusa i rapidament progressiva que en més del 80% va requerir
ventilaci6 mecanica. Altres virus, més localitzats a zones asiatiques, perdo d’elevada

agressivitat pel tracte respiratori, sén el HSN1 o el coronavirus SARS.

1.6. Diagnostic

El diagnostic de la PAC inclou criteris clinics, avaluacid radiologica i test microbiologics per
coneixer la causa.

1.6.1. Criteris Clinics.

Els simptomes clinics més freqiients, en la PAC son: tos (41%), febre (28%), dispnea, dolor
pleuritic (5%), produccio d’esput (30%). També poden presentar trastorns de consciéncia
(32%) o simptomes gastrointestinals [37].

A I'exploracié fisica es comu la febre (menys important en els ancians), la taquicardia i la
taquipnea [38]. En els casos de PAC greu, si presenten hipoxémia (PaO2 <55mmHg tot i

I'oxigen suplementari) o hipercapnia (increment PaC02>10mmHg amb acidosis
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respiratoria) poden requerir intubacié i suport amb ventilacié6 mecanica. Alguns casos
poden presentar xoc séptic (pressié arterial sistolica <90mmHg) que pot reanimar-se amb
seroterapia i/o drogues vasoactives .

A nivell de laboratori, la leucocitosis és comu, aixi com la desviacié a l'esquerra o
preséncia de formes joves en sang. La leucopénia també es pot presentar, sobretot en
pacients critics. | en alguns casos poden tenir disfuncié d’altres organs (fallida hepatica,
insuficiéncia renal aguda, acidosis lactica, encefalopatia, coagulopatia).

Existeixen una série de biomarcadors biologics que ens poden ajudar en el diagnostic i
I’evolucié. Els més utilitzats sén la proteina C-reactiva (PCR) i la procacitonina (PCT). La
PCR és un reactant de fase aguda de produccié hepatica en resposta a la produccié de
citoquines (Interleuquina 6 i Factor de necrosis tumoral) que s’activen en la cascada
inflamatoria, com explicarem més endavant. No és un marcador ni sensible ni especific
d’infeccid, perd nivells elevats s’associen directament amb la infeccié [39,40]. La PCR
també s’eleva en les infeccions virals, perd menys que en les bacterianes [41-43]. Els
nivells de PCR també es correlacionen amb la gravetat de la malaltia, tant es aixi que
nivells de PCR sén més elevats en pacients amb PAC hospitalitzats que en els que sén
tractats ambulatoriament [41]. La procalcitonina (PCT), és un precursor de la calcitonina,
gue s’allibera en resposta a les toxines dels microorganismes (com polisacarids de la paret
dels gram negatius) i mediadors inflamatoris (IL-6, IL1 o el TNF) que produeix I’"hoste quan
hi ha una infeccié bacteriana. Sembla que la sensibilitat de la PCT per la pneumonia
bacteriana és major que la de la PCR [44], i que hi ha una correlacié entre els nivells de
PCT, la gravetat de la malaltia, la mortalitat i la bacteriemia [45-47]. A nivell clinic, la PCT

resulta util per diferenciar entre la pneumonia bacteriana de la virica, ja que en les
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bacterianes hi ha més elevacid [48]; i d’altra banda ens permet fer un Us més racional dels
antibiotics, ja que hi ha estudis que suggereixen que valors inferiors a 0.1mcg/L
desaconsellen I'Us d’antimicrobians [49].

1.6.2. Criteris Radiologics

La preséncia d’opacitat a la radiografia de torax és el gold standard del diagnostic
radiologic de la PAC. Les troballes radioldogiques inclouen la consolidacido lobar o
multilobar, l'infiltrat intersticial i la cavitacié. En els pacients amb PAC greu ingressats a
UCI sovint és necessari la realitzacié d’una tomografia computeritzada, si es sospiten
complicacions (empiema o abscessos).

1.6.3. Test microbiologics

Tot i que hem comentat que arribar a un diagnostic etiologic és sovint infructuds i que
I’antibiotic s’indica de forma empirica, és important intentar aillar el patogen per ajustar
el tractament. Al 2007 les guies de consens de la IDSA/ATS [13] van recomanar fer el
diagnostic microbioldgic, mitjancant hemocultius pretractament, antigens urinaris pel
pneumococ i la Legionel-la i cultiu d’esput (expectorat, endotraqueal o per broncoscopia).
Els test per virus respiratoris s’ha de fer servir en les PAC greus a I'época gripal.

1.7. Tractaments convencionals

L'antibiotic empiric ha de ser iniciat el més aviat possible, una vegada diagnosticada la
PAC [50]. Tot i que hi ha varies guies publicades sobre el maneig i tractament de la PAC
[13,15], hem d’adaptar els tractaments en el nostre ambient, ja que I'’epidemiologia local
pot ser diferent, i també les resisténcies de la nostra area. La taula 3 mostra la pauta
antibiotica recomanada segons la IDSA/ATS per la PAC, per la sospita de la PAC

bacteriana.
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Taula 3. Recomanacid del tractament antibiotic empiric per la PAC. IDSA/ATS [13].

Qutpatient treatment

1. Previously healthy and no use of antimicrobials within the
previous 3 months

A macrolide (strong recommendation; level | evidence)
Doxycyline (weak recommendation; level |l evidence)

2. Presence of comorbidities such as chronic heart, lung, liver
or renal disease; diabetes mellitus; alcoholism; malignan-
cies; asplenia; immunosuppressing conditions or use of
immunosuppressing drugs; or use of antimicrobials within
the previous 3 months (in which case an alternative from a
different class should be selected)

A respiratory fluoroguinclone (moxifloxacin, gemifloxacin, or
levofloxacin [750 mg]} (strong recommendation; level |
evidence)

A §-lactam plus a macrolide (strong recommendation; level |
evidence)

3. In regions with a high rate (>25%]) of infection with high-level
(MIC =16 pg/mL) macrolide-resistant Streptococcus pneu-
moniae, consider use of alternative agents listed above in
(2) for patients without comorbidities (moderate recommen-
dation; level lll evidence)

Inpatients, non-ICU treatment

A respiratory fluoroquinolone (strong recommendation; level |
evidence)

A g-lactam plus a macrolide (strong recommendation; level |
evidence)

Inpatients, ICU treatment

A g-lactam (cefotaxime, ceftriaxone, or ampicillin-sulbactam)
plus either azithromycin (level |l evidence) or a respiratory
fluoroquinolone (level | evidence) (strong recommendation)
(for penicillin-allergic patients, a respiratory fluoroquinolone
and aztreonam are recommended)

Special concerns
It Pseudomonas 1s a consideration
An antipneumococcal, antipseudomonal g-lactam (piperacillin-

tazobactam, cefepime, imipenem, or meropenem) plus
either ciprofloxacin or levofloxacin (750 mg)

or
The above g-lactam plus an aminoglycoside and azithromycin
or

The above g-lactam plus an aminoglycoside and an antipneu-
mococcal fluoroquinolone (for penicillin-allergic patients,
substitute aztreonam for above S-lactam)

(moderate recommendation; level |ll evidence)

If CA-MRSA is a consideration, add vancomycin or linezolid
{moderate recommendation; level Il evidence)

NOTE. CA-MRSA, community-acquired methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus; [CU, intensive care unit.
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Per la sospita de PAC virica o gripal, el tractament empiric s’ha d’iniciar amb un inhibidor
de la neuraminidasa, en aquells pacients que presentin clinica compatible durant I'estacié
gripal. L'oseltamivir es I'antiviric preferent en els pacients amb ventilacié mecanica. L'inici
preco¢ del tractament antiviral (entre les primeres 48 hores dels simptomes) millora
I’eficacia [51].

En els casos de PAC greu es planteja el tractament amb combinacié d’antibiotics, perqué
s’ha vist una milloria dels pacients amb pneumonia pneumococcica, quan s’afegeixen
macrolids. El benefici dels macrolids es basa en la immunomodulacid, ja que regulen
I’'adhesio leucocitaria i inhibeixen la produccioé de citoquines inflamatories [52].

1.7.1. Terapia Dirigida. Temps d’inici i durada .

Es important laillament del patogen o diagnostic microbiologic per ajustar
I’antibioticoterapia segons la sensibilitat a diferents antimicrobians, reduint I’espectre per
tal d’evitar resisténcies. Respecte al temps, I'antibiotic s’ha de donar de forma precog, ja
gue la seva demora incrementa la mortalitat [53]. Respecte a la durada de I'antibiotic, la
majoria de pacients amb PAC reben de 7 a 10 dies de tractament, pero la durada varia
segons la gravetat de la infeccid, les propietats de I'antibiotic, la immunitat del pacienti la

resposta clinica. Per tant el tractament ha de ser individualitzat i seguir protocols

d’antibiotics per minimitzar la durada i ajustar a I'espectre microbiologic [54].

1.8. Noves terapéutiques
Tot i els avencgos tecnologics per millorar en el diagnostic de la PAC o I'is d’antibiotics
d’ampli espectre, la mortalitat de la PAC esta estancada i no ha disminuit en els ultims

anys. De fet, una vegada administrat I'antibiotic, en les primeres 24 hores aconseguim
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eradicar la majoria de bacteris, tant en secrecions bronquials com a la sang. Pero en canvi,
les taxes de mortalitat de la PAC sén encara de 5.1% en els pacients tractats a domicili i
del 36.5% en els que requereixen de UCI. Aquest fracas terapeutic s’atribueix a la cascada
inflamatoria que s’activa durant la infeccid i que de forma incontrolada aboca a un fracas
multiorganic. En aquest context, s’esta investigant per trobar agents immumoduladors i
terapies no antibiotiques que puguin millorar la supervivencia dels pacients. La taula 4
mostra les principals terapies immunomoduladores, i la figura 1 els diferents llocs

d’actuacio de les medicacions antiinflamatories.

Taula 4. Terapies immunomoduladores

Terapies immunomoduladores [55]

Agents antiinflamatoris
e Corticoides
e Inhibidors de les Prostaglandines
o Indometacina
o Acid acetilsalicilic
Agents anticoagulants
e Proteina C activada
e Inhibidor del factor tissular
e Heparina
Macrolids
Surfactant
Immunoglobulines
Estatines i inhibidors de I’enzim conversor de I’angiotensina (IECA)

Interferé gamma.
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Figura 1. Sistema Immune a la PAC i mecanismes d’accid de

antiinflamatories [56].
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En aquest sentit, 'aportacié d’aquest treball és aprofundir en conéixer quin és I'impacte

de les immunoglobulines (lgs) a la PAC. Per aix0 cal conéixer quina és la resposta

immunitaria davant de les infeccions, com s’activa la cascada inflamatoria i quina

implicacio tenen les Igs en aquesta infeccid.
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2. LA RESPOSTA IMMUNITARIA

El sistema immunitari és el conjunt de cel-lules i molécules que s’activen davant d’una
noxa, ja sigui un microorganisme infecciés o alguns dels seus components, aixi com
proteines o agents quimics que son interpretats per I'organisme com aliens a ell. La
reaccié conjunta i coordinada del sistema immunitari es coneix com resposta
immunitaria. Aquesta resposta inflamatoria activa els mecanismes humorals i cel-lulars
que generen un seguit de reaccions fisiologiques i a vegades també patologiques.

La primera barrera defensiva en front de I'entrada de microorganismes és la formada per
la superficie de la pell i les mucoses. Si aconsegueixen traspassar aquesta barrera, s’activa
la immunitat innata, que reconeix una serie de components microbians mitjancant
I'expressid de receptors codificats al genoma (PAMP’s: pathogen associated molecular
patters) [57], i que no requereix contacte previ amb l'intrds, per tant la seva activacio és
d’induccié rapida i constant. La immunitat innata activa els neutrofils i macrofags
encarregats de la fagocitosis del microorganismes, i secreten citoquines i factors
guimiotactics. Si els patogens superen la capacitat defensiva dels components humorals i
dels fagocits, s’activa 'anomenada resposta de fase aguda, que consisteix en la produccié
de citoquines pro-inflamatories (FNTa i IL) i antiinflamatories (IL4, IL10 i IL13), aixi com
I'activacié de les cel-lules dendritiques que presentaran als antigens als limfocits
mitjancant molécules co-estimuladors (CD80, CD86) per iniciar la immunitat adquirida. La
immunitat adquirida té I’habilitat de recordar i adaptar-se al microorganisme, i aquesta
capacitat és individual, no es transmet genéticament, sind que es genera al llarg de la

vida, excepte en la fase puerperal que existeix el pas transplacentari d’anticossos (Acs). La
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immunitat adquirida reconeix als microorganisme mitjancant Acs i receptors de cél-lules T

[58,59].
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Figura 2. Resposta immunitaria. Figura modificada de Abbas et al. Cellular and Molecular

Immunology. [58].

2.1. Patogeénia de la infeccid

La malaltia infecciosa és el conjunt de signes i simptomes resultants de la disfuncid
organica per la intrusié d’'un microorganisme o algu dels seus components. Davant d’un
agent infeccids s’activa una resposta inflamatoria amb I'objectiu de confinar la infeccié en
el lloc d’origen, el balang entre la viruléncia del microorganisme i la immunitat de I'hoste
determinara el resultat del procés final.

La conferencia de consens sobre sépsia del 1991 [60], i posteriorment del 2001 [61], van
definir diferents conceptes per establir un diagnostic de I'estadi evolutiu clinic de la

infeccio, per tal de poder implementar diferents pautes de tractament medic segons la
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gravetat del procés infeccids i disminuir la morbiditat i mortalitat que ocasiona [Taula 5 i

6].

Taula 5. Definicions i criteris de Sépsia. Conferéncia de Consens 1991 [60].

Sindrome de Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

Preséncia de dos o més dels segiients:
e Febre > 382C o hipotérmia menor de 362C (temperatura central).
e Taquicardia (Freqliencia cardiaca > 90bpm)
e Taquipnea (més de 20rpm o PaCO2 <32mmHg) o necessitat de
ventilacié mecanica
e Alteracié del recompte de leucocits (>12.000 o < 4000 leucos/mm3, o

més 10% de caiats).

Sindromes séptics (Estadis de la Sepsia).

Seépsia: SIRS degut a una infeccié documentada, clinica i/o microbiologicament.
Sepsia Greu: sepsia amb disfuncié d’organs associada a la infeccio, hipotensié o
hipoperfusié. (Disfuncio d’organs segons sistema SOFA).

Seépsia Greu d’Alt Risc: sepsia amb fallida de dos o més organs, o amb
puntuacido APACHE Il en les ultimes 24h de més de 24 punts.

Xoc séptic: hipotensié deguda a sépsia (pressid arterial sistolica < 90mmHg o
disminucié d’aquesta en 40mmHg respecte a la basal), que persisteix tot i
I’'administracié de liquids, acompanyada d’alteracions de la perfusid (acidosis
metabolica o hiperlactacidémia), o disfuncié d’organs; o necessitat de farmacs

vasoactius per mantenir la pressi6 arterial.
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Taula 6. Criteris diagnostics de Sépsia. Conferéncia de consens 2001 [61].

Infeccio sospitada o documentada, i “alguns” dels segiients:

Parametres generals: febre, hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteracié de

I’estat mental, aparicié d’edemes o balang hidric positiu, hiperglucemia.

Parametres Inflamatoris: leucocitosis, leucopénia, desviacid a I'esquerra,

elevacié de proteina C reactiva, elevacié de procalcitonina.

Parametres Hemodinamics: hipotensié arterial, dessaturacid venosa mixta
d’oxigen, index cardiac elevat, parametres de disfuncié d’organs, hipoxemia
arterial, oliguria aguda, augment de creatinina serica, prolongacié de temps de

coagulacié (INR, TPT), trombopenia, ili, hiperbilirrubinémia.

Parametres de perfusio tissular: hiperlactacidemia, emplenament capil-lar lent,

livideses.

El tractament de la infeccidé inclou agents antimicrobians, control del focus (tractament

quirargic), i si I'afectacié és sistemica s’ha de fer suport dels organs afectats, suport

hemodinamic i suport nutricional. La recerca d’agents immunomoduladors ha anat

adquirint cada vegada més protagonisme en el disseny de les noves terapies

antiinfeccioses.

2.2.

Immunitat Innata

La immunitat innata o també anomenada immunitat natural o espontania, és la primera

linia de defensa en front als microorganismes. Els principals components sén:

Barreres fisiques i quimiques (epitelis i substancies que es produeixen a la seva
superficie, com ara la NAMLAA o el surfactant).
Cel-lules fagocitiques (neutrofils i macrofags) i limfocits citolitics naturals (Natural

Killers, NK).
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e Proteines sanguinies (factors del complement i mediadors de la inflamacio).

e (Citoquines.

Les caracteristiques de la immunitat innata és que és inespecifica, immediata perd sense

memoria immunologica. De forma resumida, podem dir que quan un patogen envaeix

I'organisme s’activen uns receptors (receptor CD4, Toll-like receptors, receptors dels

peptids formilats —FPRs, Scavenger receptor family, proteines Nod, lectina fixadora de

manosa-MBL, Proteina C reactiva, component amiloide P del serum-SAP) que tenen la

funcions de: opsonitzacié, activacié del complement, activacié de la cascada de la

coagulacié, fagocitosis, activacié de senyals proinflamatoris i induccié de I'apoptosi.

\ IA
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Figura 3. Resposta inflamatoria. De: Biological Science, 2/edition. Pearson Prentice Hall,

Inc. 2005. [62]
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2.3.

Immunitat adquirida

La immunitat adquirida o també anomenada adaptativa, s’activa en el cas que la resposta

innata és insuficient. Aquesta immunitat es caracteritza per ser:

Especifica: depenen de I'antigen (Ag) que reconeix genera una resposta concreta.
Diversa: I'organisme té una gran memoria immunologica, per tan respon a una
gran varietat d’antigens (Ags).

Memoria: després de la primera exposicid, recorda el microorganisme i per tan
amplifica la resposta en un segon contacte.

Expansié clonal: produeix I'activacié de la quantitat de limfocits especifics
d’antigens per seguir el ritme de creixement i expansié dels microorganismes.
Especialitzacid: genera respostes optimes en la defensa contra els diversos tipus
de microbis.

Contencio i homeostasi: permet que el sistema immunitari respongui al contacte
amb els Ags nous.

Falta de reactivitat cap al propi organisme: evita la lesié de I'hoste (I'organisme)

durant les respostes als Ags estranys.

Les principals cél-lules dels sistema immunitari en la resposta adaptativa son els limfocits,

les cél-lules presentadores d’antigen (CPA) i les cél-lules efectores.

Limfocits: reconeixen els Ags estranys de forma especifica i responen contra ells.

Existeixen diferents subpoblacions:
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o Limfocits B: Reconeixen els Ags extracel-lulars. S’activen modificant-se en
cél-lules plasmatiques i fabricant Acs. S6n mediadors de la immunitat
humoral.

o Limfocits T: reconeixen els Ag intracel-lulars. Perd només s’activen els Ags
peptidics que estan units al complex principal d’histocompatibilitat i que
s’expressen sobre la superficie dels macrofags i dels limfocits B. No
s’activen amb els Ags solubles sind als units a cél-lules. Hi ha diferents tipus
de limfocits T segons la seva funcié:

» Limfocits T cooperadors: segreguen citoquines que posen en marxa
la proliferacié i diferenciacié dels propis limfocits T, dels limfocits B i
dels macrofags.

= [Limfocits T citotoxics: destrueixen les cél-lules productores d’Ags
estranys, com ara les infectades per virus o microorganismes
intracel-lulars.

= Limfocits T reguladors: inhibeixen respostes immunitaries.

= [Limfocits citolitics o Natural Killer: no participen en la immunitat
adquirida, pero si a la innata.

e Cél-lules presentadores d’Ags (CPA): l'activacid de la immunitat adaptativa
requereix de la presentacio dels Ags als limfocits mitjancant unes cél-lules que sén
les CPA. Les més especialitzades son les cel-lules dendritiques.

e Cel-lules efectores: son el conjunt de cel-lules que s’encarreguen de la destruccio

final del microorganisme. Els limfocits T activats son una d’aquestes cel-lules.
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La resposta adaptativa té tres estratégies principals, la primera és la secrecid, per part
dels limfocits B, dels anticossos que s’uneixen als microorganismes extracel-lulars i
bloquegen la capacitat per infectar les cel-lules de I’hoste i aixi afavorir la seva fagocitosis
i destruccio posterior pels macrofags. La segona és que els limfocits T cooperadors
s’activen i fabriquen citoquines que a la vegada activen la destruccid dels microbis
(fagocitosis mitjancant macrofags, activacié de limfocits T i B) i la tercera és que els
limfocits T citotoxics destrueixen les cel-lules infectades pels microbis i que soén

inaccessibles pels Acs.

[Reconocimiento del antigeno | | Funciones efectoras |

Neutralizacion
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Figura 4.Cel-lules dels Sistema Immune adaptatiu. Abbas et al. Cellular and Molecular

Immunology. [58].
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2.3.1. Fases de la Resposta Immunitaria Adaptativa

Els sistema immunitari adaptatiu després de rebre un estimul antigénic produeix una gran
quantitat de limfocits i selecciona les cél-lules més eficaces per combatre els
microorganisme. Aixo condiciona que la resposta sigui molt eficac. Aquest procés segueix

diferents fases on estan implicats els limfocits:

e Captacio i mostra dels Ags microbians.
Les cel-lules dendritiques sén les CPA encarregades de mostrar els péptids microbians als
limfocits T naive i posar en marxa la resposta immunitaria adaptativa. Si per exemple el
microorganisme envaeix el tracte respiratori, aquestes CPA capten a I'epiteli els
microorganismes i expressen a la seva superficie péptids dels microorganisme invasor,
units a les molécules del Complex Major d’Histocompatibilitat (CMH). Les cel-lules
dendritiques amb els Ags es desplacen fins als ganglis limfatics (també a altres teixits com

la melsa) i és on té lloc I'expansié clonal de limfocits.

e Reconeixement dels Ags per part dels limfocits
Els Ags son reconeguts pels limfocits T i pels limfocits B verges o naive que proliferen i es

diferencien (Limfocits T i B activats) per fer diferents funcions.

e Activacié de limfocits T i eliminacid de microbis intracel-lulars (Immunitat
Cel-lular)
Els limfocits T activats o també anomenats efectors o cooperadors tenen com a funcié

segregar citoquines. Entre les citoquines més importants que fabriquen tenim la
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Interleuquina 2 (IL-2) que es un gran activador de |'expansié clonal i I'interferé-y que és
un activador dels macrofags. A més els limfocits T CD4 segreguen citoquines
estimuladores de la produccié d'immunoglobulina E que a la vegada activen els eosinofils,
els quals eliminen els parasits (microorganismes massa grans per ser eliminats pels
macrofags). | els limfocits T CD8 activats proliferen i es diferencien en limfocits T

citotoxics per destruir els microorganismes situats a nivell intracel-lular.

e Activacio dels limfocits B i eliminaci6 de microbis extracel-lulars (Immunitat
Humoral)

Els limfocits B s’activen amb la presentacié dels Ags (que sén presentat pels Limfocits T

CDA4). La diferenciacié dels limfocits B és cap a cél-lula plasmatica, que produeix Acs o Igs.

Els antigens d’estructura polisacarida i lipidica estimulen la secrecié d’IgM. Els antigens

proteics, produeixen IgG, IgA i IgE. La unid dels Acs evita que s’infectin les cél-lules i aixi

els neutralitza, evitant la infeccid. L'Unic mecanisme immune que evita la infeccid abans

que s’estableixi sén els anticossos, per aixo la vacunacio és protectora d’infeccions.

e Memoria Immunitaria
Posteriorment a I'eliminacié dels microorganismes, arriba la fase de contencié, en la que
desapareixen els clons de limfocits expandits i es recupera ’lhomeostasi.
L’activacié inicial dels limfocits genera unes cél-lules de memoria, que perduren en el
temps després de la infeccid. Aquestes cel-lules sén més eficaces que els limfocits verges,
i per tan en cas d’una segona infeccid pel mateix microorganismes l'activacié de la

immunitat és més rapida i efectiva. Aquest és el segon objectiu de la vacunacid.
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Figura 5. Fases de la Immunitat adaptativa. Abbas et al. [58].

3. LESIMMUNOGLOBULINES

Les immunoglobulines o també anomenats anticossos son proteines produides per
I'organisme en resposta als Ags. Son els principals mediadors de la immunitat humoral
adquirida.

Els Acs poden apareixer units a la superficie dels limfocits B, i actuen com a receptors pels
Ags. També poden ser secretats i circular lliurement pel torrent sanguini o bé dipositar-se
en els teixits i ales mucoses. Quan, en aquestes localitzacions, s'uneixen als Ags es

neutralitzen les toxines o s'impedeix I’entrada i propagacié dels patogens.
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3.1. Referéncia historica

La identificacié de les Igs es remunta als segle XIX, quan en 1890 Emil Adolf von Behring i
Shibasabaro Kitasato van descobrir I'activitat d’'una substancia en el serum d’animals
infectats amb difteria, i que neutralitzava la toxina difterica. A aquesta substancia la van
anomenar antitoxina i van proposar la teoria de la immunitat humoral [63]. Van
demostrar que la resisténcia a les malalties microbianes es podia passar a través del
serum, i van definir la immunitat passiva, com l'adquisicid de resisténcia a patogens
mitjangcant la transferencia d’aquesta propietat provinent d’'un donant immunitzat. S’ha
de dir que aquest experiment va obrir les portes a la immunologia moderna. Kitaso i
Behring van parlar d’una propietat antitoxina que tenia el serum, i posteriorment al 1891,
Guido Tizzoni i Guiseppina Cattani, dos italians especialistes en tétanus, van ser els que
van encunyar el terme d’”antitoxina” [64]. En 1891 Paul Ehrlich va arribar a la conclusié
gue quan dues toxines diferents (rizina i abrina) s’administren a animals
d’experimentacio, s’originen dos antiképer diferents, i aixi va introduir el terme d’anticos
gue encara avui es fa servir [65]. Al 1897, va destacar la importancia d’estandarditzar les
guantificacions dels Acs [66]. | a I'any 1900, va presentar davant la Royal Society de
Londres la seva teoria de les cadenes laterals, postulant la hipotesi de que existien
receptors a la superficie de les cél-lules que es podien unir a les toxines, i que aquest
acoblament desencadenava la produccio d’Acs [67]. En la seva teoria explicava que existia
una variacio en l'afinitat de la reaccié Ag-Ac segons la complementarietat dels contorns
moleculars, i postulava que les substancies no reaccionaven a menys que es fixessin. Per

totes les aportacions al mén cientific, Ehrlich va obtenir el premi Nobel de Fisiologia i
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Medicina al 1908. Va ser Karl Landsteiner (premi Nobel de Fisiologia o Medicina en 1930)
qui va mesurar 'especificitat de les reaccions Ag-Ac i va descobrir les funcions dels
haptens, que son sustancies quimiques de baix pes molecular que no indueixen per elles
mateixes la formacié d’Acs, pero que al unir-se a una proteina transportadora, com ara
I’albimina, estimulava la resposta immunitaria (carrier effect) [68,69].

Posteriorment, al 1904 Almroth Wright va definir el procés d’opsonitzacid, entenent que
els Ac solubles recobrien la superficie de les bacteries per identificar-les i induir la seva
fagocitosis i destruccié. Inicialment, es creia que només les proteines i algunes
glicoproteines eren les estructures quimiques que activaven la produccié d’Acs, ja que
s’havia intentat amb polisacarids sense éxit. Al 1923, Michael Heidelberger i Oswald Avery
van descobrir que el polisacarid capsular del pneumococ era un Ag amb capacitat
immunogenica [70, 71]. A la seglient década, en 1934 John R. Marrack va proposar que
les forces hidrofiles (enllacos o ponts d’hidrogen) eren la causa de la unié Ag-Ac [72]. En
els seglients anys van haver importants avencos tecnologics (ultracentrifugacio,
electroforesi) que van permetre a Arne Tiselius i Elvin Kabat realitzar I'electroforesi d’un
serum de conills immunitzat amb albumina d’ou i demostrar que I'activitat de I'Ac es
trobava en el tercer pic del desplagament electroforétic de les proteines, conegut com pic
gamma, per aixo es van denominar als Acs amb el nom de gammaglobulines [73]. Quan es
va saber que no totes les globines del pic gamma eren Acs es va decidir canviar la
nomenclatura a immunoglobulines. En 1951 el Dr.Henry Kunkel realitza una de les majors
aportacions cliniques, descobrint que l'elevacié de les proteines en els pacients amb
mieloma multiple té relacié amb les gammaglobulines normals, i que I'elevacié proteica

era d’un unic clon cel-lular [74]. Posteriorment es va anar investigant sobre |'estructura
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guimica dels anticossos, els tipus i les subclasses, les seves funcions, i es van definir una
série de conceptes i teories que actualment sén vigents en el mén de la immunologia. El
primer investigador que va descobrir I'existéncia d’al-lotips en la IgG fou Oudin, al 1956,
amb I'Us d‘antiserums policlonals [75]. Durant el mateix any, Korngold i Lipari van usar
conills immunitzats amb IgG normal i demostraren, mitjancant técniques de doble difusié
agar, la preséncia de diferéncies antigéniques a les proteines del mieloma [76]. En 1959,
Edelman observa que I'estructura molecular de la IgG estava constituida per cadenes
pesades i lleugeres, i que aquestes Ultimes eren les mateixes que s’havien trobat a la
proteina de Bence Jones [77]. En 1962 i 1963, Fahey y Solomon [78], Mannik y Kundel
[79], i Migita i Putman [80], van ampliar les investigacions de Edelman sobre les cadenes
H i L de les IgG, demostrant que hi havia dos tipus de cadenes lleugeres, inicialment
anomenades tipus | i ll, perdo que més tard han quedat amb la nomenclatura de Kappa i
Lambda. Per les mateixes dates, Rodney Porter va caracteritzar les regions d’unié de I’Ac,
gue actualment coneixem com “regié Fab”, ila cua del Ac coneguda com “Fc”, en la IgG.
Al 1961 Korngold et al [81] van ser els primers investigadors en suggerir I’existéncia de les
subclasses de IgG, que en anys posteriors es van definir en quatre subclasses (IgG1, 1gG2,
IgG3 i 1gG4). També es va descobrir la macroglobulina IgM que estava constituida per cinc
estructures semblants a la IgG, amb una configuracié en forma d’estrella. Thomas Tomasi
va descobrir els anticossos secretats que era la IgA, i que es trobaven en el sérum
secretats pel tracte digestiu i les vies respiratories [82]. Als 1965 David Rowe i John Fahey
van identificar la IgD, restringida a la immunoregulacié en la superficie de les céel-lules
beta [83]. | finalment la IgE, que es descriu en 1966, per Kishige Ishizaka i Teruki Ishizaka,

gue és un Ac implicat a les reaccions al-lergiques [84].
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Entre els esdeveniments més significatius a nivell clinic, cal destacar la produccio d’Acs
monoclonals, ideada per Cesar Milstein i Georges JF Kohler en 1975 [85]. Un any més
tard, es va identificar la recombinacié somatica dels gens de I'lg per Susumo Tonegawa, i

qgue ha donat lloc a coneixer la gran diversitat dels Acs [86].

Figura 6. Historia dels Anticossos. De: Reumatologia Clinica [87].
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3.2. Estructuradeles Ig.

El coneixement de l'estructura molecular dels Acs ha permeés comprendre la seva
funcionalitat. De forma geneérica, totes les proteines solubles en serum es classifiquen
segons la seva migracié durant el procés d’electroforesi; concretament els Acs soén
glicoproteines que pertanyen a la fraccié de les globulines “gamma”, d’aqui que

s’anomenin sovint immunoglobulines.

Electrophoresis

of human serum proteins
(a sample densitometric tracing)

A

Albumin

_ [Immunoglobulin fraction
Protein

concentration

Figura 7. Inmunoglobulines per electroforesis.

Totes les Igs tenen una estructura comu, formada per quatre cadenes polipeptidiques,
dues de major mida (440 aminoacids cada una) i que s"anomenen cadenes pesades (CH) i
dues menors (220 aminoacids cada una), que es diuen cadenes lleugeres (CL), totes elles
unides per ponts disulfur, amb una forma caracteristica de “Y”. Aquestes unitats basiques
poden ser monomeriques o bé unir-se entre si, formant dimers, tetramérics o

pentamers.
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Existeixen dos tipus de cadenes lleugeres, les tipus Kappa (k) i les tipus lambda (A). Les
dues CL d’una Ig sén del mateix tipus, o k 0 A, no es coneixen molécules hibrides.
Respecte a les cadenes pesades, existeixen 5 tipus: alfa (a), delta (3), epsilon (g), gamma
(y) i mu (u). El tipus de cadena pesada definira la classe o “isotip” de I’Ac (IgA, 1gD, IgE, 1gG
i IgM). Les cadenes pesades tenen una zona de 15 aminoacids (aa) molt flexible que es
coneix com “regio frontissa” (bisagra o hinge region) que es la zona per on es deforma la
moléecula quan es produeix la unié amb I’Ag [88].

Tant les cadenes pesades com les lleugeres tenen una série d’unitats d’aa que es
repeteixen (uns 110aa) i que es repleguen formant una estructura globular, que es
denominen domini Ig. Aquests dominis tenen entre 70-100 aa i es classifiquen en dominis
constants o variables.

Les regions variables amino terminals (V), tant de les cadenes pesades con lleugeres
participen en el reconeixement de I’Ag. Aquests dominis estan situats als extrems de la
“Y” dels Acs, aquesta regid es coneix com Fragment d’unid a I’Ag o regid Fab. Les regions
constants carboxi terminals (C) de les cadenes pesades, formen el cos de la “Y”, i es
coneixen com Fragment cristal-litzable o regié Fc, sent les mediadores de les funcions
efectores (interactuen amb molécules, ceél-lules del sistema immunitari, el

complement...), a més la Fc és la zona d’ancoratge a la membrana dels limfocits B.
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Figura 8. Unitat estructural basica de les Igs: model espacial i diagrama.

Les zones variables, ja siguin de la cadena lleugeres com de les pesades, tenen unes
regions on es concentra la seva variabilitat, i que es coneixen com regions determinants
de complementarietat (CDR- Complementary Determining Region), ja que determinen la
forma del centre actiu que permet el reconeixement i unié a I’Ag. Cada CDR esta format
per uns 17-20aa i petits canvis en els aa d’aquesta zona suposa una amplitud de
possibilitats per unir-se a I’Ag. La resta de la zona variable, esta formada per un grup d’aa
relativament constant que déna suport a la regid hipervariable, perd que no fa cap funcié

especifica i que s’Tanomena residu FW (framework).
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A les Igs, a més de les quatre cadenes polipeptidiques basiques, hi ha un component
glucidic (que suposa el 2-4% del pes molecular) i que es coneix com cadena J i peca de
secrecid. La cadena J, és una glicoproteina amb un pes molecular de 15kD i que s’uneix
per ponts disulfur als extrems Fc en la IgA i la IgM. La peca de secrecid és una
glicoproteina de 58KD de pes molecular que sintetitzen les céel-lules epitelials de les

mucoses i les glandules exocrines.
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Figura 10. Cadena J i Proteina secretora.

3.3. Tipus d'immunoglobulines

Les Igs poden presentar-se com a diferents varietats, conegudes amb el nom de classes o
isotips. Els mamifers disposem de 5 isotips denominats com : IgA, IgD, IgkE, 1gG i IgM.
Cadascuna d’elles presenta una estructura molecular caracteristica que determina unes
funcions especifiques; les IgG, IgD i IgE son monomeériques, la IgA és un dimer i la IgM és

pentamerica.
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Figura 11. Estructura de les Igs humanes.

Dintre de les classes de Igs es poden establir subclasses, que venen definides per la
seqliencia d’aa de la regidé contant de les cadenes pesades i per la disposicié dels punts
disulfur. Aixi que la IgG humana es divideix en 4 subclasses (I1gG1, 1gG2, IgG3 i 1gG4) i la
IgAilalgM en dues (IgAl, IgA2 i lgM1, IgM2).

A més existeixen diferéncies entre les Igs d’un individu i d’un altre de la mateixa espécie.
Aguestes diferéncies situades a la regidé constant de les cadenes lleugeres i pesades, es
denominen al-lotips. En humans s’han descrit tres tipus d’al-lotips: Gm a les cadenes

gamma de les IgG, Am a les cadenes alfa de les IgA i Km a les cadenes lleugeres.

3.4. Funcions generals de les Igs

Els Acs son produits pels limfocits B i les cel-lules plasmatiques en els organs limfatics i a la
medul-la Ossia, pero realitzen les seves funcions efectores en zones allunyades de la seva
sintesi. La fase efectora de la immunitat humoral és sistemica, els Acs es transporten
activament a través de les barreres epitelials cap a les llums dels organs mucosos (intesti,

vies respiratories...) inhibint I'entrada de microorganismes, i entren a les secrecions per
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actuar contra els patogens. També es transporten activament a través de la placenta cap
a la circulacio fetal.
Genericament les Ig tenen tres funcions principals:
e Neutralitzacié: impedeixen que els patogens entrin a les cél-lules o les lesionin
amb la seva unié.
e Opsonitzacid: estimulen I’eliminacié d’un patogen pels macrofags i altres cel-lules,
revestint la seva superficie.
e Lisis: desencadena la destruccid directa del patogen estimulant altres respostes

immunes com la via del complement.

3.4.1. Neutralitzacio de microorganismes i toxines microbianes.

Els Acs contra els microorganismes i les toxines bloquegen la seva unidé als receptors
cel-lulars. Molts microorganismes entren a la cél-lula hoste mitjancant la unié a
determinades moléecules de superficie i a proteines de membrana. Llavors els Acs
s‘uneixen a proteines de la membrana microbiana per interferir en la interaccio
d’aquests amb les cel-lules de l'organisme, evitant la infeccid6 pel mecanisme de
I’esterificacid. A vegades, els Acs amb la seva unié al patogen produeixen un canvi en la
morfologia de les proteines de membrana del microorganisme que impedeix la interaccié
amb la cel-lula hoste (mecanisme al-lostéric). També hi ha Ac antitoxina que pel
mecanisme d’esterificacié obstaculitzen les interaccions de les toxines amb les cél-lules,
evitant que les toxines provoquin dany tissular i infermetat sobre I’hoste.

La funcié de neutralitzacié pot ser realitzada per tots els isotips dels Ac en circulacio

sanguinia i a les secrecions mucoses. La regié de I’Ac que s’activa és la regid Fab. De forma

60



majoritaria, la 1gG és I’Ac que amb més freqlieéncia neutralitza en el corrent circulatori i la
IgA als 0rgans mucosos.

L'afinitat dels Acs sobre els Ags dels patogens ve modulada per un procés conegut com
maduracio de I'afinitat, essent els Acs més efectius aquells d’afinitats altes. Aixo ha
permes a la practica clinica, crear vacunes que estimulen la produccié d’Ac d’alta afinitat
gue neutralitzen l'entrada de virus, evitant la infeccid. D’altra banda, alguns
microorganismes ja tenen la capacitat de mutar els Ags de la seva superficie per evitar

I’efectivitat dels Acs, com passa a les pandemies de grip.
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Figura 12. Neutralitzacio dels microorganismes i toxines mitjangant els Acs. Abbas [58].
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3.4.2. Opsonitzacio i fagocitosis

Els Acs de l'isotip 1gG recobreixen als microorganismes i s’uneixen als receptors Fc dels
fagocits (mononuclears i neutrofils) que estimulen la fagocitosis. El procés de recobrir a
les particules per permetre la seva fagocitosis es coneix com opsonitzacid i les substancies
que realitzen aquesta funcié, com sén els Acs i també proteines del complement, es diuen
opsonines especifiques. Les opsonines més eficaces per estimular la fagocitosis son la
IgG1lilgG3.

Els receptors Fc més importants per la fagocitosis de les particules opsonitzades sén els
receptors per les cadenes dels Acs 1gG, que s’Tanomenen Fcy. Hi ha tres tipus de Fcy: FcyRI
(o CD64), FcyRII (0 CD32), i FcyRIll (o CD16). Sobretot el receptor tipus | (FcyRI) té una gran
afinitat per la IgG1 i 1gG3.

Per una banda, la fixacio seqlencial dels receptors de Fc a les particules recobertes d’Acs
desencadena la seva ingestid i interioritzacié en vesicules fagocitiques. Aquests
fagosomes es fusionen amb lisosomes i les particules fagocitades es destrueixen en els
fagolisosomes. D’altra banda, la unié del FcyRI amb IgG activa la familia de les quinases,
que activa una cadena d’actuacions (produccié de toxines com reactius de |'oxigen, enzim
oxidasa) per tal de destruir o catalitzar aquells microorganismes extracel-lulars que sén
massa grans per ser fagocitats, amb l'inconvenient que a vegades aquesta reaccid
“quimica” danya els teixits (lesions d’hipersensibilitat per Ac: anémia perniciosa,

Sindrome Goodpasture, anémia hemolitica autoimmune, Pénfigo vulgar...).
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Figura 13. Opsonitzacio i fagocitosis de microorganismes mitjangant I’activacio dels Acs.

Abbas [58].

3.4.3. Citotoxicitat cel-lular

Els receptors Fc a més d’estar a la membrana dels fagocits mononuclears (macrofags) o

neutrofils també els podem trobar a d’altres cel-lules com les plaquetes, els limfocits B i

les Natural Killer. Quan es produeix la unié amb les Natural Killer (NK) s’activen i lisen a

les cel-lules portadores de I’Ag per un mecanisme que es coneix com a citotoxicitat

cel-lular depenent d’Acs (ADCC). La ADCC només passa si la NK esta recoberta d’Acs, no té

lloc si els Acs o Igs estan lliures pel torrent plasmatic.

B. ccoa

Linfocito NK

; Receptor de

Fe

Figura 14. Citotoxicitat cel-lular depenent d’anticossos.
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3.4.4. Activacio del complement

Quan les Igs que s’uneixen als Ag soén de la classe IgM o IgG, en els seus extrems Fc es
produeixen alguns canvis al-lostérics que permeten I'adhesié i activacié d’alguns
components del complement. Les fraccions actives del complement tenen varies
funcions: lisis i fagocitosis dels microorganismes opsonitzats i generar inflamacid. A
aquest fenomen se li coneix amb el nom de citotoxicitat mediada pel complement.

El sistema del complement consta d’unes proteines seriques i de superficie cel-lular que
interactuen entre elles i amb altres molécules del sistema immune, de forma coordinada i
regulada. L’activacié del complement suposa I'activacié d’una cascada enzimatica que
genera la protedlisi seqliencial de proteines que a la vegada genera enzims que
multipliquen I'activitat proteolitica.

Les Igs, només quan estan lligades als Ags, activen la via classica del complement,
mitjancant la unié de la proteina C1 del complement amb el domini CH2 de la IgG i el
domini CH3 de les IgM.

La proteina C1 del complement és un complexe proteinic gran format per subunitats
(Clqg, Cir, Cls, Clqr2s2). La porcié Clqg, d’estructura hexameérica, té la funcié de
reconeixer la molecula i unir-se especificament a les regions Fc de les cadenes pesades
mu (IgM) i algunes gamma (IgG1 i 1IgG3). Cada Clqg pot unir-se a dos cadenes pesades d’ Ig
per activar-se. En el cas de les cadenes gamma, cada Clq pot unir-se a dos IgG (1gG3 o
IgG1). En canvi, donat que la IgM és d’estructura pentamerica, aquesta pot unir-se a dos

porcions Clqg, essent la I|g més eficient respecte a 'activacié del complement.
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Una vegada activada la Clg del complement mitjancant les Ig, hi ha tota una serie de
reaccions d’interaccions proteiques que finalitzen en la formacié del complexe d’atac a la

membrana (CAM) capag de destruir les cel-lules.

Mediator of inflammation

Opsonization of virus particles \
Clq / Cl CA c3 / cs c7

CSa
l rr‘_rl'r' \ j Membrane
Ab J }amck
Az AR Y complex
: ‘,’ 3 C3 convertase &C-tbh &\cmaab [lCSb iiCSb67 ﬁcswm

Figura 15. Activacio del complement (via classica) mitjancant anticossos.

3.5. Funcions especifiques per anticossos.

3.5.1. Funcions de la IgA

La IgA és la Ig de les mucoses. La seva cadena pesada és Alpha. Té tres dominis constants
a la cadena H. Es tracta d’'un monomer, quan esta en el serum i d’'un dimer si esta a les
secrecions o mucoses (tot i que també pot configurar-se com un trimer o tetramer),
s’associa a una cadena J i una cadena secretora. Hi ha dues subclasses d’IgA, la IgAl i la
IgA2, que es diferencies sobretot en la regio frontissa (hinge region o bisagra). A la IgA1 la
regid frontissa és més llarga amb una duplicacié elongada d’aminoacids que no té la IgA2.
Aguesta elongacidé de la regid frontissa augmenta la sensibilitat de la IgAl per les
proteases de les bacteries. Aixo explicaria, el per que el 90% de la IgA que hi ha al serum
és IgAl i en canvi a les secrecions mucoses, com ara el tracte genital, predomina la IgA2

[88].
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Els seus nivells a les mucoses i a les secrecions, incloent secrecions bronquials, llagrimes,
liquid cefaloraquidi, llet i saliva son molt més elevats que els de la IgG[89]. De fet, de les
proteines del calostre (primera llet materna) la proporcio de IgA és de més d’un 50%. Els
nivells de IgA en sérum son inferiors a la IgG perd superiors a la IgM. La mitja de
concentracié en serum es de 0.8-0.4mg/ml amb una vida mitja de 6-7 dies. No travessa la
placenta.

La IgA té la capacitat de protegir la superficie de les mucoses dels virus (poliomielitis,
influenza), toxines i bacteries (salmonella, Vibrio cholerae...) mitjangant la neutralitzaci6 i
precipitacié principalment, inhibint I'adhesié d’aquest patogens o toxines a |'epiteli. El
poder opsonitzador és lleu, només actuant sobre els neutrofils i no sobre macrofags, i
fent reaccid local. La seva propietat principal és la d’unir-se per I'extrem Fc a la peca
secretora, i per tant es secreta per les mucoses i glandules exocrines. La seva accio
polimeérica és més efectiva que la monomeérica, com es pot veure en la infeccié per toxina
A del Clostridium difficile, on protegeix més del dany epitelial si es troba com a dimer [90].
També s’ha vist que la IgA en serum pot ser un potenciador de la resposta immune en el
teixit intestinal, mitjancant la retencio dels Ags per les cél-lules dendritiques [91]. La IgA
no activa el complement.

Hi ha estudis que mostren un nivells de IgA en sérum més elevats durant I'estacié
d’hivern, probablement perque hi ha més infeccions respiratories i més estimulacié
immune a nivell de la mucosa. S’ha vist que els pacients amb consum d’alcohol (>40
unitats/setmana) tenen unes concentracions d’IgA major del 12% respecte als pacient no
consumidors d’alcohol [92,93]. | també hi ha variacions de les concentracions d’ IgA en

funcié de I'edat i el sexe [93,94].
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3.5.2. Funcions de la IgG

La IgG és la Ig més abundant, i la més estudiada. Suposa el 70% de les Igs sériques totals,
entre 7-18mg/dL. La seva cadena pesada és la Gamma. La vida mitja en serum és de 21
dies, essent l'isotip d’lg amb vida mitja més llarga.

La IgG és multifactorial, la regid Fab determina I'especificitat de la uniéo amb I'Ag i | regid
Fc determina les funcions efectores. Hi ha quatre subclasses de IgG diferents: 1gG1, 1gG2,
IgG3, IgG4. Les seves subclasses es representen en diferents proporcions, la més freqlient
és la1gG1 (més del 60%), seguida de la IgG2 (18%) i la 1gG3 i IgG4 menys abundants.

Les funcions principals de la 1gG sén les de neutralitzar, precipitar, fixar el complement,
opsonitzar (unir-se a les cel-lules Natural Killer i a macrofags) i travessa activament les
membranes biologiques, inclos la placenta. La capacitat de travessar la membrana
placentaria confereix proteccié immunitaria fetal, ja que el fetus només sintetitza petites
guantitats d’lg, i també durant la lactancia.

La 1gG4 és la unica subclasse que no es fixa al complement, en canvi de la Clqg del
complement s’uneix de forma avida amb la CH2 amb la resta dels subtipus d’lIgG, essent
lgG3>1gG1>1gG2. També hi ha diferencies en I'afinitat de les tres classes de Fcy (I, I1'i 1l); la
IgG1lila IgG3 s’uneixen a les tres classes de receptors Fcy, essent aquest subtipus els més
efectius per I'opsonitzacid. En canvi la IgG4 només s’uneix al FcyRIli lll i la 18G2 només al
FcyRIL.

La IgG es sintetitza de forma tardana després d’un primer contacte amb I'Ag, pero si
existeix un segon contacte la majoria d’lgs formades son d’aquesta classe, és lo que

coneixem com resposta secundaria [Figures 16 i 17].
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Figures 16-17. Resposta Immunitaria primaria i secundaria.

A la resposta secundaria, hi ha un predomini de subclasses d’lgG segons I'agent inductor.
Per exemple, la IgG1 i la 1gG3 son induits en resposta a Ag proteics, en canvi la IgG4 i la
IgG2 son associats a Ag polisacarids (ex. Polisacarids de la capsula de /’Streptoccoccus
pneumoniae). Aquesta informacié és de gran valor a I’hora de dissenyar les vacunes.

Les diferents subclasses també s’activen en funcié de determinades malalties, per
exemple en el pénfigus vulgaris la reaccié ve donada per la 1gG4 i la desmogleina 3,
mentre que la unié d’aquesta proteina amb la IgG1 no desencadena la malaltia [95].

La 1gG contribueix directament a la resposta immune neutralitzant toxines i virus. En
aquesta funcié la IgG1 és la que té major impacte, en resultats d’interaccio, tot i que en el
cas concret del virus de la immunodeficiencia humana (HIV) és la 1IgG3 la més efectiva per
la neutralitzacié del virus [96,97].

Donat que la IgG és la Ig més activa en la resposta immunitaria i que més patologia
condiciona, és important conéixer els nivells i rangs de referéncia tant de la IgG total com

les subclasses, aixi com els factors que condicionen variabilitat en la seva distribucié. Hi
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ha molts estudis que miren la distribucié dels subtipus d’Igs, i tots coincideixen en que la
proporcid és decreixent: IgG1>1gG2>1gG3 >IgG4, pero hi ha diferéncies entre els nivells ja
sigui per la técnica d’analisi utilitzada o per les caracteristiques diferents de les poblacions
d’estudi.

Les concentracions sériques baixes de 1gG o algunes subclasses s’han associat a infeccions
recurrents, perd també s’han trobat a persones sanes [98]. Hi ha situacions i factors que
poden influir com ara els factors genétics, el sexe, els habits toxics com I'alcohol i el tabac
o el deju. De forma general podem concloure que hi ha un descens de IgG en els
consumidors d’alcohol i tabac [92, 93], aixi com en el deju [99]. En canvi hi ha estudis que
mostres un augment dels nivells de la IgG amb I'edat [93], aixi com augment de 1gG2 i

IgG3 més elevats a les dones [100,101] i de 1gG4 als homes [102].

3.5.3. Funcions de la igM

La IgM representa entre un 5-10% de les Ig sériques totals. Es la primera Ig expressada
durant 'activacié dels limfocits B (resposta primaria, figures 16-17) i no es re-estimula
amb la resposta secundaria [103]. La mitja de concentracid a sérum es de 0.4-2.5mg/mL
amb una vida mitja es de 5-7 dies. La cadena pesada és la Mu.

La IgM es pot trobar en forma monomeérica, que s’expressa per les cél-lules B naive a las
seva superficie i s’associa amb CD79a i CD79b (cadenes polipeptidiques que participen en
la senyalitzacid de les cél-lules), o bé en forma pentamerica (i rarament hexameérica).
L’estructura pentameérica es produeix quan hi ha una estimulacié antigénica i maduracio

dels limfocits B.
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Mentre que la I1gM monomerica té baixa afinitat per immaduresa, I'estructura
pentamerica és altament afi als Ags, essent més poli-reactius que altres isotips d’lg, i molt
més rapids a la resposta immune.

Les funcions principals de la IgM son les de neutralitzar, precipitar, aglutinar, fixar el
complement i activar la resposta immunitaria primaria, perd no travessa les membranes
biologiques, no travessa la placenta, pero en canvi és la primera Ig que es sintetitza pel
fetus. Es localitza, normalment, en els espais intravasculars.

S’ha reportat per diferents estudis, que existeix variabilitat de les concentracions de IgM
en funcid del sexe, essent més elevada a les dones [104-106]. El consum de tabac i

alcohol, aixi com el deju disminueixen els nivells sérics d’IgM [92,93,99].

3.5.4. Funcions de la IgD

La IgD té una concentracié sérica <0.03mg/ml, amb una vida mitja de dos dies. Es
localitza, junt amb la IgM, a la superficie de la membrana dels limfocits B, i per tant se li
atribueixen funcions relacionades amb l'activacié d’aquests. La cadena pesada és la
Delta. La seva estructura és monomerica.

La funcio de la IgD no esta clara, i no es coneix la seva participacid en els mecanismes
principals de la immunitat. La IgD circulant pot reaccionar amb proteines especifiques
d’algunes bacteries, com ara una proteina de la Moraxella catarrhalis [107]. La unid a
aquestes proteines bacterianes estimula i activa a les cel-lules B. No activa el

complement ni travessa la placenta.
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3.5.5. Funcions de la IgE

La IgE es troba en baixes quantitats en el serum de les persones sanes, amb una mitja de
concentracié sérica de <0.0005mg/mL, amb una vida mitja curta de 2 dies en sérum i més
llarga unida a superficies. Tot i la seva baixa concentracio en serum té una gran potéencia,
ja que és la Ig mediadora de les reaccions d’hipersensibilitat immediata (al-lergies) i la
resposta inflamatoria a les infeccions per parasits. La seva cadena és la Epsilon.

La IgE s’uneix als receptors Fc dels mastocits i basofils, actuant de trigger per la reaccid
al-lergica d’alliberaci6 d’histamina i d’altres mediadors inflamatoris (FNT-q,
protaglandines, leucotriens, factor activador de plaquetes, IL4, IL13 i perpetuacié de la
resposta TH2). No té capacitat per travessar la barrera placentaria.

Taula 7. Funcions i distribucions de les Igs. [108]

Functional activity IgM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE

Neutralization - - ++ ||| ++ ||| ++ 'H' 4+ ||| -

Opsonization + - -

Sensitization for -+
killing by NKcells P

Sensitization = - - e s
of mast cells 12 & -
Activates complement - — s
- | - 0

Distribution igM | 1gD | 19G1| 19G2| 19G3| 19G4| 1gA | IgE

1
+
+
|

Transport across epithelium|| + -

Transport across placenta - - - . ++ +- - -
Diffusion into

extravascular sites hi m - +
Mean serum level (mgmi™) || 15 ||| 0.04 9 3 1 05 2.1 |||ax10*

Figure 919 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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3.6. Immunodeficiencies Humorals

El sistema immunitari és el mecanisme del que disposem per mantenir la integritat
davant del contacte amb agents infecciosos. Una alteracié en aquest sistema condiciona
un augment en la prevalenga d’infeccions. Hi ha moltes raons d’immunodepressid,
algunes congenites que coneixem com immunodeficiéncies (lds) primaries i d’altres
adquirides o secundaries. A més depenent del component immunitari deficitari parlarem
d’una immunodeficiéncia (Id) humoral, quan el déficit be donat per I'alteracié en la
quantitat o funcié de les Igs o de les cel-lules productores d’lgs (limfocits B) i la Id cel-lular
quan son les cél-lules o components formes dels sistema immune els deficitaris.

Donat I'objectiu d’aquesta tesi, ens centrarem en la descripcid de les principals Ids
humorals. La taula 8 mostra el llistat de les principals immunodeficiencies humorals,
assumint que hi ha omissié d’algunes entitats menys freqlients i de poc impacte per

entendre el present treball.

Taula 8. Inmunodeficiencies primaries i secundaries humorals [109]

Immunodeficiéncia primaria

e XLA: Agammaglobulinémia lligada a cromosoma X
e Immunodeficiéncia comu variable

e Deficit selectiu d’IgA

e Hipogammaglobulinémia transitoria de la infancia
e Sindrome de Hiper-IgM

e Déficit de subclasses de I1gG

e Deficiéncia de IgA + deficiéncia de IgG

e Deficieéncia d’Ac especifics

e Hipogammaglobulinémia transitoria del lactant
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Immunodeficiéncia Secundaria

e Deficit selectiu d’IgM
o Aferesis IgG o terapia d'immunoabsorcid
e Leucémia limfatica cronica
e Sindrome nefrotic
e Higogammaglobulinemia induida per farmacs
o AINEs (ibuprofé, AAS, fenoclofenac)
o Anticonvulsionants/ansiolitics (carbamazepina, acid valproic,
fenitoina, oxcarbazepina, clorpromacina)

o Antireumatics (sulfasalacina, or, D-penicilamines, ciclosporina A).
o Corticoides sistémics (prednisolona)
o Terapies biologiques (rituximab, alemtuzumab)
o Altres (cloroquina, captopril, tiroxina, terapia de reemplagament
androgénic).
e Sepsis

e Infeccions viriques (HIV, Epstein-Barr, rubeola, CMV)
e Grans cremats

e Enteropatia perdedora de proteines

e Limfangiectasia intestinal

e Estat de malnutricio

3.6.1. Deficit selectiu d’IgA (SIgAD)

Es la forma més freqiient d’ld primaria amb una estimacié d’incidéncia entre 1:333 a
1:700 en caucasics, ja que es veuen més afectats que els asiatics o els afroamericans
[110]. El SIgAD es defineix com a una concentracié en serum <5mg/dL amb uns nivells
d’lgG i IgM normal i una funcionalitat de les cél-lules T normal.

La IgA, en la seva forma dimeérica, es troba a les mucoses i secrecions del tracte respiratori
i digestiu, fent un efecte de barrera protectiva. El seu déficit pot no comportar clinica pel
pacient, donat que es compensa per altres Igs, entre un 65-80% dels casos no es
diagnostica per ser pauci-assimptomatica. D’altra banda, en el cas simptomatic es

produeixen infeccions recurrents dels tracte respiratori superior i inferior aixi com
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infeccions gatrointestinals (per Giardia), predisposici6 augmentada a infeccions
autoimmunes i reaccions anafilactiques [110-112].

A vegades (20% dels casos) el déficit d’IgA, s’associa a deéficit d’alguna subclasse d’IgG
(sobretot de la 1gG2 o bé 1gG4 o I1gG4/1gG2), i els pacients amb aquestes anomalies
presenten un augment en el nombre d’infeccions respiratories i aéries (sinusitis, otitis,
laringitis, traqueobronquitis...) per gérmens capsulats com ara el Streptococcus
pneumoniae i 'Haemophilus influenzae [113], pero no son freqlients les bronquiectasis.
Sembla que la patogénia dels SIgAD es comuna a la de la immunodeficiéncia comu

variable (CVID), i un 20% poden derivar a la CVID.

3.6.2. Agammaglobulinémia lligada a X o malaltia de Bruton (XLA)

Va ser la primera Id primaria que es va descriure . Aproximadament el 85% dels afectats
son homes i la seva incidéncia és de 1:250.000 als EEUU [114]. Segons el registre Espanyol
(REDIP) hi ha registrat 64 casos de XLA a Espanya (4.1% de les immunodeficiencies
primaries)[115].

La XLA es el resultat de la mutacié d’un gen encarregat de la maduracié dels limfocits B.
Aquesta mutacidé comporta la falta completa de les Igs amb practicament abséncia de
limfocits B a sang periférica (<1%). Els teixits limfatics disminueixen en grandaria i els
pacients tenen més risc de leucémia i limfoma, perd0 no presenten desordres
autoimmunes [113]. La simptomatologia apareix durant el primer any de vida en el >50%
dels casos, i als 5 anys el 90% dels casos. Les infeccions son amb freqiiencia

sinopulmonars, causades per bactéries capsulades (Haemophilus influenzae, S.
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Pneumoniae, Streptococcus pyogenes i Staphylococcus aureus) [110,113], i sén freqlents
I"aparicié de bronquiectasis.

3.6.3. Immunodeficiéncia comu variable (CVID)

Es coneix també com hipogammaglobulinémia adquirida. Es la forma més freqiient de
panhipogammaglobulinémia, pero no suposa un deficit tan profund com la XLA, per aixo
pot passar desapercebuda a la infancia i es diagnostica a la joventut. Afecta igual a homes
i dones i la prevalenca es de 1:3400 als EEUU [116]. Tal i com suggereix el nom, la
patogénia té diferents alteracions geneétiques, afectant tant a les cél-lules B com les
cél-lules T. També pot apareixer com a resultat de tractaments immunosupressors com
els que es fan servir al lupus. Els nivells d’lIgs normalment sén <300mg/dL (IgG<250mg/dL,
IgA i IlgM poden o no estar presents) [117].

Els simptomes més comuns, que apareixen entre la segona i la tercera década de la vida,
son infeccions del tracte respiratori baix i alt, otitis mitja, sinusitis, pneumonies i
bronquitis, aixi com artralgies i conjuntivitis. Aproximadament la meitat dels pacients amb
CVID tenen problemes gastrointestinals (malabsorcié i diarrees croniques) i els problemes
d’autoimmunitat sén freqlients.

En alguns pacients, els nivells normals de IgG poden emmascarar els déficits d’'un o més
subtipus d’lgG. Segons I'edat varia el subtipus d’lg, el déficit de IgG3 és més freqlients en
adults i en canvi en nens és el déficit d’lgG2. Sabem que les infeccions per Haemophilus
influenzae i Streptococcus pneumoniae son més prevalents en pacients amb déficit de
lgG2, perd en aquest pacients la inoculacié amb la vacuna antipneumococica o per

I'influenza obtenen escassa resposta immunologica [118].
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3.6.4. Déficit de subclasses d’lgG

De les quatre subclasses d’IgG, els deficits més freqlients son els de 1gG2 i 1gG3. Alguns
autors suggereixen que és un tipus d'immunodeficiencia primaria que causa infeccions de
repeticié i bronquiectasis [119], tot i que no esta ben corroborat excepte si existeix

associaciéo amb deficit d’IgA [120].

3.6.5. Déficit Selectiu d’IgM (SigMD)

Aquest déficit de IgM és una forma rara d’hipogammaglobulinémia, amb una incidéncia
anual de 0.03%. Tot i que es pot donar com a immunodeficiencia primaria, és molt més
freqlient que sigui adquirida i associada a una altra condicié que sol ser malignitat,
autoimmunitat o pacients tractats amb immunosupressors [121]. Els nivells d’IgM en els
pacients amb SIgMD van d’indetectables fins a 40mg/dL [122], amb uns nivells de IgG i IgA
normals. Tot i que alguns pacients sén asimptomatics, d’altres sén susceptibles a
infeccions per bacteris capsulats, i els nens freqiientment es sobreinfecten per infeccions

devastadores com les meningitis, les pneumonies o les sepsies per gram-negatius [121].

3.6.6. Immunodeficiéncies adquirides
Hi ha tot un conjunt de situacions que condicionen immunodeficiéncia i descens de les Ig.
La taula 9 mostra, de forma resumida, el grup de patologies que comporten un déficit

d’lgs [109].
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Taula 9. Déficits d’ Igs en les principals immunodeficiéncies adquirides.

Patologia — Tractament Déficit d’lg Infeccions més freqiients

Transplantament d’organs | IgG Pneumonia, bacteriemia,
infeccions bacterianes,
infeccidé per CMV,
Aspergil-losis invasiva,
infeccions fungiques

Terapia immunoabsortiva | IgG, IgA i IgM Infeccions del tracte
(aferesis). respiratori, influenza,
conjuntivitis.

Leucemia limfatica cronica | IgG3 i 1gG4 Infeccions del tracte
respiratori, infeccions
fungiques oportunistes,
infeccions per herpes.

Sindrome nefrotic i IgGilgA Infeccions del tracte
enteropaties perdedores respiratori superior,
de proteines urinaries, peritonitis,

pneumonia, diarrea
enteroinvasiva.

Carbamazepina IgG (1gG2, 1gG4) i IgA
Clorpromazina IgG, IgA, IgM
Oxcarbazepina IgG, IgA, IgM i déficit cel B.
Corticosteroides IgG,IgA,IgM i deficit cel. B
Sepsia IgG, IgAilgM

Hem de destacar que en el diagnostic de les immunodeficiencies secundaries és de vital
importancia detectar la causa desencadenant, ja que sovint el tractament adequat sobre
la causa condicionara una recuperacio de les Igs, ja que sén immunodeficieéncies que es
produeixen o bé per pérdua de proteines, o bé per dificultats en la sintesi o bé per
consum.

En el cas que la causa sigui la sépsia o les infeccions virals, existeix una dificultat afegida
en el diagnostic, ja que no sempre podrem discernir entre si el pacient presenta una

hipogammaglobulinemia secundaria al procés septic o bé si ha estat el déficit previ de les
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Ilgs la causa que ha propiciat la sépsia o infeccid (immunodeficiencia primaria no
diagnosticada i asimptomatica). Per tant sera necessari fer un seguiment dels pacients per
valorar I'estat immunologic en el temps i poder classificar-los com a deéficits adquirits o

primaris.

3.7. Aplicacions médiques de les Igs

Des de fa més de 50 anys I'Us de les Igs endovenoses (IGIV) s’han utilitzat en el tractament
de les immunodeficiencies. El mecanismes d’accié de les IGIV sén complexos i inclouen
propietats  antiinfectives, immunoreguladores i antiinflamatories. En les
immunodeficiencies primaries i secundaries, les IGIV intenten restaurar la funcié humoral
mitjangcant I'increment dels nivells d’Acs, activant altres funcions immunes com |’activacid
de complexes immunosupressors. Entre les funcions immunomodulares de les IGIV es
troben, a curt termini la neutralitzacié de la circulacié d’autoanticossos o superantigens,
el bloqueig dels esdeveniments mediats per receptors de la Fc, i la modulacié de les
citoquines. A llarg termini, la terapia IGIV promouria la produccié d’Acs i regularia la
produccié de citoquines per les cel-lules T supressores o helper. Les accions
antiinflamatories vindrien donades per multiples mecanismes com la reduccid del dany
produit pel complement, la neutralitzacido de toxines microbiologiques i I'activacié dels

leucocits.
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Figura 18. Impacte de les Igs endovenoses en el sistema immune [123].
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Figure 1: Impact of intravenous immunoglobulin on the immune system. Exposure of autoantigens triggers the recognition by antigen-
presenting cells, leading to activation and polarization of T helper cells. T helper cells and innate cells provide activation signals
through cytokines, which leads either to production of autoantibodies from the differentiated B cells into plasma cells or to tissue
damage from the release of inflammatory mediators by immune cells, complement activation and antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity. Intravenous immunoglobulin interacts with various cellular and soluble components of the immune system Involved in
the inflammatory and autoimmune process: (1) it neutralizes pathogenic autoantibodies through the anti-idiotypic network; (2) it mod-
ulates the expression of Fc receptors and inhibits the maturation and activation of antigen-presenting cells; (3) it regulates antibody
synthesis and the B-cell repertoire; (4) it shifts the balance between subsets of T helper cells and downregulates the production of pro-
inflammatory cytokines by T cells; (5) it blocks antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity; and (6) it blocks complement activation.
Orange antibody structures = intravenous immunoglobulin; dark grey arrows = activation signalling; red arrows = agonist effect of
intravenous immunoglobulin; red T bars = inhibitory effect of intravenous immuneglobulin. Ab = antibody, B = B cell, CTL = cytotoxic
T cell, DC = dendritic cell, FoyR = Foy receptor, IFN = interferon, IL = interleukin, Mo = monocyte, Md = macrophage, NK = natural killer
cell, Pl = plasma cell, Th =T helper cell, Treg = regulatory T cell.

En els ultims 15 anys, la demanda i consum d’Igs exogenes, ja sigui via endovenosa o bé
subcutania, s’ha triplicat [124]. L'increment de la demanda ha augmentat la necessitat de
donants i la introduccié de noves téecniques de fraccionament i de processament del
sérum per optimitzar I'obtencié de producte. D’altra banda també ha estat necessari la
revisio de quins son els casos on s’han d’indicar Igs, les dosis, i els metodes
d’administracid. De forma paral-lela, també estan en desenvolupament estudis sobre

biomarcadors que indiquin quins pacients son o no responedors a les Igs, de la indicacid
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d’altres immunomoduladors coadjuvants o de si la dosis a administrar ha de ser o no en
funcio del pes del pacient. Per tant, la indicacié de les Igs encara és un tema a debat en
el mon cientific i de continua revisio.

Al setembre del 2004, la University HealthSystem Consortium (UHC) va crear un comité
d’experts multidisciplinar per definir I'4s apropiat de les IGIV. Aquest grup de 10 clinics
experts van identificar 54 indicacions, 3 es van considerar acceptades per I'Us clinic, 38 no
recomanades i 13 no recomanades de rutina pero que s’havien de considerar sota
algunes circumstancies concretes [125]. En els seglients anys, la UHC ha anat fent
revisions periodiques, i també altres societats cientifiques han creat les seves guies d’us,
com ara la publicada al 2003 per la Autoimmune Mucocutaneous Blistering Diseases
Consensus Development Group [126] o bé la del 2007 per Primary Immunodeficiency
Comitte of the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology [127], aixi com
recomanacions d’altres entitats mediques [128,129,130].

Per concretar les indicacions, ens centrarem en les recomanacions europees més actuals
gue es van publicar al 2014 [131]. A la taula 10 resumim les patologies on les Ig estan
indicades com a tractament prioritari.

Si revisem la taula 10, no trobem com indicacid prioritaria I'Us de IGIV en els pacients
amb sepsia o altres malalties infeccioses, com ara les pneumonies, perd aquest és un

camp d’investigacié on actualment apareixen noves dades.
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Taula 10. Indicacions de tractament amb IGIV.

IGIV com terapia de reemplacament

Sindrome d’immunodeficiéncia primaria

Agammaglobulinémia congénita i hipogammaglobulinémia

Immunodeficiencia comu variable

Immunodeficiencies combinades greus
e Sindrome Wiskott-Aldrich
Sindrome d’immunodeficiéncia secundaria
e Mieloma
e Leucémia limfatica cronica
e HIV congénit-pediatric amb infeccions recurrents
e Post-tractament de Terapia anti-CD20
e Transplantament d’organ solid post tractament immunosupressor
e Malalties autoimmunes: artritis reumatoide, anemia hemolitica, Sjogren...
e Fallida d’Ac per medicacié immunosupressora o altres farmacs

IGIV com tractament immunomodulador

e Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)

e Malaltia de Kawasaki

e Transplantament alogenic de moll d’os.

e Sindrome de Guillain-Barré

e Poliradiculopatia inflamatoria desmielinitzant crénica (CIDP)

e Neuropatia multifocal motora (MMN)

e Miastenia gravis

e Trombocitopenia fetal-neonatal al-loinmune

e Malaltia fetal hemolitica

e Malalties dermatologiques: miositis, polimiositis, necrolisis epidermica toxica,

penfig/penfigoide.




3.7.1. Immunoglobulines i Sépsia

La sépsia és una resposta sistemica exagerada de I'hoste en resposta a una infeccid,
associat a una disfuncio organica i immunosupressié [132-134]. El sistema immune, com
hem vist, és un entramat de marcadors de membrana, citoquines, cél-lules immunes,
receptors... cadascu amb les seves funcions, que en conjunt eviten la invasié i propagacid
dels patogens. De forma molt general, podem dir que s’alliberen un conjunt de
substancies inflamatories i d’altres antiinflatories per tal de controlar la infeccié. Tant la
sobreestimulacié com la infraestimulacié del sistema immune, generara una evolucié
desfavorable de la sépsia que pot acabar en la mort del pacient.

Per tal d’evitar el mal pronostic de la sepsia, hi ha tot un conjunt de mesures ben
establertes per la Societat de Medicina Intensiva, mitjancant unes guies d’actuacié que
s’han de realitzar en les primeres 6 hores de la infeccié[135]. Aquestes guies estan en
continua revisid, dintre d’'un programa d’actuacié dinamica que es coneix com “Surviving
Sepsis Campaing” [136]. Tot i que el seguiment de les guies ha millorat el pronostic, la
mortalitat associada a la sépsia i als xoc séptic encara és elevada, d’'un 20-30% [137,138].
Per aix0 s’investiga sobre noves terapies, com ara les IGIV. Donat que una de les
propietats de les Igs és la modular la inflamacio i unir-se a les toxines, s’ha proposat I'Us
d’IGIV com a tractament coadjuvant a la terapia convencional de la sépsia. Fins ara, els
resultats dels diferents estudis d’Us IGIV en pacients septics , que a continuacié
comentarem, han mostrat resultats contradictoris que no permeten establir una
evidencia ferma de I'Us d’lgs de forma rutinaria, ni en adults ni en poblacié

pediatrica[139-141].
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3.7.1.1. Comportament de les Ig a la sépsia

Tot i que hi ha estudis randomitzats i controlats on s’utilitza la terapia amb IGIV en el
pacient séptic, els nivells de les concentracions d’ Igs durant la sépsia no esta ben definit,
ni tampoc existeix, entre els treballs fins ara publicats, una estratificacié entre la gravetat
i les concentracions de les Igs en sérum [139].

Hem de destacar el treball de Taccone et al. [142], ja que és el primer estudi en pacients
septics, que mira el comportament i I'evolucié de les Igs durant la sepsia. Es un treball
prospectiu i no intervencionista, obert, que recluta pacients amb xoc septic, seguint els
criteris estandards de sepsia [136]. Analitza en sang els nivells de gammaglobulines en el
primer dia d’ingrés a UCI, i els dies 3, 5, 7 i 10 d’evolucié i posteriorment cada 5 dies fins
I'alta de la Unitat de Medicina Intensiva. Defineix uns criteris de nivells baixos de
gammaglobulinemia, per la IgA, IgM, 1gG [143]. Recluta 21 pacients, 6 es moren (28.5%), i
d’entre els quals detecta 16 pacients (76%) amb nivells baixos d’lgs, sobretot de
predomini IgG. L'estudi conclou que tenir nivells baixos de gammaglobulines en sérum és
comu en els pacients amb xoc séptic adquirit a la comunitat i que persisteix durant tot
I'ingrés a UCI, tot i que la sepsia es resolgui. A més, els pacients amb Igs baixes tenen una
major mortalitat que els pacients que no la presenten. Finalment postula que la
determinacioé de IgG en els xoc séptic podria ajudar a seleccionar aquells pacients que es
beneficiarien d’un tractament amb IGIV.

En la mateixa linia, el grup de Myrianthefs et al [144], estudia 38 pacients que
desenvolupen xoc septic intraUCl (no comunitari) i mesuren els nivells d’Igs (1gG i IgM) en
el dia 1, 4, 10 i 24 de la sepsia. Van trobar nivells baixos d’lgs en només el 31.6% dels

pacients, i no van trobar diferencies de mortalitat entre grups.
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Posteriorment, Venet et al [145] va estimar el nivells de IgG, IgA i IgM i de proteines
circulant en el serum de 62 pacients septics, en els dies 1-2 (n=44), dies 3-4 (n=62), i dies
5-7 (n=18). La IgM i la IgG van ser significativament més baixes en els pacients a I'inici del
xoc septic, perd de forma rapida retornaven a valors normals. No van trobar diferencies
significatives entre vius i morts (als 28 dies), ni correlacions de gravetat ni morbiditat. En
canvi Tamayo et al [146], recluta 42 pacients amb shock séptic, i els hi mira els nivells de
IgG (i subclasses), IgA, 1gM i IgE. Compara el grup de pacients septics amb 36 pacients
amb sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS), els quals procedien de cirurgia
cardiaca o cirurgia abdominal. Van concloure, que d’una banda hi havia una associacié
inversa entre la gravetat (segons APACHEII) i els nivells de 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 i IgA. |
d’altra banda, en termes de mortalitat, els pacients amb xoc septic que es morien tenien,
de forma significativa, uns nivells de IgG1 i IgG Total baixos, respecte als pacients amb xoc
septic que no es morien i els pacients amb SIRS. Andaluz-Ojeda et al [147], va trobar uns
resultats similars en 50 pacients amb infeccid comunitaria o associada a institucions, i va
concloure que els pacients séptics que es morien tenien un nivells d’IgG i CD4 més baixos,
significativament, respecte als supervivents. Finalment, I'estudi amb major poblacié és el
de Bermejo-Martin et al [148], un prospectiu amb 172 pacients de UCI que tenen sépsia
greu o xoc septic, i en els quals analitza els nivells d’Igs i subtipus, observant que la
combinacid de nivells baixos de IgM, IgG1 i IgA de forma sinérgica, s’associa a una
reduccio de la supervivéncia en aquests pacients. En base a aix0, i com ja fa Taccone et al,
aquest grup torna a recomanar fer nivells d’Igs en els pacients séptics per tal de poder

optimitzar un futur tractament amb Igs.
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Recentment s’ha publicat una revisio de 8 estudis[149] amb I'objectiu d’avaluar el risc de
mortalitat associat a la hipoimmunoglobulinémia G en els adults amb sépsia greu, que
requereix de maneig a UCI. Conclouen que la prevalenca de nivells baixos d’IgG en el dia
del diagnostic de la sépsia és elevada (un 70%), perdo no s’associa a mortalitat. Aquest
treball detecta una qualitat limitada dels estudis que l'integren, amb heterogeneitat de
les seves cohorts de pacients, i una amplia variabilitat dels nivells normals i limits baixos
de la IgG. Per tot aix0 suggereixen la necessitat de nous treballs focalitzats en buscar un
punt de tall de la IgG que pugui ser marcador pronostic de la sépsia, aixi com determinar
bé el periode finestra per mesurar la 1gG serica. Després d’aquestes suggeréncies,
proposen I'Us de la IgG com mesura estratificadora per administrar tractament amb IGIV

en el pacient septic.

3.7.1.2. Raonament biologic per I’administracié d’IGIV a la sépsia.

La sepsia és el resultat d’'una complexe interaccidé entre el microorganisme infectant i la
resposta immunitaria de I'hoste. A la sépsia greu la resposta exagerada del sistema
immune altera la homeostasis interna de I’hoste activant la cascada d’inflamacid, de
coagulacié i de fibrinolisis de I’hoste, contribuint a la disfuncidé de la perfusio tissular i la
fallida d’organs. Les respostes pro-inflamatories i anti-inflamatories sén seqiencials
durant la sépsia, primer s’activa la fase pro-inflamatoria, amb un increment exagerat de
citoquines i substancies com el factor de necrosis tumoral (FNT), la Interleucina | (IL1), la
IL6, que indueixen a una tempesta de citoquines [150]. Si la sépsia continua,

posteriorment s’activen els mecanismes anti-inflamatoris que danyen o ataquen el
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sistema immune innat i adaptatiu, amb la pérdua, per apoptosis, de limfocits CD4 i CDS,
cél-lules B i cél-lules dendritiques [151-153].

Les IGIV regulen i modulen la resposta inflamatoria del sistema immune, tot i que no
coneixem amb exactitud els mecanismes d’accié. De forma resumida, a la taula 11 es

presenta les principals funcions moduladores de les IGIV [154].

Taula 11. Principals mecanismes d’accié IGIV per modular els sistema immune. Adaptacio

[131,154]

Activitats mediades per F(ab)?
Supressid o neutralitzacié de citoquines

Activitats dependents de Fc

Bloqueadors del FcRn (Fc del receptor
neonatal de la IgG)

Neutralitzacio  de del

complement activats.

components

Modulacié de [I'activaciéo del
(Receptor de la Fc-lgG)

FcyRs

Neutralitzacid dels auto-Ac (anti-idiotips) i
unio a la regio variable de les cél-lules T i
B

“Sobre-regulacié “del inhibidor FcyRIIIB
(Receptor de Fc-lgG amb activitat
inhibitoria)

Bloqueig de les molecules d’adhesio
leucocitaria

Immunomodulacié mitjangant I'acid sialic
de la IgG.

Identificaciéd dels receptors de superficie
de membrana de cel-lules immunes com
zones diana.

Increment de la proliferacio i efectes
immunosupressors de les cél-lules T
reguladores

Modulacié de la maduracié i funcions de
les cél-lules dendritiques

Bloqueig de I’activitat de les Natural-
Killer.

D’aquestes funcions destaguem el paper de l'acid sialic, que s’uneix al fragment
cristal-litzable de la IgG (FclgG), i aquest complexe glicosilat es reconegut per uns
receptors dels macrofags, produint un potent efecte antiinflamatori [155]. La glicosilacio
de la FclgG és important a I'hora de plantejar tractaments amb les IGIV exogenes o bé fer

tractaments per glicosilar les 1gG natives.
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En estudis experimentals, s’ha vist que les Ig polivalents poden opsonitzar, prevenir
I'activacié del complement, protegir contra les endotoxines induides per antibiotics i
neutralitzar endotoxines i superantigens [156]. S’ha demostrat en estudis animals,
I’efecte protector de les IGIV en models amb una coagulacié intravascular disseminada i
fallida d’organs post infusid de lipopolisacarids (LPS). El benefici s’atribueix a I'atenuacio
de la cascada pro-inflamatoria, disminuint els nivells de FNT i IL6 en els grup tractat amb
IGIV [157]. A més el dany que provoquen els LPS sobre el flux sanguini a nivell de
microcirculacié es veu atenuat per la infusié d’lgs [158].

Les IGIV poden modular diferents grups de limfocits T, en concret els limfocits “helper”
(Th-17) i els T reguladors (Treg). In vitro, s’ha observat com les IGIV inhibeixen la
proliferacié ila maduracié de les Th17 humanes i les seves citoquines (descens de IL-17A,
IL-17F, IL-21 i CCL20) [159]. De forma similar, Kessel et al. [160] va demostrar com les
IGIV augmentaven |'efecte supressor dels limfocits T CD4" i CD25" sobre el descens del
FNT-a , i d’altres treballs van mostrar un increment en la proliferacié dels limfocits T
reguladors [161,162].

També s’han investigat el paper dels Acs “catalitics”, que sén Igs dotades de la capacitat
d’hidrolitzar un substrat antigénic. Els isotips IgG i IgM tenen de forma natural aquesta
propietat [162,164] i participen en la destruccié dels residus metabolics i protegeixen
d’infeccions bacterianes, a través de I’habilitat de convertir I'oxigen molecular en peroxid
d’hidrogen i 0zd [165,166]. Els Acs catalitics, a més de regular la resposta inflamatoria i
participar en el control de la trombosis intravascular disseminada, sembla que en la sépsia
tenen un paper fonamental. Lacroix-Demazes et al [167], va mirar I'activitat catalitica de

la 1gG en 34 pacients amb sepsia greu o xoc septic, i va veure que la supervivencia
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acumulada era més elevada en els pacients amb major rati d’IgG catalitica, comparat amb
pacients amb baix rati catalitic, de forma significativa. Per tant, I’administracié d’lgG
enriquida amb Acs catalitics podria ser una opcid terapéutica a la sépsia [154].

3.7.1.3. Tipus d'Immunoglobulines endovenoses

Existeixen en el mercat diferents tipus i preparats d’lgs, perd segons el seu mecanisme
d’accié els podem agrupar en tres grups: les Igs o anticossos monoclonals, les Igs
poliespecifiques o polivalents i els antagonistes de les citoquines [168].

Els Acs monoclonals, sén Igs que s’han preparat de forma especifica i dirigida contra
algun Ag determinat (endotoxina, proteines bacterianes o citoquines). Existeixen
multiples anticossos monoclonals en el mercat, pero el seu Us a la sépsia és restringit. A la
taula 12 es resumeixen els Acs monoclonals més utilitzats a la sepsia.

Taula 12. Acs monoclonals a la sépsia . Adaptacio [168].

Tipus d’Ac monoclonal

ES Ac monoclonal IgM muri preparat amb una
variant de E.coli, desproveida de la cadena de
polisacarids lligada al lipid A. Permet dirigir Ac
contra un component patogénic comu en els
bacils gramnegatius.

HA-IA Ac monoclonal similar al E5 pero amb la porcié Fc
humana que permet una menor sensibilitzacio.

Anti-Antigen comu d’enterobacteries Ac monoclonal muri dirigit a un glicofosfolipid de
superficie comu a la familia Enterobacteriaceae.

Anti-TNFa i variants Ac monoclonal muri contra el FNTa. També s’ha

fet servir només el fragment F(ab) de I’'ac muri per
reduir la immunogenicitat, facilitar la seva
penetracid a teixits i minimitzar la interaccié amb
els receptors Fc.

Les Igs poliespecifiques o polivalents, sén un producte d’ds endovends i subcutani, de
naturalesa heterogénia, preparada a partir d’'un pool sanguini de 10.000 a 20.000
humans. Conté més del 90% d’lgG en forma monomerica, poliespecifica, amb una

distribucié normal de les subclasses, lliure d’agregats, amb quantitats minimes d’altres Igs
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i lliures d’agents infecciosos. Els preparats de Igs polivalents difereixen en el tipus d’lg

predominant i es classifiquen basicament en dos grups: aquells que tenen la IgG

(monoclonals) i aquells que estan enriquits amb IgM i a vegades també amb IgA

(policlonals). Son les Ig polivalents les més utilitzades en la sépsia greu i els xoc septic,

amb les funcions que ja hem definit a la taula 11.

A continuacid s’exposen els productes que actualment estan al mercat farmaceutic i una

comparativa del principals components [169].

Tabla 13. Propietats dels diferents productes amb Ig. Adaptacio [169].

Farmac ‘ Albumina F:{]] ‘ IgA IgM
Gammagard S/D. <300pg/ml >90% <2.2 -
Baxter Healthcare
Gamunex 10%. <20 pg/ml >98% 46 pg/ml -
Grifols Therapeutics Inc
Carimune NF. 0 >96% 720 pg/ml -
CSL Behring
Flebogamma 5%. 2 ug/ml >99% - -
Grifols Therapeutics Inc
Octagam. No avaluable | >96% <200 pg/ml | <100 pg/ml
Octopharma USA Inc
Gammagard Liquid 10% | O >98% 37 ug/ml -
Baxter Healthcare
Privigen. - 98% <25 pg/ml -
CSL Behring
Gammaplex 5%. 0 >95%, <10 pg/ml
Bio Products Laboratory IgG1 64%

1gG2 30%

I8G3 5%

18G4 1%
Gammaked 10%. <2 pg/ml >98% 0.046 pg/ml | -
Grifols Therapeutics Inc IgG1 62.8%

1gG2 29.7%

I1gG3 4.8%

18G4 2.7%
Bivigam 10%. 0 >96% <200 pg/ml | -
Biotest Pharmaceuticals
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L’dltim grup sén els antogonistes de les citoquines, no sén ben bé Igs, pero tal i com hem

vist les citoquines estan involucrades en el procés septic i la seva funcid és conjunta amb

les Igs. Els dos antagonistes de les citoquines que s’han fet servir a la sepsis es resumeixen

a la seglient taula.
Taula 14. Antagonistes de les citoquines.

Antagonista

IL-ra: antagonista del receptor de IL-1

Molécula recombinant destinada a

antagonitzar I'efecte de la IL-1 en els seus
Efecte anti-

receptors naturals.

inflamatori.

Proteines de fusié del receptor soluble
del
(FNTa)

Factor de necrosis Tumoral alfa

Proteina de fusié de la porcid Fc de la I1gG
humana amb alguns dels dos receptors
solubles del FNT. Efecte anti-inflamatori
per antagonisme competitiu
concentracio-depenent amb els receptors

de membrana.

3.7.1.4. Estudis i metanalisis sobre I'Gs d’IGIV

Des dels anys 80, s’esta proposant I’Us IGIV com terapia adjuvant per la sépsia greu o xoc

septic, pero el seu impacte sobre la mortalitat no queda prou clar en els estudis per tal de

poder acceptar o rebutjar de forma protocolitzada aquest tractament. El principal

problema radica en una qualitat limitada dels estudis, amb heterogeneitat de les seves

cohorts de pacients, i una amplia variabilitat en els criteris tant de sépsia com de

tractaments amb IGIV [Taula 15].
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Taula 15. Estudis de sépsia i terapia amb IGIV.

Estudi

Criteris de sepsia

Disseny i Intervencid

Resultats de Mortalitat

Limitacions

Cavazzuti et

Definicions segons

Retrospectiu.

OR0.17 (IC 95% 0.06-0.49;

Disseny retrospectiu

al. (2014) conferéncia IgGAM 250mg/dia p=0.001). observacional.
[170] Internacional de (20mg/Kg/h) tres dies. | Un 20% de reduccié en els Poblacio petita.
sepsia [127] N= 168 pacients (76 risc de mortalitat als 30 dies Bias de seleccid (pacients amb
controls/92 IgGAM) en els pacients amb xoc tractament tenien SOFA i SAPS
septic tractats amb IgM. I més elevats). No identificats
els efectes adversos.
Werdan et Tenir: Prospectiu. Mortalitat als 28 dies en No utilitza Igs enriquides
al. (2007) 4 dels 9 criteris de Randomitzat Doble- grup placebo de 37.3% i en
[171] sepsia [127]. cec. Multicentric. grup tractament de 39.3%,
Sepsis Score entre IgG 0.6g/kg/dia (el dia | no significatiu.
1227 zero) i 0.3g/Kg/dia (el
APACHE Il entre 20 i dialo2).
35. N= 624 ( control 303
pacients/ 1gG 321)
Hentrich et Criteris de Prospectiu, No benefici de IgGAM ev en No és doble cec.
al. (2006) ACCP/SCCM (1992) randomitzat, controlat | pacients neutropénics amb La mortalitat als 28dies va ser
[172] Diagnostic de i multicentic. malaltia hematologica i xoc més baixa de lo esperat en el
malignitat IgGAM 1300ml ev en septic o sepsia. grup control.
hematologica 72 h (IgM 7.8g, IgA Mortalitat 28 dies: 26.2%
Neutropénia 7.8g, 18G 49.4g). amb IgGAM i 28.2% controls
N=197 (101 control/96 | (no significatiu).
IgGMA)
Rodriguez Sépsia greu/xoc Prospectiu, Mortalitat va ser més baixa Mostra insuficient

et al. (2005)
[173]

septic segons
ACCP/SCCM (1992)
de focus
intraabdominal
confirmat
quirdrgicament en
les primeres 24h
d’inici dels

simptomes.

randomitzat, doble
cec controlat,
multicéntric.

IgGAM ev (IgA 6g/L,
IgM 6g/L, 18G 38g/L)
7ml/kg/dia durant 5
dies.

N=56 (27 control/29
IgGAM)

en grup IgGAM (27.5%) vs
grup control (48.1%) pero no
significativa (p<0.06)

Resultat no extrapol-lables a

infeccions extra-abdominals.
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Darenberg

et al. (2003)

Definicié de consens

per Sindrome del xoc

Randomitzat,

Prospectiu, doble cec,

Mortalitat va ser més

elevada (3.6 vegades més)en

Estudi finalitza prematurament

per baix reclutament de

[174] toxic estreptococic. multicentric el grup placebo pero no pacients.
IgG ev (1g/Kg primer significatiu (p 0.3)
diai0.5g/Kgeldia2i
3).
N= 21 (11 control i 10
1gG ).
Tugrul et al. | Sépsia greu Randomitzat, Mortalitat-28 dies va ser del Poblacio petita
(2002) Prospectiu. 33.3% grup control i 23.8% No és doble cec
[175] IgGAM ev (IgA 6g/L, en grup amb IgGAM, no Criteris de sépsia no es basen

IgM 6g/L, 1gG 38g/L)
5mg/Kg/dia infusio en
6 hores i durant 3 dies
N=42 (21 control i 21
IgGAM)

significatiu (p 0.6)

en les guies, sind criteris

definits pel grup investigador.

Karatzas et

Seépsia greu

Randomitzat,

Mortalitat-28 dies pel grup

La publicacid dels resultats és

al. (2002) Prospectiu. control de 40.0% i 22.35% en format carta i els autors
[176] IgGAM ev (IgA 6g/L, pel grup IsGAM , indiquen que sén dades
IgM 6g/L, 1gG 38g/L) significativa. preliminars, pero no s’han
5mg/Kg/dia infusio en arribat a publicar els resultats
6 hores i durant 3 definitius.
dies.
N= 68 (34 control i 34
IgGAM).
Masaoka et | Criteris ACCP/SCCM Randomitzat, Mortalitat de 47.3% pel grup | Definicié de sepsia poc clara
al. (2001) (1992) controlat i control i 61.5% en el grup Ig. | Dosis d’lgs molt més baixa
[177] multicéntric. (p<0.001). respecte a la majoria d’estudis.
No especifica la
preparacio d’lg; 5g/dia
durant 3 dies, en
pacients que
presenten mala
evolucid al 3r dia
d’antibiotic
Dominioni Sepsia post- Randomitzat, Reduccié de la mortalitat del | Bias de seleccié: només

et al. (1996)
[178]

quirdrgica o post-
traumatica amb

Sepsis Score >17

controlat, doble cec,
multicéntric.

IgG ev 0.4g/Kg dia 0,
0.4g/Kg dia 1, 0.2g/Kg
durant 5 dies. N=51..

29% en el grup 1gG ev vs el

61% del grup placebo
(p=0.021)

pacients quirurgics.
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Behre et al Criteris ACCP/SCCM i | IgGAM ev (IgA 6g/L, Disminucié de la mortalitat Analisi intermig
(1995) diagnostic de IgM 6g/L, 1gG 38g/L).
[179] malignitat Carrega de 10g i
hematologica i continuar 5g durant
neutropéenia 5h, tres dies.
Schedel et Deteccio Randomitzat, Reduccidé de la mortalitat del | Estudi obert, no cec.
al. (1991) Endotocaémia controlat, obert, 4% en els pacients amb Bias de seleccid (dels possibles
[180] (>12.5pg/ml prospectiu I8GAM vs 32% del placebo 860 pacients només es van
endotoxina) i al IgGAM ev (IgA 6g/L, (p<0.01) incloure 69).
menys 5 dels criteris | IgM 6g/L, 1gG 38g/L). Multiples subanalisis.
clinics de sepsis Infusié de 600ml| >8h
el primerdiaieldia2i
3 infusié de 300mI>8h.
N=55 (28control/27
IgGAM)
Dominioni Sepsia post- Randomitzat, Reduccid de la mortalitat del | Bias de seleccid: només
etal (1991) | quirdrgica o post- controlat, doble cec, 33% el grup 1gG vs el 67% del | pacients quirdrgics
[181] traumatica amb multicentric. placebo (p<0.05)
Sepsis Score>20 IgG ev 1g/Kg
N=62
Wesoly et Sepsia post- Randomitzat No diferéncies de mortalitat No cec
al. (1990) quirurgica amb IgGAM ev (IgA 6g/L, (44% 1gGAM vs 76% control) | Mostra petita
[182] Sepsis Score>12 IgM 6g/L, 1gG 38g/L).
0.25g/Kg/dia
N= 35 pacients
Grundmann | Infeccid bacteriana Randomitzat No diferéncies significatives No cec
et al. (1988) | per Gram-negatius 0.25g/kg IgG ev/dia de mortalitat entre el grup Inici del tractament tarda
[183] post-quirdrgica amb | N =46 pacients tractat (63%) i el control (>48h de la sepsia).
endotoxina positiva (86%) Poblacio petita
en plasma durant Baixes dosis d’lIg.
dos dies i Sepsis
Score>12
De Simone Sepsia greu Randomitzat No diferéncies significatives No cec
et al. (1988) IgG ev 1g/Kg de mortalitat (58% IgG ev vs Molt baix poder estadistic
[184] N= 24 75% control)
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Fins a l'actualitat existeixen set metanalisis per avaluar el impacte de les IGIV en la
mortalitat dels pacients amb sépsia greu bacteriana i xoc séptic. El primer metanalisi de la
Cochrane Library es va publicar al 2000 per Alejandria et al. [185] i posteriorment es va
actualitzar en el 2002 [186]. Agrupa 27 assaigs clinics randomitzats, 11 amb us d’lg
monoclonal (IgG) o policlonal (IgG-lgM-IgA) endovenosa, 8 estudis amb anticossos
antiendotoxines i 8 amb anticossos anticitoquines. La major part dels estudis van ser en
pacients adults, 4 estudis en nounats i un en nens. Ni els Acs anti-endotoxina ni els anti-
citoquines van mostrar eficacia. Tampoc es va veure reduit el risc de mortalitat en els
nounats (Risc relatiu [RR] 0.62, IC 95% 0.49-0.79). Perd en el subgrup de 11 assaigs amb
IGIV policlonal, en adults, es va demostrar una reduccié significativa de la mortalitat (RR
0.64;1C 95%:0.51-0.80), i aquesta tendencia es va mantenir en els treballs de millor
qualitat en el disseny (RR 0.56; IC95% : 0.57-0.93). A més destaca que en els estudis on
s’utilitza preparacions d’IgG enriquida amb IgM encara el benefici s'incrementa (RR 0.48;
IC 95%: 0.30-0.76). El problema principal dels treballs que inclou aquest metanalisi és la
falta d’uniformitat en les definicions de la sépsia i els estudis de forma individualitzada
tenen mostres petites de pacients, per tant la evidéncia és inadequada i no pot concloure
un benefici de les IGIV en la mortalitat.

Posteriorment Pildal et al [187] publica una revisié de 20 estudis (1711 adults) on troba
un risc relatiu de mortalitat amb el tractament amb Igs de 0.77 (IC 95% 0.68-0.88,
p=0.0001). Pero si analitza els 4 estudis d’alta qualitat metodologica (763 pacients, amb
mortalitat de 255 d’ells) no es veu I'efecte sobre la mortalitat (RR 1.02; IC 95% 0.84-1.24,
p=0.87). Conclou per aquesta rad que no es pot recomanar la Ig policlonal com a

tractament de la sepsia.
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En el 2007, Laupland et al [188] inclou 27 estudis (15 en adults i 12 en nounats), i va
estimar un risc acumulat de mortalitat de 0.66 (1C95% 0.53-0.83, p<0.0005), reduint la
mortalitat un 21% en els adults i un 44% en els nounats en aquells que rebien tractament
amb Igs. Pero en analitzar els 4 estudis d’alta qualitat metodologica tampoc va confirmar
la reduccio de mortalitat.

En el mateix any, apareixen nous treballs amb preparacions amb IgG enriquida amb IgA i
IgM (IgGAM), mostrant un benefici major d’aquestes front la infusié unica d’IgG.
Kreymann et al [189], en adults, estima un risc relatiu acumulat de 0.66 (IC95% 0.51-0.84,
p<0.0009) per la IgGAM versus un 0.85 (IC 95% 0.73-0.99, p<0.04) per la IgG, que
equivalen a un 34% i 15% de reduccié de risc de morir, respectivament, tot i que aquesta
diferéncia a favor de la IgGAM no va ser significativa. En nounats, el risc relatiu acumulat
va ser més baix que en adults (RR 0.56, IC 95% 0.42-0.74, p<0.0001), i les diferéncies entre
IgGAM i IgG van ser lleugeres (RR 0.50 per IgGAM i 0.79 per 1gG). Turgeon et al [190], en
20 estudis (n=2621), mostra amb I'Gs d’lg policlonal (IgGAM) un descens de la mortalitat
(RR 0.74, IC 95% 0.62-0.89) comparat amb el placebo o la no intervencié. Aquest benefici
és més rellevant en els pacients més critics (sépsia greu o xoc séptic), quan el tractament
s’administra a altes dosis (1 gram o més/Kg) i en periodes més perllongats (més de dos
dies de tractament). Aquesta revisié presenta com limitacions la inclusié de molts treballs
abans de les definicions estandard de la sepsia del 1992.

El fet que I'’enriqguiment amb IgM millori el risc de mortalitat, es degut al fet que la IgM és
I’Ac que actua en la primera linia de la resposta immune i conté uns titols d’anticossos i
opsonines elevats. La seva estructura pentameérica facilita I'aglutinacié dels bacteris i la

resposta front al virus influenza. La IgM és immunomoduladora, presenta gran eficacia
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sobre la neutralitzacié de toxines, amb I'aclariment d’epitops especifics de I'oxidacio i per
tant té un efecte protector davant I'estrés oxidatiu que es produeix a la sépsia [191-194].
A més, I'enriquiment amb IgA proporciona una forta activitat antiinflamatoria en els
monocits i ceél-lules mononucleades de la sang periférica [195]. Aquestes propietats de la
IgM i la IgA, son de gran utilitat per frenar I’evolucio de la sepsia, i per tant I'administracio
precoc dels preparats d’Igs enriquides s’ha vist que milloren el pronostic vital [196].

En els dltims anys, amb I'aparicié de nous treballs, Alejandria et al publica al 2010 un
metanalisi a la Cochrane [197] i una actualitzacié d’aquest en el 2013 [198]. S’avalua, en
43 estudis, I'efectivitat de les Igs a la seépsia bacteriana i xoc séptic. Dels 42 estudis, 8 sén
amb antiendotoxina vs placebo, 9 anticitoquines vs placebo, 1 amb anticossos
monoclonals per enterobacteris i 24 estudis amb Ig vs placebo o no intervencié (17 en
adults i 4 en nounats amb estandard IgG, 7 en adults i 3 en nounats amb enriquiment
d’lgM). Tot i que de forma global, en els adults hi va haver una disminucié del risc de
mortalitat amb IgGMA, quan analitzen els 5 estudis que tenen major qualitat i menys
desviacions, no hi ha diferencies de mortalitat. En els nounats, tampoc hi ha diferéncies
de mortalitat. Hem de destacar que en aquest ultim metanalisi inclou I'assaig clinic SBITS
[171], que és fins ara I'estudi millor dissenyat d’Gs d’IGIV. Es un estudi multicéntric,
randomitzat, doble cec, control-placebo, en 653 pacients amb sepsia (definida segons els
criteris de sepsia actualitzats i gravetat segons I'escala APACHE Il). Els pacients que rebien
tractament, s’administrava IgG endovenosa a dosis de 0.6mg/Kg el dia 0 i 0.3mg/Kg en dia
1. Quan analitzen la mortalitat no van veure una reduccié estadisticament significativa en
el grup tractament. La critica d’aquest estudi radica en que només utilitza tractament

amb IgG, quan s’ha vist una major efectivitat si s’enriqueix amb la IgM.
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Tal i com hem descrit, a la majoria d’estudis de sépsia, la poblacié adulta i neonatal esta
tractada i analitzada de forma conjunta. Pero hem de destacar que la sépsia neonatal és
una entitat propia, amb diferent comportament que a I'adult o al nen més gran. Es una de
les causes més comuns de mortalitat neonatal i de discapacitat en el desenvolupament
neuronal, aixo es degut a que la immunitat del nounat és immadura i prematura, amb una
produccié deficient d’lgG. La IgG materna travessa la barrera placentaria a partir de les 32
setmanes de gestacio i la produccié propia per part del nen es déna a partir de les 24
setmanes després del naixement. Ohlsson i Lacy [199], en el 2001, fan un metanalisi sobre
I’us profilactic d’lg, no especifica, a la sépsia neonatal, incloent 15 estudis (5054 nounats a
terme o nens amb baix pes neonatal). No demostra ni una reduccié en la incidéncia de la
sepsia (RR 0.85; IC 95% 0.74-0.98, p=0.02) ni una reduccié de la mortalitat (RR 0.89; IC
95% 0.75-1.05). Al 2004 el mateix autor, publica un altre metanalisi al Cochrane [200], per
veure I'efecte de la IgG endovenosa en nounats amb sospita de sepsia, amb una reduccié
significativa de la mortalitat (RR 0.63; 1C95% 0.40-1.00). Els mateixos resultats s’obtenen
en la revisié que es fa al 2010, pel mateix grup [201], ja que només s’inclou un estudi més.
Els beneficis de les Igs en la sépsia neonatal semblaven ser prou evidents com per
recomanar els seu Us a les guies internacionals de sépsia neonatal, amb un grau 2C [202].
Perd al 2011, es realitza un estudi multicentric, randomitzat, control-placebo, doble cec,
conegut com INIS (International Neonaltal Immunotherapy Study) [203] que no mostra
diferencies ni en la mortalitat ni en el desenvolupament neurologic dels pacients tractats
amb Igs endovenoses. Aquest estudi, ha fet que I'is d’IGIV quedi exclos de les ultimes

guies internacionals de maneig de la seépsia neonatal [204].
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Taula 16. Resultats dels metanalisis: efectivitat de les IGIV a la reduccid de la mortalitat.

Autor, any [ref] Nombre Mortalitat RR-OR (95% Cl: p)
Pacients
Alejandria et al. 2002 27 492 adults RR 0.64 (0.51-0.80) Tots
[186] RR 0.48 (0.30-0.76) IGIV-IgM enriquida.
Pildal et al. 2004 [187] 21 1711 adults RR 0.77 (0.68-0.88 p=0.0001) Tots

RR 1.02 (0.84-1.24 p=0.87) 4 estudis d’alta qualitat
Laupland et al. 2007 14 1484 adults OR 0.66 (0.53-0.83; p<0.0005) Tots

[188] OR 0.96 (0.71-1.3; p=0.78) 4 estudis d’alta qualitat
Kreymann et al. 2007 15 1492 adults RR 0.79 (0.69-0.90; p<0.0003) Tots
[189] RR 0.85 (0.73-0.99;p<0.04) IgG

RR 0.66 (0.51-0.84;p<0.0009) IgGAM

12 710 nounats RR 0.56 (0.42-0.74; p<0.0001) Tots
RR 0.63 (0.42-0.96; p<0.03)IgG
RR 0.50 (0.34-0.73;p<0.0003) IgGAM

Turgeon et al . 2007 | 20 | 2621 adults RR 0.74 (0.62-0.89 p=0.001) Tots

[190]

Ohlsson et al. 2010 10 502 nounats RR 0.58 (0.58-0.89; p=0.01) 378 sospites d’infeccid
[199] RR0.55(0.31-0.98;p=0.04)262infeccions confirmades
Alejandria et al. 2013 17 1958 adults RR 0.77 (0.68-0.87) Tots

[198] RR 0.81 (0.70-0.93) IGIV

RR 0.66 (0.51-0.85) IGIV-IgM enriquida

8 3831 nounats RR 0.98 (0.91-1.07) tots
RR 1.00 (0.92-1.08) IVIg
RR 0.57 (0.31-1.04)IGIV-IgM enriquida

3.7.2. Efectes adversos del tractament amb Immunoglobulines.

La majoria dels efectes adversos de les Igs endovenoses solen ser lleus i transitoris. Els
efectes potencialment seriosos, perd menys freqlients, que es donen soén el fracas renal
agut, la sobrecarrega de volum, el tromboembolisme i |'anafilaxi. El tractament
d’aquestes complicacions passa per fer mesures de suport durant el tractament amb
dosis més baixes d’lgs o bé la retirada del tractament. Donat que les Igs deriven del
plasma, la possibilitat de la contaminacié per agents infecciosos és una possibilitat, tot i
gue es redueix molt pels multiples tractaments de purificacié quimica i enzimatica per

inactivar els virus [205].
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Taula 17. Efectes adversos associats a I'us IGIV [123]

Table 2: Adverse effects associated with intravenous immunoglobulin use

after infusion

Acute aseptic meningitis
within 48-72 h after
infusion

Arterial or venous
thromboembolic event
(transient ischemic attack,
stroke or peripheral deep
thromboembolism)
starting within 24 h after
infusion

Hypertension and fluid
overload during infusion
and lasting upto 2 d
after infusion

Acute renal failure (from
transient mild alteration
in renal function to renal
failure requiring dialysis)
starting within 1-10d
after infusion

Non-lgE-mediated
anaphylactic reaction
(from tightness of throat
or chest, chills and rigor to
breathlessness, dizziness,
fainting or collapse and
death) starting early
during infusion

Local reaction to
subcutaneous
immunoaglobulin (swelling,
redness, itching or burning
sensation)

< 0.1

= 0.1

<1

<1

< 0.1

&-50

» Multiparous women
» Higher titers of anti-A or
anti-B 1gG antibodies

 Fast infusion rate
» History of migraine

First infusion of IVig

Age > 60 yr

High dose

Previous thrombotic event
and thrombophilia

» Risk factors for cardiovascular

events (e.g., dyslipidemia,
hypertension, diabetes)

» Autoimmune disease or
cancer

* Previous elevated plasma

viscosity (e.g., polycythemia,

paraproteinemia)
» Previous heart and kidney
failure

= Age > 60 yr

» Obesity and type 1 diabetes

» Pre-existing renal disease
& Sepsis

s Paraproteinemia

* Use of nephrotoxic agents

» |gA deficiency (20% related
to anti-lgA antibodies,
particularly in patients with

systemic lupus erythematosus

or myasthenia)

» Initiation of subcutaneous
therapy

» Rheological properties of IVig

Underlying inflammatory
state

Release of inflammatory
cytokines

Presence of ANCA-like
immunoglobulins

leading to hyperviscosity
Comtamination with clotting
factors

Vasospasm secondary to
release of vasoactive
molecules

Formation of platelet-
leukocyte aggregates

Hypergammaglobulinemia
and viscosity

Direct toxicity on proximal
renal tubular epithelial cells,
osmatic tubular injury
secondary to stabilizers used
in IVlg preparation (sucrose,
maltose, glucose)
Cryoglobulin precipitate

Anti-lgA antibodies (lgG

isotypes) reacting with IgA in

IWlg preparations

» Local irritant effect

infusion

Post-transfusion testing for
hemolysis within 36 h in
patients with anemia

Anti-inflammatory agents
and pain killers

Prophylactic hydration

Slow infusion of IWig

Early treatmemnt of high-risk
patients

Prophylactic anticoagulation

Adeqguate hydration

Adeqguate hydration
Monitoring of renal function
before and after infusion
Use of sugar-free stabilizers
Avoidance of concomitant
nephrotoxic therapy
Avoidance in aryoglobulinic-
positive patiemts

Discontinuation of infusion
and suppartive treatment
(intensive care unit)
Screening of IgA deficiency
in patients before infusion
Use of Vg preparation with
lower concentration of IgA

Symptomatic management
Monitoring to ensure no
long-term changes such as
fat necrosis or fibrosis

Frequency, Preventive strategies
Adverse event % Risk factors Mechanism of action and treatment Severity
Flu-like syndrome: 1-15 » Fast infusion rate » Fc receptor-mediated release  » Slow infusion rate Mild and
flushing, headache, chills, » |gA propaortion of prostaglandins, platelet- » Discontinuation of infusion transient
low-grade fever, nausea, » First infusion of IVig activating factor and » Product brand substitution
malaise, mild cytokines from leukocytes » Premedication with one or
hypotension, muscle s Aggregation of |gG, leading more of antipyretic,
aches during infusion to complement activation corticosteroid or antihistamine
» Formation of immune » Subcutaneous infusion
complex
Intravascular acute < 0.1 » High-dose infusion » Passive transfer of antibodies » Blood type cross-matching Moderate
hemaolysis during infusion » Blood group other than (isohemagglutinins) against  » Determination of anti-A and  (should not
and lasting upto 3 d type O antigens of ABO and Rh anti-B antibody titer before require

transfusion)

Moderate
and
transient

Moderate
to severs

Moderate
to severs

Mild to
severe

Moderate
to severs

Mild to
moderate

Note: ANCA = antineutrophil cytoplasmic antibodies, IVlg = intravenous immunoglobulin, 5Clg = subcutanecus immuncglobulin.
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JUSTIFICACIO DE LA TESI

A la introduccié préevia hem destacat I'impacte que encara té la pneumonia en el segle
XXI, essent encara una malaltia infecciosa mortal, que en el nostre pais condiciona 53.000
hospitalitzacions/any amb un cost aproximat de 115 milions d’euros.

També hem documentat com les Igs formen part de la cadena defensiva contra les
infeccions del nostre organisme, i com el seu Us exogen, en el cas de deficit o disfuncid,
milloren el pronostic d’algunes malalties.

Es per aix0, que aquest treball intenta esbrinar quin paper tenen les Igs durant la
pneumonia i si és possible el plantejament del seu Us com a tractament a la fase aguda,

amb la intencié de modificar la morbi-mortalitat de la PAC.
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HIPOTESI
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Els pacients préviament sans, que pateixen una pneumonia adquirida a la comunitat,
tenen a la fase aguda de la malaltia uns nivells d’immunoglobulines més baixos. Aquest
descens de les Igs creiem que és major com més greu es la manifestacié clinica de la
pneumonia. Creiem que tenir uns nivells baixos d’lgs empitjora el pronostic vital del
pacient, incrementant el risc de mortalitat.

La determinacié precoc dels nivells d’lgs en els pacients amb pneumonia comunitaria, pot
ajudar a identificar a aquells que les tenen baixes. Si hipotitzem que els nivells baixos d’Igs
condicionen un pitjor pronostic, aquest pacients es podrien beneficiar d’'un tractament

substitutiu amb Igs, amb I'objectiu de reduir el risc de mortalitat.
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OBJECTIUS
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Amb la intencié de respondre a la hipotesi plantejada definim tres objectius:
e Objectiul

Coneixer si els pacients amb PAC tenen nivells d’lgs més baixos respecte als de la

poblacié sana.

e Objectiull

Coneixer si existeix una correlacio entre la gravetat de la PAC i els nivells de les Igs

en serum.

e Objectiulll

Coneixer si el déficit d’lgs suposa pitjor pronostic de la PAC o sén un factor de risc

de mortalitat.
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MATERIAL | METODES
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Estudi prospectiu i observacional realitzat a la comarca del Maresme (Barcelona, Espaiia),

des del gener del 2001 fins al marg del 2012.

e Criteris d’Inclusio:

Pacients adults (= 14 anys) amb pneumonia adquirida a la comunitat.

® Criteris d’Exclusio:

Es van excloure els menors de 14 anys, pacients amb pneumonia secundaria a aspiracio,
tuberculosis activa, pacients institucionalitzats o ingressats durant els 7 dies previs.
També es van excloure els pacients amb hipogammaglobulinémia congénita coneguda,
malaltia neoplasica o hematologica activa, HIV positiu, els pacients que havien rebut
tractament amb immunoglobulines endovenoses els tres mesos previs, pacients amb
malalties perdedores de proteines com enteropaties o sindrome nefrotic,
crioglobulinemia i tractament amb corticoides orals de >20mg de prednisolona i

equivalents al dia.

e Definicio de PAC:

Infeccid del tracte respiratori inferior, amb nova aparicid de signes focals a I'examen fisic
respiratori i noves condensacions suggestives d’infiltrats pneumonics, els quals requerien
de tractament antimicrobia. Aixi com una evolucid clinica i radiologica que descartés

altres patologies.
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Donat que la tesi consta de tres objectius, s’han realitzat tres estudis, cadascun d’ells amb

metodologies diferents, que a continuacié especificarem:

1. ESTUDI I

1.1. Disseny de l'estudi |

Estudi prospectiu de base poblacional cas-control. Es van seleccionar tots els pacients >14
anys que vivien en una zona de I'area del Maresme (poblacié d’uns 74.368 habitants) amb
diagnostic de PAC. Hi estaven implicats els professionals tant de centres d’assisténcia
primaria publics com privats, aixi com els serveis d’urgéncies dels hospitals de referencia
(Hospital de Matard, I’'Hospital Germans Trias i Pujol i I'Hospital de Sant Jaume de Calella).
Per cada cas, es va reclutar un control sa. Els controls es van seleccionar i randomitzar del
cens municipal i es van aparellar per edat (+5anys), sexe i lloc de residéencia.

El protocol d’estudi va ser aprovat pel Comité Etic del Consorci Sanitari del Maresme i tots

els participants van signar el consentiment informat per la participacié a I'estudi.

1.2. Estudi Immunologic estudi |

Les mostres de sang es van obtenir de tots els pacients al moment del diagnostic de la
pneumonia (fase aguda). Es va fer una nova determinacié després dels 30 dies de la
pneumonia (fase de convalescencia). Al cap de dos anys de |'episodi agut, es va fer una
nova determinacié d’lgs en una petita mostra de pacients. En els controls es van recollir
les mostres en el moment de I'entrevista.

Les mostres es van congelar a -802c fins I’analisi. Es van mesurar els nivells d’IgG, IgA i IgM
mitjancant la técnica de nefelometria (Array Protein System; Beckman Instruments, Brea,

CA, USA) i les subclasses de IgG mitjangant la tecnica d’assaig immunoenzimatic.
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Donat que els valors normals de les Igs en serum i de les subclasses de IgG dels pacients
(casos) amb PAC no eren coneguts, per definir “baix nivell d’lgs” es van fer servir els
valors més baixos que s’obtenien en els controls. Aquest punts de tall van ser: IgM
30mg/dL, IgA 50mg/dL, IgG 680mg/dL, 1gG1 323mg/dL, 1gG2 154mg/dL, 1gG3 10mg/dL i
lgG4 5mg/dL. Hipogammaglobulinémia es va definir com nivells de 1gG<500mg/dL. Aquest
valors es van utilitzar tant a la primera mostra de sang que es va prendre (fase aguda) o
bé la segona (fase convalescent).

Tant els casos com els controls van signar el consentiment informat per I'obtencié de

serum sanguini, per analisi immunologic i d’altres variables de I’estudi.

1.3. Variables d’estudi de I’estudi |

Les variables d’estudi es van recollir utilitzant un qliestionari de factors relacionats amb la
PAC, que va ser facilitat al personal entrenat (metges i infermeres) per fer I'entrevista
amb el pacient o els controls. En alguns pacients I'entrevista es va realitzar al final de
I’estada hospitalaria.

Les variables d’estudi es van classificar en factors pronostics i resultats clinics. Entre els
factors pronostic es va incloure la necessitat de tractament hospitalari definida per Fine et
al. [17, annex 1] i es va fer diagnostic microbiologic (bacteria, viral o els dos).

El diagnostic microbiologic es va fer mitjancant: hemocultius, cultiu de secrecions (via
fibrobroncoscopia, rentat broncoalveolar o catéter telescopat), cultiu de liquid pleural, i
deteccié d’antigen en orina de Legionella pneumophila i Streptococcus pneumoniae.
Respecte a I'etiologia virica, es va basar en I'increment de quatre vegades el titol de IgG

per virus respiratoris (virus influenza A i B, virus parainfluenza 1-3, adenovirus, virus
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respiratori sincitial) i per la Clamydia psittaci, Coxiella burnetti, Mycoplasma pneumoniae,
i Legionella pneumophila, entre les mostres obtingudes del primer dia i als trenta dies.

Els resultats clinics es van obtindre a través de la revisié de les histories cliniques i incloien
I’estada hospitalaria, el temps per tal que desaparegui la simptomatologia clinica, i el

temps que el pacient trigava en recuperacié complerta.

1.4. Analisi estadistic estudi |

Primer, varem analitzar els nivells de les Igs en sérum i les subclasses d’IgG en els casos i
els controls, expressats com medianes i percentils entre 5% i 95%. Les diferéncies entre
els casos i controls es van analitzar mitjancant el test de Wilcoxon de les dues mostres
aparellades. Segon, es va fer un descriptiu dels pacients amb PAC i nivells baixos d’lgs i
subclasses d’IgG, a la fase aguda (en el moment del diagnostic). L'analisi dels pacients
amb PAC i nivells baixos d’lg al diagnostic es va limitar a la IgG total, la 1gG1 i la 1gG2
perque la resta de parametres immunologics tenien una freqliéncia baixa. La relacié entre
el percentatge de pacients amb nivell d’lgs baixes a la fase aguda i els factors pronostics
aixi com els resultats clinics es van analitzar amb un Test exacte de Fisher per les variables
categoriques i un de test Wilcoxon aparellat o test de Kruskal-Wallis per les variables
continues. Finalment, els pacients es van agrupar, segons el seu estat immunologic a la
fase aguda i fase de convalescéncia, en: “normal-normal”, quan els pacients tenien unes
concentracions d’lgs dintre dels nivells de normalitat tant a la fase aguda com a la
convalescent, “baixos-normals”, quan els pacients a la fase aguda tenien valors inferiors
als de referéncia i en fase convalescents ja eren normals, i “baixos-baixos” si tan en fase

aguda com convalescent les concentracions d’Igs eren més baixes dels nivells referents.
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La relacid entre aquest tres tipus de comportament immunologic i I'etiologia de la
pneumonia, els factors pronostics i la resolucid clinica, es van analitzar utilitzant els test
exacte de Fisher i els de Wilcoxon aparellat o Kruskal-Wallis, segons les necessitats. Es va

considerar estadisticament significatiu la p<0.05.

2. Estudill

2.1. Disseny de l'estudi ll

Estudi observacional i transversal on es comparen tres grups de pacients amb PAC, de la
comarca del Maresme (Barcelona, Espanya). Les tres poblacions van ser: els tractats a
domicili, els que van requerir d’ingrés hospitalari i els que van necessitar de suport a la
UCI. Es van incloure de forma consecutiva els pacients ingressat per PAC a la UCI de
I’hospital de Matard, i segons criteri medic o del consentiment del pacient, els de I'ambit
hospitalari i domiciliari.

Tots els pacients havien de donar el consentiment per I'obtencié de serum sanguini el dia

del diagnostic.

2.2. Estudi Immunologic estudi ll

Igual que en el primer estudi, el primer dia de contacte amb el metge i del diagnostic de
la PAC, es va extreure una mostra de serum que es congelava a -809C per determinacio
posterior dels nivells d’lgG total, 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgM y IgA mitjancant
nefelometria.

Varem considerar com a nivells de referéncia de la nostra poblacid, els nivells més baixos

d’lgs obtinguts del primer estudi.
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2.3. Variables d’estudi estudi Il

Es van registrar dades demografiques (edat i sexe) i dades cliniques definides com
I’enolisme, el tabaquisme, la patologia respiratoria cronica, la malaltia cardiovascular
cronica, la malaltia neurologica, la diabetis mellitus, I’hepatopatia cronica, la insuficiéncia
renal cronica, antecedents de neoplasia i Us de corticoides (Annex IlI). També es van
registrar dades pronostiques com el xoc, I'Us de ventilaci6 mecanica o de drogues
vasoactives. La mortalitat es va definir als 30 dies. Es va calcular I'escala de CURB65 [16,

annex 1] com index de gravetat, en el primer contracte amb el sistema sanitari.

2.4. Analisi estadistic estudi Il

Primer es va fer un analisi descriptiu dels nivells d’lgs per cada un dels grups (PAC
tractada a domicili, PAC amb ingrés hospitalari i PAC que requereix d’UCI), amb dades
continues (mitjaxDS) i categoritzats segons nivells baixos o no (%), depenent dels punts
de tall que s’havien establert en I'estudi previ. Per poder comparar els pacients, varem
UCI, i I'altre incloia els pacients ingressats a UCI. Aquesta comparacid es va considerar (til,
donat que els pacients amb PAC de la UCI sén considerats a les guies terapeutiques de les
pneumonies com una poblacié especial, per les seves caracteristiques evolutives i
tractaments terapeutics diferents.

Segon, es van analitzar els factors associats als nivells baixos d’lg. La comparacié de
mitjanes es va fer amb ANOVA o Kruskall-Wallis (3 grups) i t-student o U Mann-whitney (2
grups). La comparacié de proporcions amb una Chi-quadrat. Per analitzar la correlacid

entre variables quantitatives es va utilitzar el coeficient de correlacié de Spearman (rs). Es
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va calcular I'efecte de las Ig sobre I'ingrés a UCI mitjancant una regressio logistica (OR
(95%IC)). Es va fer un analisi multivariat ajustant I'efecte de les Ig sobre I'ingrés a UCI, per
possibles variables confusores associades tant a Ig com a I'ingrés a UCI. Es va considerar

significatiu una p<0.05. Totes les dades es van analitzar i processar pel SPSS versié 11.0.

3. ESTUDI 11l

3.1. Disseny de I'estudi lll

Estudi observacional en pacients amb pneumonia comunitaria ingressats a I’hospital de
Matard, amb seguiment fins la mort als 30 dies o dia d’alta hospitalaria. El periode de
reclutament va ser del Gener 2001 al Mar¢ 2012. Tots els pacients van rebre el
consentiment informat, signat pels pacient o bé per representants legals, abans de la

participacié. L’estudi va ser aprovat pel Comité d’etica del Consorci Sanitari del Maresme.

3.2. Estudi Immunologic estudi lll

El principal factor d’estudi van ser els nivells d’lgs a la fase aguda de la PAC. Igual que en
el primer i segon estudi, el primer dia de contacte amb el metge i del diagnostic de la
PAC, es va extreure una mostra de serum que es congelava a -802C per determinacié
posterior dels nivells d’lgG total, 1gG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgM i IgA mitjancant
nefelometria, utilitzant el nefeldometre IMMAGE ©® 800 i un kit multiple d’isotips

d’immunoglobulines (Beckman Coulter International SA).
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3.3. Variables d’estudi estudi lll
L’admissié a la UCI i la mortalitat als 30 dies van ser els objectius principals. L'admissio a la
UCI va ser d’acord al criteri médic, basat a les guies de la IDSA/ATS. Les dades
pronostiques que es van recollir van incloure el xoc séptic, necessitat de ventilacio
mecanica (invasiva o no invasiva). La gravetat de la PAC, en el moment de I'ingrés, va ser
amb I'escala de CURB [15; Annex 1]. A banda, es van recollir variables demografiques i
cliniques igual que en I'estudi II.
3.4. Analisi estadistic estudi lll
Les diferéncies entre grups respecte a les caracteristiques demografiques i cliniques es va
analitzar mitjancant el test )(2 o el test de Fisher per les variables categoriques i el test de
U Mann-Whitney o t-test per les variables continues.
Analisi de mortalitat: Per veure I'impacte de les Igs sobre la mortalitat als 30 dies, es van
fer dos tipus d’analisis estadistics diferents.
Analisi A:
1) Analisi de regressié Cox univariat per avaluar I'associacié entre les Igs i el risc
de mortalitat. Com que les Igs no tenen una distribucié normal (test de Saphiro
Wilk), varem crear els seus logaritmes, per fer I'analisi univariat.
2) Analisi de regressié Cox univariat per veure quines variables cliniques son
factor de risc de mortalitat.
3) Busquem el punt de tall de les Igs que sén factors de mortalitat, segons
I’analisi univariat previ. Donat que a la practica clinica no treballem amb
logaritmes, busquem el valor quantitatiu en mg/dL de les Igs. Per fer aixo,

estratifiguem en percentils [taula 18]. El primer percentil que va mostrar
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diferéncies entre grups (vius i morts) es va considerar com el llindar d’Ig o punt
de tall.

4) Analisi de regressié Cox multivariat per veure els factors que s’associen a
mortalitat. El multivariat inclou les variables cliniques significatives (p<0.05)
que préviament s’han analitzat i el percentil d’lg que és factor de risc de
mortalitat.

5) Dels factors significatius de I'analisi multivariat, es va generar una funcid
probabilistica de mortalitat i es va calcular I'area sota la corba (AUROC).

6) Esva determinar la probabilitat de morir utilitzant les corbes de Kaplan-Meier

i el test log-rank.

Taula 18. Percentils de totes les Igs.

IgG Total IgG1 IgG2 IgG3

Percentil 10 | 583.20 346.20 |(127.10|26.00 | 8.35 105.00 | 34.00

Percentil 20 | 683.60 409.80 | 164.40 | 34.00 | 14.56 | 134.00 | 49.00

Percentil 30 | 760.00 474.00 | 207.30 | 40.47 | 19.69 | 169.00 | 60.00

Percentil 40 | 854.40 533.80 | 251.00|47.92 |27.00 |209.00| 70.20

Percentil 50 | 956.50 592.00 |291.50 | 55.40 |37.05 | 241.00 | 80.00

Percentil 60 | 1076.00 | 636.00 | 326.60 | 65.04 |49.16 | 265.00 | 91.00

Percentil 70 | 1170.00 | 727.80 | 372.40|74.33 |60.69 | 305.00 | 110.60

Percentil 80 | 1320.00 | 810.60 | 430.00 | 91.72 |84.36 | 350.00 | 132.20

Percentil 90 | 1580.00 | 1008.00 | 532.30 | 115.00 | 165.60 | 437.00 | 167.20
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Analisi B:

1) Per avaluar I'associacié entre els nivells d’Igs i la mortalitat als 30 dies, es van
comparar els nivells d’lgs entre els pacients morts i el vius, utilitzant el test U
Mann-Whitney (per les Ig de distribucid no normal) i el t-test (per les de
distribucié normal).

2) Per les Igs que van mostrar una associacio amb la mortalitat, es va fer una corba
ROC, i es va identificar el valor de la Ig en mg/dL, amb millor sensibilitat i
especificitat per predir mortalitat. Aquest punt de tall optim és el que s’utilitza a
I’estudi univariat i multivariat amb regressié de Cox, per veure I'efecte de les Igs
sobre la mortalitat.

3) L'analisi de Kaplan-Meier i el test log-rank es va utilitzar per veure I'impacte de les

Igs sobre la supervivencia.

Analisi de risc d’ingrés a UCI: es va fer un analisi de regressié logistica amb el mateix punt

de tall de les Igs, per veure la influéncia en el risc d’ingrés a UCI.

L’analisi estadistic es va fer utilitzant el SPSS per versié de Windows 20.0 (IBM-SPSS).
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RESULTATS
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ESTUDI I

Es van incloure 241 pacient amb diagnostic de pneumonia comunitaria, 140 homes amb

una mitja d’edat (xDS) de 55 (+21) anys, i 101 dones amb una edat mitja de 51(£21) anys.

Es van excloure 70 pacients (29%) per les seglients raons: 21 pacients per terapia

immunosupressora, 17 per HIV positiu, 13 per malaltia hepatica, 5 per neoplasia o

malignitat activa, 6 per mortalitat prévia a I'extraccié de la mostra, 5 per obtenir mostra

de sang inviable, i 3 per impossibilitat de contactar amb el pacient després del diagnostic.

En el grup control, es van proposar 171 pacients, dels quals 81 (47.4%) van refusar la

participacié.

Figura 19. Diagrama de flux de la poblacio d’estudi.
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Finalment es van incloure 171 casos (94 homes amb una edat (+DS)de 53.8 [£19.6]anys i
77 dones amb una edat de 50.0 [+20.7] anys) i 90 controls (51 homes amb 54.5[+18.5]
anys i 39 dones amb 52.6 [21.0] anys). La distribucié dels casos i controls segons al sexe
(p=0.9) o I'edat (p=0.6) no va mostrar diferéncies significatives. La preséncia d’una PAC
prévia era de 25 en els casos (14.6%) i de 8 pels controls (8.9%) (p=0.2).

Dels 241 pacients, en 160 es va fer estudi etiologic i en 73 (45.6%) es va identificar
microorganisme. Varem enregistrar 47 episodis d’infeccid bacteriana, 20 d’infeccié viral i
6 mixta (bacteriana i virica). Els patdgens més comuns van ser el Streptococcus
pneumoniae (20 casos) i la Chlamydia pneumoniae (15 casos).

Un total de 95 pacients (55.5%) van requerir ingrés hospitalari, amb una mitja (xDS)
d’estada hospitalaria de 11.1 (+9.7) dies. D’aquests pacients ingressats, 12 van requerir
ingrés a UCI i d’aquests 3 (25%) van morir. La mitja (£DS) de temps en recuperar la seva

activitat diaria normal va ser de 22.6 (+14.4) dies.

o Nivells d’Igs en casos i controls

A la fase aguda, en el moment del diagnostic de la PAC, els nivells en sérum de IgG, IgA i
subtipus de 1gG1 i 1gG2, van ser significativament més baixos en els pacients amb PAC
(casos) que en els controls, i gairebé significatius (p0.05) per la 1gG3 [taula 19].

Dels 171 pacients amb PAC, en 73 (42.7%) es va observar alguna Ig baixa, que en 51
(29.8%) era de 1gG total, en 38 (22.2%) de I'lgG2 i de la IgG1 en 19 (11.1%). Nivells baixos
de les altres Igs van ser infreqients. Del total de la poblacié a estudi (casos i controls,

n=163) es van trobar nivells baixos de IgG total i/o I1gG2 en 69 persones (40.3%) i en el
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94.5% de tots els pacients amb PAC i nivells baixos d’immunoglobulines. La

hipogammaglobulinémia es va detectar en 18 casos (10.5% de tots els pacients amb PAC).

Taula 19. Comparacid dels nivells d’lgs en serum en casos i controls.

Controls (n = 90) Casos (n=171) Pacients amb

Igs en sérum Mediana (IQR)* Mediana (IQR) nivells baixos

d’lgs. No. (%)

IgA, mg/dL

IgM, mg/dL 100 (40-250) 110 (40-300) 0.2 3(1.7)

lgG total, mg/dL 1120 (810-1560) 820 (440-1440) | <0.0001" 51(29.8)
IgG1, mg/dL 651 (403-1017) 521.5 (265-932) | <0.0001 19 (11.1)
1gG2, mg/dL 328.5 (172-560) 240 (76-560) <0.0001" 38(22.2)
1gG3, mg/dL 52.5 (19-113) 44.5 (17-104) 0.05 2(1.7)
IgG4, mg/dL 38 (5-130) 31 (5-137) - 0

e Relacié dels nivells baixos d’lgs al diagnostic amb els factors de risc, factors
pronostics i resultats de la PAC.

En les variables cliniques analitzades (sexe, historia d’infeccions dels tracte respiratori
superior, bronquitis cronica, asma, prévia PAC) no es van trobar diferéncies significatives.
En relacié als factors pronodstic de la PAC, els nivells baixos de IgG total eren més
freqlents entre els pacients que requerien d’ingrés hospitalari (p=0.01). No es van trobar
diferéncies en quant a temps I'estada hospitalaria, ni en dies fins la desaparicié de
simptomes, ni en dies de retorn a I'activitat normal ni en mortalitat.

Respecte a |'etiologia, es va trobar una relacié significativa entre els nivells baixos de IgG

total i de 1gG2 i la PAC no pneumococica (p=0.004 i p=0.008 respectivament).
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Taula 20. Ig baixes i factors de risc i de pronostic de la PAC.

IgG1 1gG2 Total IgG Alguna Ig
Variables % % % %
pacients pacients pacients pacients

Factors de risc PAC
Sexe
Home, n = 95 11.8 28.0 35.1 48.9
0.8 0.07 0.1 0.09
Dona, n=77 104 15.6 23.4 35.1
Infeccid tracte respiratori superior
Si,n=29 7.7 23.1 30.8 41.0
0.8 0.8 1.0 1.0
No, n=122 11.6 20.7 29.5 41.8
Bronquitis cronica
Si,n=34 14.7 20.6 35.3 47.1
0.4 1.0 0.5 0.6
No, n =127 9.5 21.4 28.4 40.2
Asma
Si,n=20 15.0 10.0 45.0 50.0
0.5 0.3 0.1 0.5
No, n =140 10.1 23.0 27.9 40.7
PAC previa
Si,n=25 4.0 12.0 24.0 32.0
0.5 0.3 0.6 0.4
No, n =136 11.9 23.0 30.9 43.4
Factors Pronostics
Gravetat de la PAC
Pacients ambulatoris, n = 79 6.4 19.2 20.3 38.0
0.09 0.5 0.01 0.3
Pacients hospitalaris, n = 92 15.2 25.0 38.0 46.7
Diagnostic etiologic
No estudiat, n =98 13.4 20.6 34.7 42.9
Bacteria, n = 47 8.5 21.3 27.7 447
0.9 0.2 0.2 0.2
Viral, n =20 10.0 40.0 20.0 50.0
Mixt, n=6 0 0 0 0
PAC per Streptococcus Pneumoniae
Si, n=20 10 0 10.0 15.0
0.008 0.004 0.008
No, n=151 11.3 1.0 25.3 325 16.4
PAC per Chamydia pneumoniae
Si, n=15 0 26.7 26.7 53.3
0.2 0.7 1.0 0.4
No, n=156 12.3 21.9 30.1 41.7
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e Canvis de les Igs en fase aguda i convalescent

Les Igs es van tornar a mesurar 30 dies després de la PAC en 110 (64.3%) dels 171
pacients. Uns 40 pacients van rebutjar una extraccié de control o no van venir a la visita
control, 18 pacients van tenir una mostra insuficient o invalida per analitzar-la i 3 pacients
van morir a la UCI.

Es van considerar tres grups en relacié als resultats en la determinacié immunologica a la
fase aguda i a la de convalescéncia: “normal-normal”, “baix-normal” i “baix-baix”. Es va
analitzar el comportament per la IgG Total o alguna subclasse, la progressié per la IgG
total, per la 1gG2 i per la IgG1.

Els resultats es mostren a la Figura 19. En la progressid de la IgG total o algun subtipus, el
57 pacients (51.8%) van tenir uns nivells normals tant a la fase aguda com la de
convalescencia, 26 (23.6%) pacients van passar de nivells baixos (fase aguda) a normals
(convalescéncia), i 27 (24.5%) van continuar amb nivells baixos als 30 dies de la
convalescencia. El percentatge de pacients amb hipogammaglobulinémia a la fase aguda
era de 10.5% i a la convalescent de 3.6%.

Pel grup 1gG total, dels pacients amb nivells baixos a la fase aguda (51 pacients, el 34.5%)
un 16.3% persistien baixos al mes , i es van normalitzar en valors de IgG total en 18.2%
pacients.

En el cas de la IgG2, dels pacients amb IgG2 baixa a la fase aguda (26.6%) van progressar a
nivells normals el 15.6% i van persistir baixos en un 11%.

En el cas de la IgG1, un 11.9% la tenien baixa a la fase aguda, i recuperen a valors normals

un 6.4% i continuen baixos en un 5.5% dels pacients.
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Figura 20. Progressid dels nivells de IgG i subclasses en 110 pacients amb PAC, de la fase

aguda a la fase de convalescéencia.
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c. Progressio de la 1gG1
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Als dos anys de la fase aguda, es van analitzar les Igs d’'una mostra de 16 pacients.

Respecte a la 1gG total, 13 pacients van presentar nivells baixos a la fase aguda i al cap de

dos anys 12 pacients ja tenien nivells normals ( 92.3%). Respecte a la 1gG1, 6 pacients van

presentar nivells baixos a la fase aguda i als dos anys el 66.7% ja tenien valors normals. |

respecte a la IgG2, a la fase aguda 8 pacients tenien nivells baixos i als dos anys 6 pacients

(75%) havien recuperat fins valors normals.
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Taula 21. Valors de la IgG total, IgG1 i IgG2 (en mg/dL) en fase aguda i al cap de dos anys.

Fase Aguda Post-2 anys

gG Tota IgG1 1gG2 IgGTotal IgGl | IgG2
 Pacient1 | 347 | 210 680 | 376 | 181
Pacient 2 410 180 | 161 760 | 200 | 376
Pacient 3 620 596 91 900 | 521 97
Pacient 4 144 956 [ 290 1750 | 1321 | 223
Pacient 5 400 262 | 195 520 | 369 | 330
Pacient 6 490 282 | 200 420 | 266 | 208
Pacient 7 136 932 | 208 1440 | 976 | 388
Pacient 8 520 341 | 105 860 | 393 | 294
Pacient 9 580 555 | 105 920 | 314 | 249
Pacient 10 490 360 | 200 740 | 325 | 161
Pacient 11 480 324 78 820 | 399 | 330
Pacient 12 440 192 | 103 780 | 405 | 337
Pacient 13 510 239 | 220 970 | 261 | 403
Pacient 14 440 450 59 690 | 464 82
Pacient 15 900 661 52 950 | 609 | 144
Pacient 16 420 297 | 144 740 | 362 | 304

Figura 21. IgG total en fase aguda i al cap de dos anys.
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Figura 22. IgG1 en fase aguda i al cap de dos anys.

Figura 23. IgG2 en fase aguda i al cap de dos anys.
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e Relacié dels nivells baixos d’lgs a la fase de convalescéncia amb els factors
pronostics i resultats de la PAC.

En relacid als factors pronostics, el percentatge de pacients amb nivells encara baixos de

IgG2 (p=0.01) i d’alguna immunoglobulina (p=0.009) era significativament més baix en

aquells amb PAC d’etiologia pneumocodcica o per Chamydia pneumoniae. No es va trobar

relacid els nivells d’Igs persistentment baixos amb altres complicacions o resultats clinics,

ni amb cap factor de risc de PAC.

134



GET

200 59T 9°0¢ 6CS 20 LLT L9T £'99 z0 61T 6'€T €L 0T 6'S 69 1.8 70T =U‘ON
0 S'29 WA 0 S'LE S'29 0 S'LE S'29 0 0 00T 8=u’ls
piuownaud pipAwbjy)
. S'LT S'LT T'st . L'8T 6°0¢ ¥'09 . €€t 68T 8'/9 . 9'S L9 8'L8 T6=U‘N
6000 S0T €S v8 800 €S €S S'68 Too 0 0 00T ot €S €S S'68 6T=U"S
apjuownaud sn220203da.35
0 0 00T 0 0 00T 0 0 00T 0 0 00T G = U ‘el1a1oeq | [edIn 3XIN
<0 L9T 0'st €89 €0 0 L9T €'€8 €0 €8 0'se £'99 80 0 €8 L'T6 CT = U ‘jedIp
(424 [ x4 9'vS (41" 1T L'69 o€ Te 8'SL 0€ T6 6'L8 €€ = U ‘elapeg
€8¢ L9T o'sy 0°0¢ €'€T £'9S 0'LT 6'TT 1L S8 TS 798 09 = U ‘Jelpnisa oN
2130]0139 2i3souseiq
80 T've 6°'SC 0°0S 0 06T |74 695 0 9'8 06T V'L 70 S €01 S'v8 8G = U ‘lejeydsoy juaped
0'st [ x4 6°€S SET STT 0'sL L'ET 81T S'vL 6'S 0'¢ [ard3) 76 = U ‘Jole|nquie Jusloed

JVd | 3p 1e19ARID
so13sou04d s1030e4

50 9'5C a74 0°0S 50 8'LT 8'LT 7’9 50 10T 08T 6'TL 80 L9 L9 598 68=U‘ON
81T S'€C L'Y9 6'S S'€T 9'0L 6'S 6'S 7’88 0 6'S T'v6 LT =U'S9\
eln.d Jvd
X 1°9¢ JA14 €'€S . 0LT ST 'L9 . 01T 9'/T V1L . 99 S'S 648 T6=U‘N
900 L9 L9 L9 800 L9 0ot €'€S ¢o 0 L9 €'€6 vo 0 €€l L98 GT=U’S
WISy
/0 L'YT (44 T'€S 80 191 €LT £'99 0T 00t €91 8'€L /0 0's €9 8'88 I8=U‘N
6T 8'0¢ 0'0S 'St T'€C S'19 L'L 141" 6'9L L'L L'L 9'v8 9z=u’ls
siinbuoug
; ; ; 5 5 . 5 ; ; ; ; 5 —uo
100 o.NN € .mN m.mv 90 m.mH m.om w.mm 0 o 8 S mH m.Nm w0 N.m 9'8 N.mm 78 ~z
0'8¢ 0’8 09 09T oct ocL oct 0’8 008 (07 0 096 S¢=U’ls
Jouadns 11oleJidsal 910e43 [9p 01229)ul BLIOISIH
10 LTt S0t 899 €0 A 9°€T 0'sL €0 lan 16 9'6L €0 89 €T 606 v¥ =u ‘euoq
8'SC 8'SC S8t L'6T (a4 165 80T 00T 769 9y 6 798 09 = U ‘DWoH
9xas

ISl 9p Ssi0jdeq

Jewou Jewou Jewou |ew.Jou Jewou Jewou |ewJou |ewou
anjea
q -lewJoN -xieg -|lewJoN _ -xieg -lewJoN q -Xieg -|lewJoN

- sa|qele,
d sjuaioed jo agiejuadiad sjuaded ap a81ejuadiad 19BHEA

oed ap adiejuadiad sjuaded ap a81e1uad4ad
euj|ngojSounwwi eung|y |exo] o3|

"JVd B| 9p S213sQu0.d | IS14 9P SJO1JBS S|9 | JUDISI|BAUOD | BpnSe asey ua §|,p SIAUEBD S|9 9J1Ud 013y "ZZ e|neL



ESTUDI I

Seguint els criteris d’inclusié i exclusid, préviament definits, i com factor imprescindible
la disponibilitat de serum el primer dia del diagnostic de la PAC, es va reclutar una
mostra de 54 pacients amb PAC de I'ambit ambulatori, 173 de I'ambit hospitalari i 191
de la UCI L'analisi descriptiu dels tres grups es presenta a la taula 23. Per buscar

diferéncies significatives entre poblacions de pacients, es van agrupar els pacients

ambulatoris i hospitalaris, anomenant a aquest grup “pacients no UCI” i es van
comparar amb els pacients de UCI, tal i com mostrem a la taula 24.
Taula 23. Descriptiu de les tres poblacions a estudi.
VARIABLES ABS (54) HOSPITAL (173) UCI (191) P
Sexe-Home (%) 42 (77.8) 112 (64.7) 136 (71.2) | 0.146
Edat (SD) 51.1(18.8) | 71.1(15.6) | 60.1(17.4) | <0.001
Consum d’alcohol (%) 7 (14) 8(4.8) 30(15.7) | 0.003
Consum de tabac (%) 14 (28) 27(16.1) 67 (35.1) | <0.001
Patologia respiratoria (%) 12 (24) 100 (59.2) 73 (38.2) | <0.001
Cardiopatia (%) 6(12) 76 (45) 42 (22) <0.001
Diabetis Mellitus (%) 2(4) 41(24.3) 44 (23) 0.06
Malaltia Neurologica (%) 5(10) 29 (17.2) 19 (9.9) 0.101
Malaltia renal cronica (%) 1(2) 8(4.7) 7 (3.7) 0.663
Neoplasia solida (%) 1(2) 10(5.9) 4(2.1) 0.125
Antibiotic previ (%) 6(11.3) 28 (16.3) 11(5.8) | 0.006
Corticoides orals (%) 5(10) 30(17.8) 8(4.2) <0.001
Dies simptomes previs (+DS) | 7.6 (5.6) 4.5 (5.3) 3.5(2.9) | <0.001
Dies estada Hospital (+DS) 0 8.2 18.5(15.3) | <0.001
Suport ventilatori (%)
No VMK 54 (100) 162 (97) 1(5) <0.001
VMK 0 5(3) 14 (7.3) <0.001
MAC 0 0 55 (28.8) | <0.001
VMNI 0 0 32 (16.8) | <0.001
VM 0 0 89 (46.6) | <0.001
Xoc (%) - - 88(46.1) | <0.001
Exitus (%) - 5(2.9) 43 (22.5) | <0.001
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Taula 24. Descriptiu de dues poblacions (no UCI-UCI).

ZLTES NO UCI (227) | uCI (191) _

Sexe-Home (%) 154 (67.8) 136 (71.2)

Edat (DS) 66.3 (18.5) 60.1 (17.4) <0.001
Consum d’alcohol (%) 15 (6.9) 30(15.7) 0.004
Consum de Tabac (%) 41 (18.8) 67 (35.1) <0.001
Patologia respiratoria (%) 112 (51.1) 73 (38.2) 0.009
Patologia Cardiaca (%) 82 (37.4) 42 (22) 0.001
Diabetis Mellitus (%) 43(19.6) 44 (23) 0.4
Malaltia Neurologica (%) 34 (15.5) 19 (9.9) 0.1
Malaltia renal cronica (%) 9(4.1) 7 (3.7) 0.8
Neoplasia solida (%) 11 (5.0) 4(2.1) 0.1
Antibiotic previ (%) 34 (15.1) 11 (5.8) 0.002
Corticoides orals (%) 35 (16.0) 8(4.2) <0.001
Dies simptomes previs (+DS) | 5 (5.5) 3.5(2.9) 0.07
Dies estada Hospital (+tDS) 6.2 (5.9) 18.5(15.3) | <0.001
Xoc (%) - 88 (46.1) <0.001
Exitus (%) 5(2.2) 43(22.5) | <0.001

Hem de destacar, que els pacients que ingressen a la UCI sén més joves, i sén més
consumidors de tabac i alcohol que els pacients no UCI. Els pacients no UCI tenen més
patologia cronica (respiratoria i cardiaca) i tenen un major percentatge de pacients que
consumeixen corticoides orals o que ja prenien antibidtic abans de la pneumonia,
respecte al grup UCI. El xoc i el suport amb ventilacié mecanica i ventilacié no invasiva,
nomeés esta present en el grup de pacients de UCI. Els pacients de la UCI tenen estades
més perllongades i es moren més.

Respecte a les variables quantitatives, tal i com la practica clinica ens mostra, els
pacients de UCI estan més taquicardics, taquipneéics, hipotensos i desaturen més, de
forma significativa. A nivell analitic els pacients de la UCI tenen major PCR, urea i

menor hemoglobina, perd no van presentar diferéncies significatives respecte a la

leucocitosis [Taula 25].
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Taula 25. Analisi descriptiu de variables quantitatives, en el grup no UCl vs UCI.

| VARBLES | Noudl | ucl | P _

Freqléncia cardiaca (+DS) 93.17 (17.4) 105.99 | <0.001
Freqliéncia respiratoria (xDS) 25.18 (7.6) 30.55 | <0.001
Tensio Arterial Sistolica (£DS) 134.08 (24.4) 110.9 | <0.001

Tensio Arterial Diastolica (£DS) 73.12 (13.7) 63.68 | <0.001

Saturacio (xDS) 90.88 (6.0) 86.04 | <0.001
PCR (+DS) 13.94 (13.2) 30.18 | <0.001
Hemoglobina (+DS) 13.1(2.0) 12.9 | <0.001
Leucocits (xDS) 12975.8 (6132.3) | 14373 | 0.086
Urea (+DS) 25.14 (26.4) 76.37 | <0.001

Quan analitzem [’etiologia microbioldgica de la pneumonia, s’aconsegueix un aillament
de microorganisme en el 69.6% dels pacients amb PAC a la UCI, perd només en el
10.4% dels hospitalitzats i en el 5.4% en els ambulatoris. El microorganisme més
prevalent en els tres grups va ser I'Streptococcus pneumoniae.

Taula 26. Etiologia de les tres poblacions.

MICROORGANISME ABS (54) | HOSPITAL (173) | UCI (191)

No identificat (%) 51 (94.4) 155 (89.6) 58 (30.4)
Streptococcus pneumoniae | 3 (5.6) 13 (7.5) 69 (36.1)
Legionella pneumophyla - 5(2.9) 17 (8.9)
H1N1 - - 15(7.9)
Virus - - 11 (5.8)
Enterobacteris - - 6(3.1)
Pseudomonas spp. - - 6(3.1)
Haemophilus influenzae - - 2 (1)
Staphylococcus aureus - - 2 (1)
Fongs - - 1(0.5)

o Nivells d’lgs en séerum

Podem destacar que els valors quantitatius de les Igs van tenir un comportament
descendent a major gravetat. Les concentracions en serum de totes les Igs, excepte la
IgG total, van ser majors en els pacients ambulatoris que en els hospitalitzats, i les

d’aquest ultims majors que les de la UCI [taula 27]. En I'estratificacio per grups (no UCI
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vs UCI), es va evidenciar un descens significatiu dels nivells d’lgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 i
IgA per tots els pacients del grup UCI respecte al grup no UCI [taula 28].

Taula 27. Nivells sérics d’Igs de les tres poblacions de pacients amb PAC.

Inmunoglobulina PLANTA

n=173
IgG total mg/dL (xDS) 1102.41(+321.7) 1021.22(+342.5) 1051.13(+646.6) 0.035

IgG1 mg/dl (+DS) 674.94(+223.2) 656.6(+256.0) 640.81(+368.1) | 0.009
1gG2 mg/dI (+DS) 375.52(+179.9) | 345.89(+187.9) | 291.46(+165.4) | <0.001
1gG3 mg/dl (+DS) 67.87(+38.6) 67.32(+33.8) 52.25(+33.4) | <0.001
IgG4 mg/dI (+DS) 71.06(+65.9) 61.58(+64.6) 45.07(+48.5) 0.001
IgA mg/dl (+DS) 296.8(+401.9) 272.96(+132.4) | 238.83(+138.1) | 0.018
IgM mg/dl (+DS) 139.74(+157.1) | 106.84(+139.2) 98.45(+81.9) 0.032

Figura 24. Nivells sérics d’Igs de les tres poblacions de pacients amb PAC.
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Taula 28. Nivells serics d’Igs de les dues poblacions de pacients (UCI vs no UCI).

Inmunoglobulina

P (UCl vs No UCI)

0.081
IgG1 mg/dl (+DS) 661.0 (+255.3) | 640.8(+368.1) 0.005
1gG2 mg/d| (+DS) 353.0 (+186.0) | 291.5(+165.4) <0.001
1gG3 mg/d| (+DS) 67.5 (+34.9) 52.3(+33.4) <0.001
IgG4 mg/d| (+DS) 63.9 (+64.9) 45.1(+48.5) 0.001

IgA mg/dl (+DS) 278.4 (+223.9) | 238.8(+138.1) 0.008
IgM mg/dl (DS) 114.4 (+143.8) | 98.5(+81.08) 0.705

Figura 25. Nivells sérics d’lgs de les dues poblacions de pacients (UCI vs no UCI).

*Significacid estadistica (p<0.05)
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La correlacio entre els nivells d’Igs i els dies de clinica prévia al diagnostic médic de la
PAC, mostra que els pacients amb PAC que no necessitaven suport a UCI, tenien una
correlacié positiva i significativa entre els nivells de 1gG2 i els dies de clinica prévia (rs=
0.145; p=0.035). En canvi, en els pacients de UCI, hi ha una correlacié negativa entre

els nivells de 1gG total (rs=-0.216; p=0.003), 1gG1 (rs=-0.201; p=0.005) i IgG2 (rs=-0.175;
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p=0.016) i els dies de simptomes previs. Aquesta tendéncia a la correlacié negativa
també es presenta per 1gG3 pero no de forma significativa. Es a dir, pels pacients que
no van necessitar UCI, a més dies de clinica previa els valors de la IgG2 eren majors. En
canvi pels pacients de la UCI, a més dies de clinica previa menys IgG, menys IgG1 i
menys IgG2 tenien en el moment del diagnostic.

¢ Nivells baixos d’'immunoglobulines

Es van categoritzar les Igs com deficients o no, segons els valors de referencia. Es va fer
una comparacio dels tres grups de pacients amb PAC i déficit d’Igs [taula 29]. Es va
veure que el percentatge de pacients amb nivells baixos d’lgG total, IgG1 i IgG2 era
major, de forma significativa, en els pacients ingressats a UCI, respecte als altres dos
grups. Entre els pacients ingressats a planta hospitalaria i els de tractament
ambulatori, no hi va haver diferéencies significatives respecte al déficit d’Igs. Per tant,
els nivells baixos d’lgs només és relacionava amb els pacients ingressats a UCI.

Taula 29. Nivells baixos d’lgs segons el grups de pacients amb PAC

Nivells d’Igs ABS

HOSPITAL UcCl

n=54

n=173

n=191

lgGtotal < 680mg/dL | 7 (13%) | 33 (19.2%) | 75 (39.5%) | <0.001
IgG1<323mg/dL | 3(5.6%) | 13(7.6%) | 41(21.5%) | <0.001
IgG2 < 154mg/dL | 8 (14.8%) | 31(18%) | 52(27.4%) | <0.04
IgG3 <10mg/dL 1 (1.9%) 0 5(2.6%) | 0.108
lgG4 < 5mg/dL 3(5.6%) | 7(4.1%) | 5(2.6%) | 0.544
IgM < 50mg/dL 1(2.0%) | 4(23%) | 7(3.7%) | 0.683
IgA < 30mg/dL 3(5.9%) | 13(7.6%) | 21(11.1%) | 0.366
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Figura 26. Nivells baixos d’lgs segons els grups de pacients amb PAC.

*Significacié estadistica (p<0.05)

De la mateixa manera, es va fer una comparacié dels nivells baixos d’lgs entre el grup
“no UCI” i el grup “UCI” [taula 30]. El percentatge de pacients amb nivell baix d’lgG
total, IgG1 i IgG2 era major, de forma significativa en els pacients de UCI respecte als
“no ucCl”.

Quan analitzem el risc d’ingrés a UCI, trobem que tenir una IgG total<680mg/dL
incrementa tres vegades (OR 3.03) el risc. Pel nivells baix d’lgG1 el risc és de 3.59
vegades més i per la 1gG2<154mg/dL de 1.8 vegades. Hi ha una tendéncia a que la 1IgG3

baixa sigui més freqiient en els pacients de UCI, perd no de forma significativa.
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Taula 30. Nivells baixos d’Igs segons els dos grups de pacients amb PAC (no UCl vs UCI).

Déficit d’Ig

NO UCI
n=173

OR (IC 65%)

lgGtotal < 680mg/dL
lg G1<323mg/dL | 16 (7.1%) | 41 (21.5%) | <0.001 | 3.59 (1.94-6.63)
lg G2 < 154mg/dL | 39 (17.3%) | 52 (27.4%) | <0.013 | 1.8 (1.13-2.89)
lg G3 <10mg/dL 1(0.4%) | 5(2.6%) | 0.098 | 6.05 (0.7-52.2)
lg G4 <5mg/dL | 10(4.4%) | 5(2.6%) | 0.328 | 0.58(0.2-1.74)
lg M < 50mg/dL 5(2.3%) | 7(3.7%) | 0.389 | 1.60(0.81-3.17)
Ig A < 30mg/dL 16(7.2) | 21(11.1%) | 0.173 | 1.66 (0.52-5.32)

Figura 27. Nivells baixos d’Igs segons els dos grups de pacients amb PAC (no UCl vs

ual).
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e Factors de Gravetat

A major puntuacié de 'escala de gravetat CURB65 major mortalitat. Els pacients de

major CURB65 (puntuacié 5 i 4) van ingressar tots a la UCI.

Existeix una associacio
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significativa entre els nivells baixos de IgG total i IgG1 i major puntuacié del CURB65

[Taula 31].

Taula 31. Associacio entre els nivells baixos d’lgs i score CURB65.

CURB-65 score de Gravetat

Nivells d’Igs 0 1 2 3 4
(n=71) | (n=137) | (n=124) (n=68) (n=14)
IgG T <680mg/dL | 14(19.7) | 29(21.2) | 36(29.0) | 28(41.2) | 5(35.7) | 3(75)
IgG1 < 323mg/dL 6 (8.5) 11(8) | 17(13.7) | 18(26.5) | 3(21.4) | 2(50) | 0.001
IgG2 < 154mg/dL | 11(15.5) | 30(21.9) | 22(17.7) | 23(33.8) | 4(28.6) | 1(25) | 0.113
IgG3 < 10mg/dL 1(1.4) | 2(1.5) 2 (1.6) 1(1.5) 0 0 0.998
IgG4 < 5mg/dL 5 (7) 2 (1.5) 6 (4.8) 2(3) 0 0 0.353
IgA < 50mg/dL 2(28) | 4(2.9) 2 (1.6) 3(44) | 1(7.1) 0 0.820
IgM < 30mg/dL 4(56) | 9(6.6) 12(9.7) | 10(14.7) | 2(14.3) 0 0.331

e Nivells baixos d’Igs i risc d’ingrés a UCI

Varem fer un analisi multivariat (taula 32) ajustat pel CURB65 i per les comorbiditats

(patologia respiratoria cronica i cardiopatia cronica) , per coneixer si els nivells baixos

d’lgs eren factor de risc d’ingressar a UCI.

A l'analisi multivariat veiem com els nivells baixos d’lgG total s’associen de forma

independent a ingrés a UCI (OR 2.45 [IC95%=1.4-4.2; p=0.002]).

Taula 32. Analisi multivariat dels factors de risc d’ingrés a UCI.

VARIABLE OR IC95% P
IgG total<680mg/dL 2.45 1.4-4.2 0.002
CURB65 4.62 3.33-6.4 <0.001
Cardiopatia 0.221 0.12-04 <0.001
Broncopatia 0.296 0.17-0.51 <0.001
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e Mortalitat

Del total de 418 pacients, 48 pacients (11.5%) van ser éxitus. En relacié a I'escala de

gravetat CURBG65, els pacients amb una puntuacié de 5 presentaren una mortalitat del

100%, els de 4 del 28.6%, els de 3 del 20.6%, els de 2 del 18.7% i els de 1 del 2.2%. Els

factors independents associats a mortalitat van ser: I'ingrés a I’hospital, I'ingrés a UCI,

el xoc, la ventilacié mecanica, els CURB65 i tenir uns nivells baixos de IgG total, IgG1 i

IgG2 [Taula 33; figura 28 ].

Taula 33. Factors de risc de mortalitat.

VARIABLE VIUS (370) EXITUS (48) | P

Ingrés hospitalari 316 48 0.005
Ingrés a UCI 148 43 <0.001
Ventilacié mecanica 66 39 <0.001
CURB65
0 72 (100%) - <0.001
1 134 (97.8%) | 3(2.2%) | <0.001
2 100 (81.3%) | 23 (18.7%) | <0.001
3 54 (79.4%) | 14 (20.6%) | <0.001
4 10 (71.4%) | 4(28.6%) | <0.001
5 - 4 (1003%) | <0.001
Xoc (%) 53 35 <0.001
Deficit d’Igs
IgG total (<680) 24 (8%) 24 (20.9%) | <0.001
IgG1 (<323) 35 (9.7%) 13 (22.8%) | 0.004
IgG2 (<154) 31 (9.5%) 17 (18.7%) | 0.016
1gG3 (<10) 48 (11.7%) - 0.4
IgG4 (<5) 46 (11.5%) | 2 (13.3%) 0.8
IgM (<50) 47 (11.8%) | 1(8.3%) 0.7
IgA (<30) 43 (11.5%) | 4 (10.8%) 0.9
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Figura 28. Comparacio entre els pacients vius i morts i els nivells baixos d’lgs.

60

p<0.001

M vius

M exitus

ESTUDI 11l

Utilitzant els mateix grup de pacients amb PAC de I'estudi anterior, es van incloure un
total de 362 pacients: 172 amb PAC tractats a planta convencional i 190 pacient
tractats a UCI. Respecte a I'estudi previ es van excloure dos malalts (1 per grup) per la
deteccid posterior, en la revisid de la historia clinica, d’'una immunodeficiéncia. Les
caracteristiques basals es mostren a la taula 34. Els pacients de la UCI sén més joves, i
tant I’habit tabaquic com d’alcohol s6n més freqiients respecte al grup de planta. En
canvi, hi ha menys pacients amb patologia cronica (cardiaca, respiratoria i
neurologica), que sén més prevalents en els pacients de planta, els quals també

prenem més corticoides orals de forma cronica. Destacar que tots els pacients amb xoc
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i suport ventilatori (invasiu o no invasiu) es van ingressar a UCI. La mortalitat va ser

clarament més elevada en els pacients de UCI, un 20% vs un 1.7% de planta.

Taula 34. Andlisi descriptiu dels dos grups de pacients hospitalitzats amb PAC, els

pacients de ingressats a planta i els ingressats a UCI.

Variables Pacients planta (n=172) Pacients UCI (n=190)

Edat, en anys, mitja (SD) 71.1(15.7) 60.1 (17.5) <0.001
Consum d’alcohol (%) 8 (4.8) 29 (15.3) 0.001
Consum de tabac (%) 27 (16.1) 67 (35.3) <0.001
Malaltia respiratoria cronica (%) 99 (58.6) 73 (38.4) <0.001
Malaltia cardiaca cronica (%) 76 (45.0) 41 (21.6) <0.001
Diabetis mellitus (%) 41 (24.3) 44 (23.2) 0.806
Malaltia neurologica cronica (%) 29 (17.2) 19 (10.0) 0.047
Insuficiéncia renal cronica (%) 8(4.7) 7 (3.7) 0.620
Neoplasia previa (%) 10(5.9) 4(2.1) 0.063
Corticoides orals (%) 30 (17.8) 8(4.2) <0.001
Dies simptomes previs, mitja (DS) 4.5 (5.3) 3.5(3.0) 0.819
Ventilacié no invasiva (%) 0 39 (20.5) <0.001
Ventilacid invasiva (%) 0 104 (54.7) <0.001
Xoc (%) 0 87 (45.8) <0.001
Exitus (%) 3(1.7) 38(20.0) <0.001

° Nivells d’Immunoglobulines

Analitzem els nivells, en mg/dL, d’Igs en els pacients amb PAC hospitalitzats, i
comparem els dos grups (planta vs UCI). De forma significativa, observen que els
nivells de 1gG1, 1gG2, 1gG3 i IgA sén més baixos en els pacients amb PAC que

requereixen d’ingrés a UCI [taula 35 ].
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Taula 35. Comparacio dels nivells d’lgs dels pacients amb PAC d’ingrés a planta vs

ingrés a UCI.

Immunoglobulines, mg/dL, mitja

(Ds)

Pacients planta

(n=172)

Pacients UCI
(GENE)]

IgG total 0.239
IgG1 658.46 (264.7) 639.55 (368.6) 0.016
1gG2 344.86 (188.0) 289.82 (164.2) 0.001
1gG3 67.11 (33.76) 58.24 (40.5) 0.001
18G4 61.87 (64.7) 53.76 (62.9) 0.067
IgM 273.63 (132.5) 237.73 (137.6) 0.667
IgA 107.23 (139.5) 97.46 (80.1) 0.012

Figura 29. Nivells d’Igs dels pacients amb PAC de planta convencional comparat amb

els pacients amb PAC ingressats a UCI.
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. Immunoglobulines i risc de Mortalitat als 30 dies.

Analitzem els nivells d’lgs en els pacients vius i els que moren als 30 dies [taula 36].
Trobem que els nivells d’'IgG2 sén, de forma estadisticament significativa, més baixos
en els pacients que es moren que en els vius. Al contrari dels nivells d’IgA que sén més
elevats en els pacients que es moren.

Taula 36. Comparacio dels nivells d’Igs entre vius i morts.

Igs en serum, mg/dL, mitja (SD)

lgG total 1028.35 (513.5) | 1098.71(610.4) | 0.900
IgG1 635.20 (299.4) | 752.39(461.8) | 0.377
1gG2 322.01 (175.1) 268.90 (193.2) | 0.004
1gG3 64.18 (35.8) 62.60 (12.4) 0.480
IgG4 59.79 (63.9) 53.72 (67.5) 0.312
IgM 102.32 (117.5) 100.20 (54.2) | 0.159
IgA 249.40 (131.4) 296.07 (165.3) | 0.039

Donat que la Unica Ig que presenta un descens significatiu és la IgG2, centrem el nostre
estudi en aquest subtipus.

Tal i com s’ha explicat a I'apartat de materials i metodologia, fem dues analisis
estadistiques diferents per veure I'impacte de les Igs sobre la mortalitat. Seguidament
exposarem els resultats segons les dues metodologies emprades, tot i que les
conclusions son molt similars.

o Resultats segons I'analisi A:

A l'analisi de regressi6 de Cox univariat, per cada una de les Igs (valors
logaritmitzats), la Unica que s’associa a mortalitat als 30 dies és la 1gG2 (HR [CI

95%], p: 0.23 [0.07-0.71], 0.011). Taula 37.

149



Taula 37. Analisi de mortalitat amb regressié de Cox univariat de cada logaritme de

les Igs.

Logaritmes de les Ig ‘ (0] ] ‘ IC (75%) p

IgG Total_log 1.02 0.18-5.64 0.979
1gG1_log 2.65 0.54-12.91 0.228
IgG2_log 0.23 0.07-0.71 0.011
IgG3_log 0.52 0.11-2.56 0.422
IgG4_log 0.68 0.30-1.55 0.362
IgA_log 2.94 0.81 - 10.62 0.100
IgM_log 1.25 0.48 - 3.27 0.645

Fem un analisi univariant de regressié Cox amb les diferents variables cliniques:

edat, sexe, consum d’alcohol, consum de tabac, malaltia cronica respiratoria,

malaltia cronica cardiaca, malaltia neurologica cronica, insuficiencia renal cronica,

neoplasia antiga, corticoides orals, ventilaci6 mecanica no invasiva durant el procés

de la PAC, ventilacié invasiva durant el procés de la PAC, preséncia de xoc i escala

de CURB a l'ingrés. Només les variables d’antecedent de neoplasia, necessitat de

ventilacié mecanica invasiva, xoc i CURB es van associar al risc de mortalitat. [taula

38).
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Taula 38. Analisis univariat dels factors de risc de mortalitat.

Variables (0] IC (75%) p ‘
Sexe 0.585 | (0.279-1.225) |0.155
Edat 1.005 | (0.987-1.023) | 0.593
Consum d’alcohol 1.545 | (0.650-3.674) | 0.325
Consum de tabac 0.782 | (0.373-1.638) | 0.514
Antibiotic previ 1.152 | (0.450-2.936) | 0.767

Malaltia respiratoria cronica | 0.841 | (0.454-1.558) | 0.581

Malaltia cardiaca cronica 0.743 | (0.372-1.483) | 0.400

Diabetis mellitus 1.350 | (0.689-2.646) | 0.382

Malaltia neurologica cronica | 1.659 | (0.766-3.592) | 0.199

Insuficiéncia renal cronica 1.199 | (0.289-4.964) | 0.803

Neoplasia previa 3.139 | (1.119-8.809) | 0.030
Corticoides orals 1.192 | (0.468-3.038) | 0.713
Ventilacid no invasiva 1.759 | (0.78-3.968) 0.174
Ventilacid invasiva 14.010 | (6.207-31.683) | <0.001
Xoc 11.756 | (5.759-24.001) | <0.001
CURB 2.437 | (1.855-3.203) | <0.001

Antibiotic empiric incorrecte | 2.468 | 0.595-10.238 | 0.213

Tal i com s’ha comentat a la metodologia, busquem el percentil de la 1gG2 que
s’associa a mortalitat. Els pacients amb valors d’lgG2 inferiors al percentil 60

tenien major mortalitat. Aquest valor correspon a IgG2<326mg/dL [taula 39]
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Taula 39. Analisi per buscar el punt de tall de la IgG2 que s’associa a mortalitat als
30 dies.

Percentils IgG2  HR ‘IC75% p
P10 (<127mg/dL) | 1.605 | (0.733-3.514) | 0.237

P20(<164mg/dL) | 1.519 | (0.796-2.900) | 0.205

P30(<207mg/dL) | 1.384 | (0.740-2.588) | 0.309

P40(<251mg/dL) | 1.813 | (0.972-3.382) | 0.061

P50(<291mg/dL) | 3.331 | (1.583-7.009) | 0.002

P60(<326mg/dL) | 2.918 | (1.285-6.625) | 0.011

P70(<372mg/dL) | 2.391 | (0.993-5.755) | 0.052

P80(<430mg/dL) | 0.833 | (0.345-2.007) | 0.603

Finalment fem un analisi de regressié de Cox multivariat amb les variables cliniques
significatives i amb els nivells d’IgG2<326mg/dL (p60). El multivariat mostra que
tenir uns nivells de 1gG2<326mg/dL condiciona un major risc de mortalitat [taula

40].

Taula 40. Analisi multivariat de factors de risc de mortalitat als 30 dies.

‘ Cl 95% p
Antecedent de neoplasia 6.06 [1.97 - 18.64] | 0.002

Ventilacié mecanica invasiva | 4.93[1.92-12.70] | 0.001

Xoc septic 3.14[1.34-7.37] | 0.009
CURB 1.46 [1.04 - 2.06] | 0.029
1gG2 < p60 (<326 mg/dl) 2.92 [1.29 - 6.63] | 0.011

L’AUROC d’aquest multivariat va mostrar que és un bon test diagnostic de

supervivencia (area (Cl 95%,p: 0.796 (0.73-0.86) <0.001) (figura 30). | la corba de
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Kapplan-Meier va evidenciar que els pacients amb 1gG2<326mg/dL (p60) morien
abans que els que tenien majors valors [figura 31].

Figura 30. Area sota la corba del model multivariat.
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Figura 31. Corba de Kaplan-Meier. Supervivéncia de dos grups, segons tinguin una
IgG2 <326mg/dL o major. El temps es va censurar als 30 dies. Cum Surv indica

supervivencia acumulada.
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o Resultats segons Analisi B:

La diferéencia amb el primer analisi radica com busquem el punt de tall de la I1gG2.

En aquest segon analisi, busquem no per percentils, sind pel valor d’IgG2 en mg/dL

que tingui la major sensibilitat i major especificitat (Anexe 3).

El valor d’IgG2 que té major sensibilitat i especificitat, per la mortalitat als 30 dies,

és la 1gG2 301mg/dL.

Igual que els resultats del primer analisi, els factors de risc segons l'univariat per la

mortalitat als 30 dies, van ser la neoplasia, la ventilacié invasiva, el xoc séptic, el

CURB i la 1gG2, pero amb un punt de tall de 1gG2<301mg/dL.

Taula 41. Analisi univariat dels factors de risc de mortalitat.

HR (CI 95%) P |
Sexe — Home 0.585 [0.28-1.22] 0.155
Edat 1.005 [0.99-1.02] 0.593
Antibiotic previ 1.152 [0.45-2.94] 0.767
Consum d’alcohol 1.545 [0.65-3.67] 0.325
Consum de tabac 0.782 [0.37-1.64] 0.514
Malaltia respiratoria cronica 0.841 [0.45-1.56] 0.581
Malaltia cardiaca cronica 0.743 [0.37-1.48] 0.400
Diabetis mellitus 1.350 [0.69-2.64] 0.382
Malaltia neuroldgica cronica 1.659 [0.77-3.59] 0.199
Insuficiencia renal cronica 1.19[0.29-4.96] 0.803
Antecedents de neoplasia solida 3.139[1.12-8.81] 0.030
Corticosteroides orals 1.19 [0.47-3.04] 0.713
Ventilacié no invasiva 1.759 [0.78-3.97] 0.174
Ventilacio invasiva 14.010[6.21-31.62] | <0.001
Xoc Septic 11.756 [5.76-24.00] | <0.001
CURB 2.437[1.85-3.20] | <0.001
IgG2 <301 mg/dL 4.470[1.98-10.08] | <0.001

A l'analisi multivariat, la 1gG2 va continuar sent un factor de risc independent de

mortalitat al 30 dies, condicionant un risc de 3.5 vegades més en el cas de tenir-la amb

nivells inferiors de 301mg/dL [taula 42].
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Taula 42. Analisi multivariat dels factors de risc de mortalitat als 30 dies.

HR (Cl 95%) P

Antecedents de neoplasia 6.08 [1.97 - 18.72] 0.002
Ventilaciéo Mecanica Invasiva 5.09[1.97 - 13.15] 0.001
Xoc Septic 3.14 [1.14 - 6.66] 0.024
CURB 1.49[1.08 - 2.11] 0.022
lgG2 <301 mg/dL 3.48 [1.53 - 7.89] 0.003

Figura 32. Corba de Kaplan-Meier (Analisi B). Supervivéncia de dos grups, segons

tinguin una IgG2 <301mg/dL o major. El temps es va censurar als 30 dies.
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° Risc d’ingrés a UCI
Es van comparar els pacients tractats a planta amb els de la UCI. Ja hem comentat, que
els pacients de UCI eren més joves, i tenien menys prevalenga de patologia cardiaca,

respiratoria i neurologica [Taula 34]. Respecte a les Igs, els pacients de la UCI van tenir
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uns nivells de 1gG1, 1gG2, 1gG3 i IgA més baixos que els de la no UCI, de forma

significativa [taula 35].

A I'analisi multivariat que es va fer, la 1gG2<301mg/dL es va definir com un factor de

risc d’ingrés a UCI (OR=0.14; p=0.002), independentment de |'edat, el sexe, el consum

d’alcohol i tabac, de la malaltia respiratoria cronica, de la malaltia cardiaca cronica i del

consum de corticoides orals [taula 43].

Taula 43. Analisi multivariat de factors de risc associats a ingrés a UCI.

OR (Cl 95%) P
Sexe, masculi 1.65 [0.98-2.78] 0.061
Edat 0.98 [0.96-0.99] 0.007
Consum d’alcohol 2.60 [1.03-6.60] 0.044
Consum de tabac 1.22 [0.63-2.34] 0.558
Malaltia respiratoria cronica 0.60[0.37-0.99] 0.048
Malaltia cardiaca cronica 0.51 [0.30-0.87] 0.013
Corticosteroides orals 0.37 [0.15-0.90] 0.029
IgG2 <301 mg/dL 2.14 [1.33-3.43] 0.002
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DISCUSSIO
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Aquest treball ha volgut aprofundir en el comportament de les Igs en els pacients que
afectes de PAC, valorant si els seus nivells estan relacionats amb la gravetat de la

infeccid, o amb la mortalitat de la PAC.

e Quin és el nivell optim d’Igs?

Els pulmons es defensen dels microorganismes mitjangant tres mecanismes: la barrera
fisica, el sistema immunitari innat i el sistema immunitari adaptatiu o humoral. Tot i
gue actualment coneixem molt millor el funcionament de la immunitat humoral
encara tenim moltes llacunes de coneixement. Respecte de les immunoglobulines, un
dels principals interrogants és que no sabem quins sén els nivells d’lgs necessaris per
aconseguir una proteccié infalible contra les infeccions.

Els laboratoris immunologics, en base a diferents estudis, tenen uns llindars inferiors i
superiors de concentracio d’lgs que defineixen quan tenim una
hipogammaglobulinémia o una hipergammaglobulinémia. Aquests nivells s’han
establert en base a una poblacié amb unes caracteristiques propies, etniques i
ambiental concretes, que no sén sempre extrapolables al nostre ambit [206]. A més, la
sensibilitat de les tecniques utilitzades per a la determinacié dels valors serics de les Igs
i I'especificitat dels anticossos utilitzats, sén factors que també contribueixen a la
variabilitat dels valors sérics de referéncia [207]. Sabem, i ho hem comentat a la
introduccié d’aquesta tesi, que hi ha variabilitat en els nivells d’lgs segons I'edat, el
sexe, la raca, el consum d’alcohol i tabac, i fins i tot el deju.

En el nostre primer estudi, hem prioritzat la determinacié dels nivells normals d’Igs a la
poblacié sana, per tal de poder fer una comparacié posterior amb la poblacié de

malalts amb PAC. Per tal de minimitzar la influéncia d’altres factors, la poblacié control
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era de la mateixa zona geografica que la poblacié amb PAC i es van aparellar per edat i
sexe.

Hi ha pocs treballs on es faci una comparativa dels nivells d’Igs de la poblacié sana i de
la poblacid amb pneumonia. Herer et al [208] publica al 1990, un estudi on mesura els
nivells de subclasses d’IgG en 38 pacients préviament sans (24 homes i 13 dones, amb
una mitjana d’edat de 49+20.4 anys) ingressats per pneumonia i els compara amb 26
pacients sans (13 homes i 13 dones, amb mitjana d’edat de 45+23.9 anys). Els dos
grups no diferien ni en edat ni en sexe ni en historia tabaquica. Com posteriorment
comentarem, va trobar diferéncies significatives en els nivells d’lgs entre grups, essent
inferiors en el grup amb pneumonia. Ekdahl et al [209], va comparar 39 pacients amb
historia de pneumonies recurrents (>3 episodis) amb 36 pacients sans, i troba que hi
ha un déficit d’alguna Ig en 36% dels pacients (14 pacients), concretament en 8
pacients el deéficit és de 1gG o IgG2. Tot i aix0, tots els pacients amb déficit van tenir
altres factors que predisposaven a la pneumonia. Posteriorment, va comparar la
resposta immunologica provocada per la vacuna del pneumococ, entre els pacient amb
PAC recurrent i els controls vacunats, i va veure que el grup de PAC recurrent tenia
pitjor resposta immunologica.

La majoria de treballs, ja siguin en I'ambit de la pneumodnia o bé en la sépsia, no
determinen els nivells d’lgs en poblacié sana, sind que directament treballen amb
poblacions amb patologia, i fan la comparativa amb nivells d’Igs predeterminats segons
uns valors de referéncia arbitraris, i diferents segons els grups de treball.

En definitiva, atesa la variabilitat exposada en els nivells d’Igs en diferents poblacions,
ens ha semblat necessari primer quantificar els nivells d’lIgs en una poblacié control, i

aquest és un dels punts forts a destacar del nostre treball.
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¢ Nivells de les Igs en els pacients amb PAC en fase aguda i de convalescéncia.

El nostre estudi de base poblacional, mostra que els nivells d’lgs en els pacients amb
pneumonia adquirida a la comunitat, que previament estaven sans, s6n més baixos
que els nivells d’Igs dels pacients controls, amb una prevalenga del 42.7% [210, Annex
4].

En aquest 42.7% de pacients amb Igs baixes, la principal Ig afectada era la IgG total
(29.8% dels casos), seguida de la 1gG2 (22.2% dels casos) i la 1gG1 (11.1% dels casos). A
més en un 10.5% dels pacients els nivells d’IgG van ser inferiors a 500mg/dL (valor que
coneixem com hipogammaglobulinémia). Els nivells baixos d’lgs van persistir en la fase
de convalescéncia en un 24.5% dels pacients, i dels pacients amb
hipogammaglobulinémia (IgG<500mg/dL), en un 3.6% dels casos va persistir en la fase
convalescent. Aquests resultats son similars als trobats per Herer et al [208], que va
evidenciar un descens significatiu de la concentracié de 1gG2 en els pacients amb PAC
de causa bacteriana o desconeguda (n=38) respecte als pacients sans (n=26). No va
trobar diferencies ni en el nivells d’IgA ni de IgM. A més aquest descens persistia en la
fase de convalescéncia, ja que va continuar amb nivells baixos tan en la recuperacid del
la pneumonia com als 9 mesos, essent aquest un aspecte diferent al nostre estudi, on
un 80% dels pacients van recuperar els nivells d’lIgG al mes de la PAC.

Un any més tard, Hukuhara et a/ [211] mesuren els nivells de les subclasses de IgG en
100 pacients adults sans i en 64 pacients amb infeccions respiratories, entre el quals
n’hi havia 18 amb pneumonia bacteriana aguda. Els nivells de 1gG1, 1gG2 i 1gG4 eren
significativament més baixos en el grup d’infeccid respiratoria respecte del grup de

poblacid sana, en canvi la 1gG3 s’incrementava també de forma significativa. A la fase
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de convalescéncia, la IgG2 va continuar baixa en el grup de pacients amb pneumonia,
pero no en les altres subclasses.

Més recentment, Gordon et al [212] van demostrar un descens d’lgG2 en les infeccions
greus causades per I'HIN1 (19 pacients). En aquesta cohort hi ha 9 casos
d’embarassades i es comparen amb 17 controls (embarassades sanes), confirmant que
les dones amb H1N1 tenien nivells significativament més baixos d’IgG total, IgG1 i
IgG2. Posteriorment, el mateixos autors, van comparar el grup de PAC per HIN1 amb
un altre amb PAC no-influenza (68 pacients), evidenciant que en tots dos grups hi havia
descens d’lgG, 1gG1 i IgG2, tot i que amb diferencies significatives, essent més baixos
els nivells en les PAC per HIN1 [213].

Com ja hem comentat, en els treballs amb pacients séptics, la prevalenca de nivells
baixos d’IgG el dia del diagnostic de la sepsia és elevada, fins un 70% [149]. La baixada
de les Igs podria ser deguda a un consum provocat per la cascada inflamatoria que
activa la propia infeccid, tal com suggereix en els seu treball Hukuhara et al. [211] o bé
a una resposta inflamatoria limitada respecte de la produccié d’anticossos en front la
infeccio [214]. Tot i que 'estudi de Taccone et al [142] esta fet amb pacients septics
(només 4 pacients tenen PAC, dels 21 totals), és dels pocs treballs que intenta
mesurar, a nivells biologic, el comportament de les Igs durant la sépsia. Per una banda,
mesura la vida mitjana de la IgG i la produccié de cadenes Kappa (K) i lambda (A) els
dos primers dies de la sépsia, i per una altra, mesura I'index de vasodilatacié o fragilitat
capil-lar. Hem d’aclarir que un augment del les cadenes K i A es considera un marcador
de sintesi d’lgs. En aquest mateix estudi, si comparem els nivells de K i A del grup amb
IgG baixes i amb 1gG normals, no observem diferencies, del que se’n conclou que els

nivells baixos d’IgG no sén deguts a un deficit en la sintesi. L'augment de la
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permeabilitat capil-lar, comporta una pérdua de proteines, i I'estat catabolic de
I'organisme en situacio de sépsia impossibilita la produccié d’lgs, per tant aquest dos
fets condicione una disminucié de les concentracions d’lgG [215,216]. | el rapid
descens de la I1gG en la sepsia també podria explicar-se per I'efecte de consum de la
reaccid Ag-Ac [214]. A més, les IgM i IgG circulants actuen com a neutralitzadores
d’endotoxina, consumint Ig i reduint les concentracions [218,220].

En el segon estudi d’aquesta tesi, detectem que els pacients de la UCI, consulten al
metge abans que els que no presenten un pneumonia greu, pero tenen uns nivells més
baixos d’lgG2, i destaquem que com més temps es triga en diagnosticar la pneumonia
més baixes sén les concentracions d’IgG2, pero no varem poder esbrinar-ne la causa.
Tot i aquestes teories de consum o bloqueig, no podem oblidar que tant en el nostre
estudi com en els anteriorment comentats, els pacients que es diagnostiquen de
pneumonia o sepsia, s’han considerat sans, perd desconeixem els seus nivells d’lgs
previs a la infeccid. Tot i que hem establert uns criteris d’inclusié estrictes amb la
intencié de poder descartar tots aquells pacients amb malalties que condicionen un
descens de les Ig, ja sigui per pérdua (malalties perdedores de proteines, sindrome
nefrotica, cirrosi establerta i descompensada), per manca de produccié
(immunodeficiencies congenites, HIV, agents immunosupressors) o bé per anormalitat
en la produccié (mieloma multiple), és inevitable que alguns dels pacients amb PAC
tinguin una immunodeficiéncia, congénita o adquirida, no identificada previament a
I’episodi de la PAC, en els quals hauriem de considerar que el descens de les Igs n’és
una causa i no pas una conseqiéncia. En aquest sentit, la valoracié de la capacitat de
produccié d’Acs en front a antigens especifics, en pacients amb nivells d’lgs

persistentment baixos després d’un episodi de PAC, podria ajudar a confirmar un
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possible defecte immunologic [221]. En el nostre estudi hem fet una nova
determinacio d’Igs, en una petita mostra de pacients, al cap de dos anys de I'episodi de
pneumonia, temps que s’ha considerant suficient com per retornar a l'estat
immunologic basal. Els resultats confirmen que la majoria de pacients, 92.3% per la
IgG total, 66.7% per la IgG1 i 75% per la 1gG2, han retornat a valors normals. Davant
d’aquest resultats considerem que és la PAC la causa del descens de les Igs a la fase

aguda i que és clarament reversible en el temps.

e Etiologia dela PACilgs

En el nostre treball no hem observat una associacid clara entre les Igs i I'etiologia de la
pneumonia. En el primer estudi, on comparavem la poblacié sana amb la poblacié amb
PAC, es va arribar a un diagnostic etiologic en un 45.6% dels casos (73 pacients). La PAC
bacteriana es va presentar en 47 casos, essent el microorganisme més prevalent
I’Streptoccoccus pneumoniae (15 casos). Quan es va avaluar la relacié entre les Ig i els
factors pronostics, els nivells baixos d’lgG i 1gG2 van ser significativament més
freqlients en pacients amb pneumonia d’una etiologia diferent a I'Streptococcus
pneumoniae (p =0.04 i p=0.008, respectivament).

Aguest comportament, de presentar un major descens d’'IgG2 en les pneumonies
causades per altres agents diferents a I'Streptococcus pneumoniae, ja havia estat
publicat per Gordon et al [212,213], on les pneumonies virals causades per |’ Influenza
HIN1 eren les que presentaven major descens d’lgG Total (p<0.03), 1gG1 (p<0.025) i
IgG2 (p<0.011) en comparacié amb el grup de pneumonies no virals. Tot i aquests
resultats, Chan et al [222] posa en dubte |'associacio de la IgG2 i la infeccid viral, ja

gue el possible paper de la 1gG2 en la infeccid per Influenza pot ser degut a la
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coinfeccié bacteriana, que freqiientment s’hi associa, sobretot en els casos greus. En el
seu treball constaten una major incidéncia de coinfeccid en els casos greus respecte
dels no greus (21.2% vs 5.6%) perd sense significacié estadistica. En I’analisi del
subgrup de pacients amb coinfeccid, la 1gG2 mostrava nivells més baixos que en el
subgrup de pacients en queé la infeccid era produida per un sol microorganisme, pero
sense significacié estadistica.

En el nostre segon estudi, on es comparaven les Igs segons la gravetat de la
pneumonia, el diagnostic etiologic va ser possible només en un 5.4% dels casos
ambulatoris, un 10.4% dels hospitalaris i en un 69.6% dels de la UCI. En aquest darrer
grup és on varem buscar una possible relacié entre I'agent etiologic i els nivells d’lgs,
perd nosaltres no vam trobar diferéncies significatives dels nivells d’IgG2 i I'etiologia
viral.

En la bibliografia tampoc hi ha un consens clar entre la relacié del deficit d’Igs i I'agent
causal. Tot i que hi ha una evidéncia clara respecte a que la funcié primaria de la IgG2
esta dirigida a controlar els Ags polisacarids, protegint aixi, fonamentalment contra els
bacteris encapsulats com I'Streptococcus pneumoniae i I' Haemophilus influenzae B
[223], no hi ha treballs que demostrin un major descens dels nivells d’IgG2 en els
pacients amb pneumococémia o pneumonia per pneumococ confirmada. Herer et al
[208] si que van observar, pero, que la 1gG total en el grup de pneumonia bacteriana
era més baixa que en el grup de pneumonia viral, per bé que no van especificar els
tipus de microorganisme. D’altra banda, en els treballs que van sorgir després de la
pandémia del 2009 per HIN1, sembla que la IgG2 podria tenir un paper rellevant, tal i
com hem comentat. Encara més, Justel et al [194] en els pacients amb H1N1 i nivells d’

IgG2 <59mg/dl i d’IgM <58mg/dL evidencia que es moren abans. Utilitzant la mateixa
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poblacié afectada d’HIN1 i comparant-la amb una altra cohort de pacients amb
pneumonia causada per altres virus, Almansa R et al [224] identifiquen un descens de

la IgA significatiu en el grup HIN1.

e Correlacié de les Igs amb la gravetat de la PAC

En el nostre treball hem observat que a major gravetat de la PAC menor és la
concentracio de les Igs, concretament dels subtipus 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA i IgM.
Les Igs dels pacients que requereixen tractament domiciliari, sén més baixes que les de
la poblacié sana, pero aquesta diferencia és encara més evident al comparar els
pacients que requereixen ingrés a ’hospital i més si necessiten d’ingrés a UCI.

Quan analitzem el grup de pacients que requereix UCI, trobem que hi ha un
percentatge de pacients amb nivells baixos d’lgG total, 1gG1 i IgG2 major que en el
grup que no necessita UCI. En el nostre treball, el fet de presentar un descens de la IgG
total<680mg/dL triplica el risc de necessitar UCI (OR 3.03), de la mateixa manera que
ho fa una IgG1<323mg/dL (OR 3.59). Aixi mateix, una IgG2 <154mg/dL en duplica el risc
(OR 1.8).

Respecte d’altres parametres de gravetat, es va veure que a major puntuacié de
I’escala de gravetat CURB65 major gravetat i mortalitat, i que els pacients de major
CURB65 (puntacio 5 i 4), tots van necessitar d’ingrés a UCL. Varem poder establir una
associacid estadisticament significativa entre els nivells baixos d’lgG total i IgG1 i major
puntuacido del CURB65. Posteriorment en I’analisi multivariat (ajustat per CURBG65 i
comorbiditats), els nivells baixos d’lgG total es van associar de forma independent a la

necessitat d’ingrés a UCI (OR 2.45 [IC95%=1.4-4.2; p=0.002]).
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La conclusié a la que arribem a partir del nostre segon estudi, és que una major
gravetat de la PAC comporten nivells més baixos d’lgs, la qual cosa no difereix de la
troballa d’altres autors. L'estudi de Chan JF et al [222], en 74 pacients amb HIN1 (dels
guals 38 sén casos greus amb requeriment de suport ventilatori i 36 sén casos més
lleus que no requereixen de ventilaci6 mecanica), troben uns nivells d’lgG2
significativament més baixos en els pacients greus. Gordon et al [213], comparen
infeccions greus per HIN1 (n=19) amb infeccions per HIN1 d’afectaci6 moderada
(n=20), i troben que els nivells d’IgG2 van ser significativament més baixos en el grup
d’infeccié greu (1.8+£1.7 vs 3.4+1.4; p=0.003); en canvi, els nivells d’IgG total i d’IgG1,
tot i ser baixos en els pacients d’infeccié greu, no eren estadisticament significatius.
Val a dir, que en el grup de major gravetat hi havia un nombre significativament
superior de dones embarassades (7 vs 2 pacients), major preséncia de pneumonia (16
vs 4; p<0.001) i més hipoproteinémia segons els nivells d’albimina en serum. Feldman
et al [225] van comparar un grup de 19 pacients amb PAC que van requerir UCl amb 47
pacients amb PAC menys greu, pero hospitalitzats. Com calia esperar, va trobar
diferéncies significatives en parametres clinics i biologics (freqliencia respiratoria i
cardiaca, valors d’urea, leucocitosis i leucopenia, més elevats en la poblacié greu).
Quan analitzen les subclasses d’lIgG, van trobar nivells anomals en un 47%, ja sigui per
increment o per descens, pero no van poder trobar diferéncies significatives entre
grups ni entre supervivents i morts. Probablement, el fet que la mostra de pacients
critics sigui petita condiciona aquests resultats.

En el nostre estudi, estem comparant una serie de 418 pacients amb PAC, que
estratifiquem per gravetat, segons requeriments assistencials i segons I'index de CURB

65, aconseguint 191 pacients amb PAC greu que requereixen UCl i 227 pacients amb
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afectacié més lleu. Només per les PAC greus el déficit d’alguns subtipus d’lIgG (IgG1 i
IgG2, sobretot) poden ser considerats com nous factors pronostics de la malaltia.
També en aquest sentit, Tamayo et al [149] avalua una cohort de 42 pacients i
compara l'associacio dels nivells d’IgG i subclasses, IgA i IgM amb la gravetat del xoc
septic, conclouent que hi ha una relaciéd d’associacid inversa entre la IgG total, les
seves subclasses, la IgA i I'escala de gravetat APACHE II.

Per altre banda, un altre treball estudia la cinética de la IgM en la sepsia [191], i
demostra que quan la sépsia greu progressa a xoc septic es produeix un descens de la

IgM circulant estadisticament significatiu (p=0.039).

e Impacte de les Igs sobre la mortalitat de la PAC

La conclusido més important del nostre treball és el fet d’haver trobat una relacié entre
els nivells baixos d’lgs en els pacients amb PAC i la seva mortalitat.

En el segon estudi, del total de 418 pacientss, I'11.5% van ser exitus. Entre els factors
associats a mortalitat, van ser significatius els nivells baixos d’IgG total (<680mg/dL),
IgG1 (<323mg/dL) i1gG2 (<154mg/dL).

El tercer estudi d’aquesta tesi, es va realitzar amb la intencié d’aprofundir en la relacié
entre les Igs i la mortalitat. La troballa més significativa va ser identificar els nivells
baixos d’lgG2 com a factor independent de risc de mortalitat. Tal i com s’ha vist,
mitjancant dues analisis estadistiques, es va buscar el llindar de concentracié d’'lgG2
gue s’associava a mortalitat. Els valors d’lgG2 van diferir poc entre les dues analisis,
essent de 326mg/dL si es realitza una analisi per decils i de 301mg/dL, si busquem el

punt de major sensibilitat i especificitat.
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Els pacients amb uns nivells d’lgG2<326mg/dL tenien tres vegades més risc de morir-se
que els pacients amb uns nivells superiors (HR 3.48). En I'analisi multivariada per
mortalitat, els factors de risc independents van ser el xoc, la necessitat de ventilacié
mecanica, el CURB, els antecedents de neoplasia i els nivells baixos d’IgG2. A més, tenir
una IgG2< 326 mg/dL suposava una mortalitat més precoc.

Com hem descrit previament, hi ha treballs que han reportat que la subclasse 1gG2 té
uns nivells inferiors en els pacients amb PAC respecte dels pacients sans, d’altres
relacionen els nivells baixos d’lgG2 amb la gravetat de la pneumonia i també alguns
estudis han relacionat els nivells baixos d’lgG2 amb la predisposicié a patir
pneumonia (per HIN1 o per germens capsulats). Pero, fins a avui, no coneixem cap
estudi en pacients amb pneumonia que hagi identificat el llindar d’IgG2 que actua com
a protector de mortalitat. Els nostres resultats suggereixen que mesurar els nivells
d’lgs dels pacients amb pneumonia, de forma precog, podria ajudar a coneixer quins
pacients tenen major risc de mortalitat.

Tot i que la terapia amb Igs exodgenes ja es postula com a tractament complementari
en els pacients amb pneumonies greus, sén necessaris estudis d’eficacia i eficiéncia
d’aquest tipus de tractament. En base als nostres resultats, creiem que no tots els
pacients amb PAC greu son tributaris de tractament amb Igs. Es necessari seleccionar
aquell grup de pacients on el benefici pugui ser major, evitant I’Us indiscrimitat d’lgs,
evitant I'administracid en pacients amb nivells endogens normals i minimitzant els
efectes adversos. Aquesta opinid, corroborada per altres autors [148, 194], hauria de
ser considerada en el disseny de futurs estudis clinics que utilitzin preparats d’lgs en

pacients amb PAC greu [226]. Segons el nostre treball, la 1IgG2 es defineix com un bon
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marcador de pronostic vital, i per tant la seva determinacid precog pot ser util a I'hora

de plantejar tractament amb Igs.

e Limitacions

El nostre treball té algunes limitacions que cal destacar. La primera limitacié ve donada
pel fet que el treball es desenvolupa en un Unic centre i que la recollida de pacients és
perllongada (11 anys). En aquest periode de temps, la mortalitat en la PAC es pot haver
vist alterada per la introduccié de noves estratégies i protocols terapeutics. La segona
limitacio, és que tot i els estrictes criteris d’inclusié i exclusié, desconeixem si alguns
dels nostres pacients amb PAC presentaven préviament alguna immunodeficiéncia no
diagnosticada. En el primer estudi es va fer un seguiment en la fase de convalescencia,
detectant que un 80% dels pacients amb nivells baixos d’lgs van recuperar-los
posteriorment, pero ni en el segon i ni en el tercer estudi no es va fer seguiment
posterior. En tercer lloc, tot i que no és exactament una limitacid, hem de puntualitzar
gue els punts de tall utilitzats en el segon estudi, sorgeixen dels nivells més baixos d’lgs
en una poblacié sana concreta, i per tant, els resultats poden ser valids en el nostre
ambit perd podria existir una certa variabilitat en altres zones.

Finalment hem de destacar que la complexitat del sistema immunitari és una limitacid
per a qualsevol dels estudis amb Igs. La majoria de treballs, inclos el nostre, avaluen els
nivells d’lgs a la fase aguda de la infeccid, perd aquests valors estan influenciats per
altres elements de la resposta inflamatoria, com ara les cél-lules Natural Killer (NK),
gue tenen un comportament invers en la sépsia greu, a major NK més risc de mort
[147], o bé les citoquines i quimioquines (G-CSF, IL1a, IL6, IL7, IL8, IL 10, IL15,IP10,

MCP1, FNTa) que disminueixen en la sepsia greu respecte de la menys greu, i fins i tot
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s’ha vist que els nivells baixos de 1gG2 en els pacients amb infeccié per HIN1 podrien

estar relacionats amb la disregulacid de les citoquines [222, 227].
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CONCLUSIONS
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Els resultats dels estudis presentats en aquesta tesi mostren:
1. Els nivells d'immunoglobulines en serum en el moment del diagnostic de la
PAC sén més baixos, respecte dels nivells de la poblacié sana. Els pacients
amb PAC tenen uns nivells més baixos d’lgG total i IgG2 en comparaciéo amb la
poblacié sana. Els nivells baixos d’IgG total eren més freqlients en pacients
gue requerien hospitalitzacié. Nivells baixos d’lgG total i IgG2 predominen a
les pneumonies d’altres etiologies diferents al Streptococcus pneumoniae. La
majoria dels pacients que presentaven immunoglobulines baixes (75.5%)
recuperaven els nivells a la fase de convalescéncia, pel que podriem
considerar que es degut a un augment del consum d’lgs transitori i secundari

al procés pneumonic.

2. A major gravetat de la PAC més baixos son els nivells d’Igs en serum. Els
pacients amb PAC greu que requereixen UCI tenen una concentracié d’lgG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA i IgM menor que els pacients que necesiten de maneig a
planta I"hospitalaria, i aquests també les tenen en concentracions inferiors al
pacients ambulatoris. Tenir uns nivells baixos d’lgG total, 1gG1 i 1gG2 soén
factors independents de major gravetat. Els pacients amb descens d’lgG total,
IgG1 i 1gG2, tripliquen i dupliguen respectivament el risc d’ingrés a UCI. El
20.9% dels pacients que es moren tenen un nivells baixos d’IgG total respecte

del 8% dels que sobreviuen (p<0.001).
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3. La IgG2 és un marcador de pronostic i de mortalitat independent, del xoc,
de la necessitat de ventilacio mecanica o d’un CURB elevat, en la PAC greu.
Nivells baixos d’lIgG2 (<326mg/dL) augmenten el risc de requerir UCI i

tripliquen el risc de mortalitat, que fins i tot pot ser més precocg.
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ANNEX I: Escales de Gravetat de PAC

CURB65

1 punt per cada item:
e Confusid
e Urea > 7mmol/L
e Ratio Respiratori (230resp/min)
e Pressio Arterial (Sistolica <
90mmHg o Diastolica <60mmHg)

e Edat 265 anys

CLASSIFICACIO DE RISC | MORTALITAT ()% RECOMANACIO

0 0.7 DOMICILI

1 2.1 DOMICILI

2 9.2 UNITAT CURTA ESTADA
3 14.5 HOSPITAL

4 40 ucCl

5 57 ucCl

CURB

1 punt per cada item:
e Confusid
e Urea > 7mmol/L
e Ratio Respiratori
(=230resp/min)
e Pressid Arterial (Sistolica <
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PSI (Fine et al)

IDENTIFICACIO DEL RISC EN PACIENTS AMB PAC

CARACTERISTIQUES DEL MALALT PUNTUACIO ASSIGNADA
EDAT ANYS
ANYS —10 EN DONES

RESIDENCIA / ASIL / INSTITUCIONALITZAT +10
MALALTIA NEOPLASICA +30
MALALTIA HEPATICA +20
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA +10
AVC +10
MALALTIA RENAL +10
ESTAT MENTAL ALTERAT +20
FREQUENCIA RESPIRATORIA > 30/minut +20
TENSIO ARTERIAL SISTOLICA <90 mm Hg +20
TEMPERATURA <352C 0 > 402 C +15
FREQUENCIA CARDIACA 2125/minuto +10
pH <7,35 +30
BUN > 10,7 mmol/L +20
SODI <130 mEq/L +20
GLUCOSA >13,8 mmol/L +10
HEMATOCRIT <30% +10
PO2<60 mmHg o SATURACION DE 02<90% +10
VESSAMENT PLEURAL +10

ESTRATOS DE RIESGO PUNTUACION MORTALIDAD
FINE | <50 0,1
FINE 11 51-70 0,6
FINE 111 71-90 2,8
FINE IV 91-130 8,2
FINE V >130 29,2
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ANEX Il: Definicio de les variables d’estudi.

1. Parametres demografics:

a.
b.
c.
d.
e.

Dades filiacié i origen (ciutat) de procedéncia

Edat

Sexe: Home/dona

Dies d’estada Hospitalaria: des del dia d’ingrés fins el d’alta inclosos ambdds
Dies d’estada a UMI: des del dia d’ingrés fins el d’alta inclosos ambdos.

2. Antecedents patologics:

a.

o T

= @

Habit enodlic: enolisme actiu de més de 80 grams d’alcohol/dia en els ultims 10
anys.

Habit tabaquic: consum de tabac de més d’1 paquet/dia en els Gltims 10 anys.
Adicte a drogues via parenteral.

Malignitat: qualsevol neoplasia excepte el basal o escamos de pell, actiu al moment
del diagnostic de la neumonia o diagnosticat a I’any previ.

Malaltia pulmonar cronica : bronquitis cronica definida per criteris clinics o per
espirometria, asma, preséncia de bronquiectasies, seqlieles de tuberculosis o altres
malalties intersticials.

Cardiopatia: insuficiencia cardiaca congestiva amb disfuncid ventricular
documentada per troballes cliniques, radiologiques, ecocardiografiques o
ventriculografia. Valvulopaties o altres causes com alteracions del ritme o
malformacions.

Malaltia neurologica: accident cerebrovascular o neurodegenerativa.

Diabetis mellitus: intolerancia a la glucosa, amb tractament amb antidiabetics orals
o insulina.

Hepatopatia: es refereix a causa toxica o viral i a la cirrosis compensada.
Insuficiéncia renal cronica: valors elevats de forma cronica de creatinina >2mg/dL o
urea major a 40mg/dL.

3. Parametres microbiologics:

a.

=T o

Hemocultius: positius o negatius segons hi hagi o no creixement de microorganismes
no contaminants.

Cultiu d’esput: creixement de germens no contaminants.

Gram: positiu 0 negatiu segons si és 0 no d’ una bona mostra. Es defineix la qualitat
de la mostra com a gram positiu si hi ha menys de 10 cel-lules escamoses i més de 25
leucocits.

Aspirat traqueal (BAS): es fara el gram i cultiu. Es considera positiu si hi ha creixement
de més de 10° UFC/ml

Rentat broncoalveolar (BAL): es considera positiu si hi ha creixement de més de 10
UFC/ml.

Mini-BAL: es considera positiu si hi ha més de 10*UFC/ml.

Antigen Legionella tipus I: deteccio de I'antigen a I'orina.

Antigen pneumococ: deteccié de I'antigen a I'orina.

Antigen legionella d’altres serotips identificats per PCR (Reaccid en cadena de la
polimerasa)

Cultiu liquid pleural (toracocentesi) positiu per algun microorganisme.

4

4, Tractaments antibiotics:

a.
b.
C.

Us d’antibiotics prévi a I'ingrés (24h de tractament)
Antibioticoterapia empirica
Modificacions segons antibiograma (simplificacié del tractament o canvi).
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5. Parametres evolutius:

a.

o

e R

j.

Empitjorament radiologic: en la radiografia de les 48 hores, evidéencia d’augment del
infiltrats pulmonars major o igual al 50% respecte a la Rx d’ingrés.

Empiema

Bacteriemia: presencia de bactéries viables a sang.

Xoc septic: hipotensié induida per sepsis, amb hipoperfusié i disfuncié d’organs, que
persisteix tot i la reposiciéo adequada de fluids i la infusié de drogues vasopressores
durant més de 4 hores.

Fracas renal agut: deteriorament de la funciod renal brusc o progressié, amb retencié
de productes nitrogenats, alteracié hidroelectrolitica i de I'equilibri acid-base.
(Creatinina >1’5mg/dl i diuresis < 20ml/hora o diuresis < 80ml/4h)

Ventilaciéd mecanica no invasiva

Intubacié i ventilacié mecanica invasiva.

Dies d’intubacio

SDRA: alteracié pulmonar d’inici agut definida com PaO,/FiO, menor o igual a 200,
independentment del nivell de PEEP utilitzat, infiltrats bilaterals a la radiografia de
torax i pressio del capilar pulmonar (PCP) menor o igual a 188mmHg.

Exitus.

6. Exclusié: Inmunodeprimit: inmunossupressié primaria, neutropénia (PMN< 1000/mm?),

disfuncié de la inmunitat cel-lular i/o humoral. Inmunossupressié secundaria per
radioterapia, citotoxics, SIDA o corticoides ( més de 20mg/dia de prednisolona o
dosis equivalent d’altres corticoides durant dues setmanes).
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ANNEX lll: Sensibilitat i Especificitat 1gG2

Coordinates of the Curve
Test Result Varable{s)lg G2

Coordinates of the Curve

Test Result Varable{s)lg G2

Paslive 1 Paslitive IF
LesaThananr Less Than or
Equal To Sensitivity | 1 - Specificity Equal Ta Sensiiity | 1-Specificity
27.00 Ao .00a 138.50 220 113
38.00 000 .03 141.00 220 16
53.50 000 .00s 143.00 el 19
G62.00 000 .00a 14450 220 125
65.50 024 .09 14550 244 129
§9.00 024 013 14650 268 129
7250 024 016 14750 268 132
74.00 024 .018 14B8.50 258 135
76.00 024 .ox 14850 258 A4
T6.50 045 .ox2 150,50 268 44
81.50 73 .02 151.50 268 A47
84.00 73 .03 15250 268 154
a7.00 073 031 153.50 293 154
89.50 aT3 034 154.50 341 A0
93.50 73 .03 156.50 341 63
98.50 098 .03a 15900 341 N )
100.50 1098 042 160.50 341 A72
101.50 098 047 161.50 366 A72
102.50 A9E .0sa 163.00 356 A7E
104.50 098 053 165.00 366 A7
10&.00 1098 058 166.50 366 i85
111.00 Azz .DB0 167.50 366 188
112.50 148 .D6a 16E.50 366 191
113.50 AT .0E5 168.50 366 134
115.00 AT .or2 170.50 356 97
119.00 s o2 173.50 366 .|
122.50 185 .O7s 176.50 380 204
123.50 185 .07a 178.00 A15 a7
124.50 185 .0B2 180,00 A15 210
126.00 220 B2 181.50 A15 216
127.50 220 .DBS 182.50 439 216
128.50 20 .0B3 183.50 439 XI6
130.50 220 084 186.50 438 e
133.00 220 .087 185.50 439 32
134.50 220 03 190.50 439 238
135.50 220 A07 19200 439 245
136.50 220 110 194.50 439 24E

Coordinates of the Curve
Test Result Vaable{s)lg G2
Positive It
Less Than or

Equal To Sensitvity | 1 - Specificity
19750 439 251
200,00 439 263
201.50 439 270
203.00 439 273
20450 439 376
206.00 439 270
20750 439 282
20300 439 285
210,50 439 292
21150 439 295
21250 439 a0
21500 483 a0
21300 438 a0
22150 438 a0y
22250 438 210
22350 438 313
22500 A38 330
22700 438 373
22850 S12 a9
231400 S12 a3z
23350 S12 235
23450 S12 345
23550 512 351
236.50 537 354
238.50 =37 as7
24050 =7 281
24150 =7 254
24500 537 &7
24850 537 370
250,00 537 a7
25200 5481 a7
25350 585 236
25450 585 239
257.00 610 3ag
255,50 B34 3ag
26100 B34 392
26250 B34 395
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Coordinates of the Curve
Test Resut Varable{s)lg G2

Poslive I
Lags Than or
Equal To Sensitnity | 1 - Spacificity
26350 A34 398
264,50 B34 AT
266.00 A34 ADE
267.50 A34 Ald
26E.50 534 AT
269.50 34 A20
270,50 534 A23
27150 B34 A26
27250 E50 A2
27250 B33 AZ%
274.50 JO7 433
275.50 TO7 A3
276.50 Jo7 Agz
277.50 Ta7 Ad5
270,00 JO7 AdE
280.50 JO7 A51
28150 T3z 451
282.50 T3z ASS
28550 73z ASE
288,00 73z A1
200,50 755 A1
291.50 730 A4
29250 730 AT
293.50 -] AT3
294.50 A5 433
206.00 A5 A3E
297.50 A5 A3
29E.50 BIS Aaz
298,50 A5 435
301.00 A2 S0z
30250 29 505
304.00 29 508
305.50 20 17
306.50 E29 524
30E.00 29 vl
305.50 A2 533
31250 29 530

Coordginates of the Curve Coordinates of the Curve
Test Result Varable(s)lg G2 Test Result Variable(s)lg G2
Posltive If Posltve If
Less Trmaur Less Than or
Equal To Senstvily | 1 - Spacificity Equal To Sensitivily | 1 - Specificity
3550 A28 545 377.50 854 655
36.50 829 549 380.50 854 B
318.00 829 582 383.50 854 2
319.50 az20 555 386.50 854 708
21.00 Aa20 558 389.00 854 Ji2
2250 2o 54 J90.50 854 718
24,50 A28 56T 334.50 854 ey
326.50 829 =T 3AE.50 854 T4
327.50 829 ST7 399.50 854 J2T
2850 az20 .SED 401.00 854 T30
330.00 Aa20 SE3 403.00 854 T34
I3.50 2o 5689 404 50 854 J3T
33250 A28 a82 406.00 854 743
333.50 829 555 407.50 854 743
334.50 829 602 40&8.50 854 752
335.50 az20 B0S 411.00 854 JE5
336.50 Aa20 B11 414.00 854 T8
33750 2o B4 415.50 854 62
338,50 A28 618 417.50 854 TE3
340.00 829 621 420.00 854 774
341.50 829 624 422.00 854 T
24250 az20 827 424 50 854 TB1
4350 Aa20 630 427.00 854 TET
34450 2o 533 429.00 854 T80
345,50 A28 639 430.50 854 783
346.50 829 643 433.00 854 605
4750 azo 545 437.50 854 509
248,50 az20 649 441.00 854 812
351.00 Aa20 BE2 44300 854 813
353.50 2o 638 445.50 854 518
354,50 A28 661 42900 854 R-=3)
361.50 829 .6E3 453.00 854 624
368.50 829 671 456.00 854 X
370.00 az20 £74 459.50 854 R-E}
372.00 854 .BED 452.50 854 B34
IT3E0 854 BE3 454.00 854 540
IFa.00 854 693 456,50 854 G543
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Coordinates of the Curve

Test Resut Vanabis(s)ig G2

Coordinates of the Curve
Test Resut Varable(silg G2
Posltve I
Less Than or
Equal To Sensitivity | 1 - Spaciiclty
468.50 854 845
459.50 854 850
473.00 854 [B53
477.00 854 655
433.50 8354 859
491.50 854 .BB2
435.50 854 668
497.50 854 BT5
498.50 854 BT8
439.50 854 .GE1
S00.50 8354 .GE4
S02.00 854 .BB7
511.00 854 500
S22.00 854 503
S25.50 854 .90a
529.50 854 805
534.00 8354 809
536.50 854 a12
545.00 854 ais
S54.50 854 .o13
S53.00 854 925
S70.50 854 823
588.50 8354 a3
B05.50 AT8 831
&611.00 8T8 834
B16.50 8T8 837
E19.00 a0z 840
625.50 827 840
B37.00 azr 844
6358.50 q927 847
B4B8.50 a7 850
E70.50 a7 853
E37.00 a7 955
534.00 827 862
§39.50 451 862
TO5.50 951 =0
T22.50 ATe .BES

Fosltve IT
Less Thmuur
Equal To Sensitvity | 1 - Specificity
730.50 a7 .GE3
731.50 a7 o732
74250 a7 o75
781.50 ATE G783
§19.00 AT 5B
B40.00 a7 8B4
B7T.50 1.000 .oB4
w1950 1.000 8B7
955.00 1.000 1)
1043.00 1.000 G54
1135.00 1.000 957
1131.00 1.000 1.000
The test result vaniable]s): Ig G2 has at
least one tie batween the positive actual
state group and the n & achal

stabe group.

a. The smallest cuboll value s the
minimum obsersed test value minws 1,
and the largest cultnd valwe ks the

maximum obsarved test value

us 1.

All the other cutoll values are
averages of two consecutive ardered

observed tesl values.

I3G2 cat (p.fall 309) * Mort_KM_30d Crosatabulaticn

Mort_KM_30d
oo 1.00 Tatal
Ig52 cat ptall 31) <=301 Count 160 M 134
% within IgG2 cat (p.tall 82.5% 100.0%
301)
% within Most_KM_30d 50.2% 53.0%
=301 Count 153
;u'ﬂﬂin IgE2 cat {p.tall
% within Most_KM_30d 49.8% 17.1% 46.1%
Total Count 318 41 350
;]'?jﬂin IgS2 cat {p.tall 85.6% 11.4% | 100.0%
]
% within Most_KM_30d 100.0% | 1000% | 100.0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sk, Exact Sig. (2- | ExactSig. (1-
Valus df {2-slded) slded) slded)
Pearson Chi-Sguare 157017 .00
Continuty Comestion” 14.410 .00
Likallhood Ratio 17.184 .opa
Fisher's Exact Test ooa .o
Iﬁggﬂn-l."hex 15.5657 .o0a
M of Vaild Cases 360

a. 0 cells [ .0%) have &

b. Com

185

count less ihan 5. The minimum expectad count s 18.91.
oniy for a b tanie
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Summary

Background: A population-based case-control study was designed to assess changes of serum
levels of immunoglobulins and IgG subclasses between infected and convalescent phase in
community-acquired pneumonia (CAP).

Methods: Over a 2-year period, all subjects who were >14 years of age living in the Maresme
region (Barcelona, Spain) diagnosed of CAP were registered. Controls were healthy subjects
selected from the municipal census. Prognostic factors were assessed and serum levels of total
IgG, IgA, IgM, and IgG subclasses were measured at diagnosis and 1 month later (cases).
Results: We studied 171 patients with CAP and 90 controls. All immunoglobulins were signifi-
cantly lower in cases than in controls. At diagnosis, 42.7% of cases showed low levels of some
immunologic parameter, mainly total IgG and IgG2. Low immunoglobulin levels at diagnosis
were more frequent in patients requiring in-patient care and in those with pneumonia of other
etiology than Streptococcus pneumoniae. In the convalescent phase, 26 (23.6%) patients
normalized immunological levels. In 27 (24.5%) cases, some parameter with low levels per-
sisted especially in patients with etiology of CAP other than S. pneumoniae.

Conclusions: Low serum levels of immunoglobulins particularly total IgG and IgG2 were a com-
mon finding in patients with CAP compared to healthy controls. Low immunoglobulin levels
may be related to CAP prognosis and persisted in the convalescent phase in one-fourth of

cases.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Community-acquired pneumonia (CAP) remains an important
cause of morbidity and mortality in industrialized countries.
In the general adult population, the annual incidence of CAP
ranges between 1.6 and 13.4 cases per 1000 inhabitants
[1,2], 22—-51% of which requiring in-patient care, with a
lethality of 3—25% [3,4]. The mortality rate varies between
0.1 and 0.7 per 1000 persons-year [1,5].

In the small number of population-based studies carried out
in patients with CAP, neither the occurrence of CAP nor the
outcome of patients in relation to serum levels of immuno-
globulins and IgG subclasses has been investigated. Althoughin
patients with recurrent pneumonia, hypogammaglobulinemia
and low levels of 1gG subclasses have been reported [6,7], the
true incidence of low values of immunoglobulins and/or IgG
subclasses during an episode of CAP as well as in relation to the
severity of pneumonia is unknown.

The objective of this population-based case-control
study was to assess serum levels of immunoglobulins and
IgG subclasses in a sample of patients diagnosed of CAP.
Serum levels at the time of diagnosis were compared with
those obtained in a group of healthy subjects without CAP,
and changes between serum levels at diagnosis and after 30
days were evaluated. The relationship between prognostic
factors and clinical outcome and serum levels of immuno-
globulins at diagnosis and during the convalescent phase
was also analyzed.

Patients and methods
Design and setting

The study was conducted in a mixed residential-industrial
urban area of the Maresme region at the Mediterranean
coast in Barcelona, Spain. On a daily basis, all subjects >14

years of age living in the area (an annual population size of
74,368 inhabitants) with CAP diagnosis were assessed. All
physicians working in public primary health care centers
and private clinics of the Maresme region participated in
the reporting of cases. Details of this study have been
previously published elsewhere [8,9].

Patients (cases) and controls

Predefined criteria for case registration were based on
acute lower respiratory tract infection for which antimi-
crobials had been prescribed in association with the
appearance of previously unrecorded focal signs of physical
examination of the chest [1] and new radiologic findings
suggestive of pulmonary infiltrate, which was required for
all suspected cases. Patients with aspiration pneumonia
(witnessed aspiration with respiratory symptoms or oral
content aspiration) or active pulmonary tuberculosis, and
patients coming from nursing homes or having being dis-
charged from hospital <7 days before the onset of symp-
toms were excluded from the study. Other exclusion
criteria were congenital hypogammaglobulinemia, admin-
istration of polyclonal intravenous immunoglobulins in the
previous 3 months, and patients with underlying diseases
associated with secondary immune deficiencies including
parenteral treatment of immunosuppressant agents and/or
corticosteroids, active malignancy, infection by the human
immunodeficiency virus (VIH), chronic liver disease,
protein-losing enteropathy, and nephrotic syndrome.

A clinico-radiologic evaluation on enrollment, at 5 days,
and at 30 days or until complete healing was performed in
all patients.

For each case, a control healthy subject was recruited.
Control subjects were randomly selected from the municipal
census and were matched by age (+5 years), sex, and place
of residence. All controls gave written informed consent to



2040

M.C. de la Torre et al.

draw a blood sample for the immunologic study and to be
interviewed to collect data on the study variables.

Immunologic study

Blood samples were obtained from all patients at the time
of diagnosis of CAP (acute phase) and in some of the pa-
tients, a new blood sample was drawn after 30 days
(convalescent phase). In controls, blood samples were ob-
tained at the time of the personal interview. In all cases,
samples were stored at —80 °C until analysis. Serum total
IgG, IgA, and IgM levels were measured by kinetic nephe-
lometry (Array Protein System; Beckman Instruments, Brea,
CA, USA) and serum IgG subclasses by enzyme-linked
immunosorbent assay [10].

Because normal values of serum concentration of im-
munoglobulins or IgG subclasses in CAP patients were un-
known, conservative cut-points for defining low levels in
‘cases’ were based on the lowest values obtained in ‘con-
trols’, which were 30 mg/dL for IgM, 50 mg/dL for IgA,
680 mg/dL for IgG, 323 mg/dL for IgG1, 154 mg/dL for 1gG2,
10 mg/dL for 1gG3, and 5 mg for I1gG4. Hypogammaglobu-
linemia was defined as a serum IgG level <500 mg/dL in
analysis performed on the first, second, or both blood
samples [10].

Study variables

Study variables were collected using a reliable question-
naire on CAP-related factors [8], which was administered
directly through a personal interview to cases and controls
by trained young physicians and nurses at home except for
some inpatient subjects who were interviewed at the end
of their hospital stay. Study variables were classified into
prognostic factors, and clinical outcome of CAP. Prognostic
factors included severity of CAP defined by the need of
hospital treatment according to the risk classes defined by
Fine et al. [11] and microbiologic diagnosis of CAP (bacte-
rial, viral, or both as well as CAP caused by Streptococcus
pneumoniae or Chlamydia pneumoniae).

The microbiologic diagnosis of CAP was based on re-
sults of blood cultures and cultures of respiratory tract
secretions (via fiberoptic bronchoscopy, bronchoalveolar
lavage, plugged double catheter) or pleural fluid samples,
as well as on the detection in urine of Legionella pneu-
mophila and S. pneumoniae antigen [9]. An aetiological
diagnosis was also based on 4-fould rise in IgG titers for
respiratory viruses (influenza virus A and B, parainfluenza
virus 1—3, adenovirus, respiratory syncytial virus), and
Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti, Mycoplasma
pneumoniae, and L. pneumophila between paired serum
samples obtained within 30 days.

Clinical outcome of CAP was obtained from revision of the
patient’s medical record and included length of hospital
stay, number of days to clinical healing (disappearance of all
clinical symptoms), and number of days to return to normal
daily activities (days to return to work in employed patients).

The study protocol was approved by the Ethics Com-
mittee of the Consorci Sanitari del Maresme (Barcelona,
Spain) and all participants gave written informed consent
before enrollment.

Statistical analysis

Firstly, serum levels of immunoglobulins and 1gG sub-
classes in cases and controls expressed as median a 5% and
95% percentiles are reported. Differences between cases
and controls were analyzed with the Wilcoxon two-sample
paired signed-rank test. Secondly, the frequency of pa-
tients with CAP and low serum levels of immunoglobulins
and IgG subclasses at diagnosis is described. The analysis
of CAP patients with low levels of immunoglobulins at
diagnosis was limited to total IgG, IgG1, and 1gG2 because
of the small frequency of the remaining parameters (4
cases or fewer). The relationship between the percentage
of patients with low serum levels of acute phase immu-
nologic parameters with CAP prognostic factors, and
clinical outcomes were assesses with the Fisher’s exact
test for the categorical variables and the Wilcoxon two-
sample paired signed-rank test or the Kruskal—Wallis test
for continuous variables. Finally, patients were grouped
into “normal—normal”, “low levels—normal levels” and
“low levels—low levels” according to changes of the
immunologic status from diagnosis to convalescence. The
relationship between these three patterns of progression
with etiology, prognostic factors, and clinical outcomes
was analyzed using the Fisher’s exact test and the Wil-
coxon two-sample paired signed-rank test or the Krus-
kal—Wallis test as needed. Statistical significance was set
at P < 0.05.

Results

Study population and salient findings

A total of 241 patients, 140 men with a mean (standard
deviation, SD) age of 55 (21) years and 101 women with a
mean age of 51 (21) years, received a diagnosis of CAP.
Seventy (29%) patients were excluded for the following
reasons: immunosuppressive therapy in 21, HIV seroposi-
tivity in 17, chronic liver disease in 13, active malignancy
in 5, death prior to blood sampling in 6, serum invalid
blood sample in 5, and inability to contact the patient
after diagnosis in 3. Participation in the study was pro-
posed to 171 healthy subjects, 81 of which (47.4%) refused
(Fig. 1).

The study population included 171 cases (94 men with a
mean [SD] age of 53.8 [19.6] years and 77 women with a
mean [SD] age of 50.9 [20.7] years) and 90 controls (51 men
with a mean [SD] age of 54.5 [18.5] years and 39 women
with a mean [SDS] age of 52.6 [21.0] years). The distribu-
tion of cases and controls according to sex (P = 0.9) or age
(P = 0.6) was not significantly different. Previous CAP was
recorded in 25 cases (14.6%) and 8 controls (8.9%)
(P =0.2).

Of the 160 patients with etiologic evaluation, 73 (45.6%)
had an identifiable etiology. There were 47 episodes of
bacterial infection, 20 of viral infection, and 6 of mixed
bacterial and viral infection. S. pneumoniae and C. pneu-
moniae were the most common pathogens and accounted
for 20 and 15 cases, respectively.

A total of 95 patients (55.5%) were admitted to the
hospital. All of them fulfilled the hospitalization criteria of
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Figure 1  Flow-chart of the study population.

Fine et al. [11], with a mean (SD) hospital stay of 11.1 (9.7)
days. Twelve patients were admitted to the ICU, and three
of these patients died. The mean (SD) time from diagnosis
to return of daily activities was 22.6 (14.4) days.

Serum immunoglobulin levels in cases and controls

At the time of diagnosis, serum levels of total IgG, IgA, and
IgG subclasses 1gG1, 1gG2 were significantly lower in cases
than in controls (Table 1). Statistical significance was
almost reached for IgG3. Low levels of some immunologic
parameter were observed in 73 (42.7%) patients, with
decreased total IgG values in 51 (29.8%) and decreased 1gG2
values in 38 (22.2%). The IgG1 subclass was also low in 19
(11.1%) patients. Low levels of the remaining immuno-
globulins were infrequent (Table 1). Sixty-nine cases
showed low serum levels of total I1gG and/or 1gG2 subclass,

which accounted for 40.3% of cases and 94.5% of all CAP
patients with low immunoglobulins. Hypogammaglobulin-
emia was observed in 18 cases (10.5% of all patients
with CAP).

Changes of serum immunoglobulins from the acute
to the convalescent phase

Serum immunoglobulin levels were measured at 30 days
after diagnosis of CAP in 110 (64.3%) of the 171 patients.
Forty patients refused blood sampling or did not attend the
control visit, the blood sample was insufficient or invalid in
18, and 3 patients had died during their stay in the ICU.
Changes of immunologic status from diagnosis to
convalescence according to the groups of “normal-
—normal”, “low levels—normal levels” and “low lev-
els—low levels” are shown in Fig. 2. Fifty-seven (51.8%)

Table 1 Serum immunoglobulins at diagnosis of CAP in cases and controls.
Serum Controls Cases (n = 171) P value Patients with low
immunoglobulins (n = 90) Median (IQR) immunoglobulin
Median (IQR)? levels No. (%)
Total IgG, 1120 (810—1560) 820 (440—1440) <0.0001 51 (29.8)
mg/dL
IgA, mg/dL 245 (90—550) 200 (70—440) 0.0007 4(2.3)
IgM, mg/dL 100 (40—250) 110 (40—300) 0.2 3(1.7)
IgG subclasses,
mg/dL
1gG1 651 (403—1017) 521.5 (265—932) <0.0001 19 (11.1)
1gG2 328.5 (172—560) 240 (76—560) <0.0001 38 (22.2)
1gG3 52.5 (19—113) 44.5 (17—104) 0.05 2 (1.7)
1gG4 38 (5—130) 31 (5—137) 0

2 IQR: interquartile range (5th—95th percentile).



2042 M.C. de la Torre et al.
A: Progression of total IgG or any subclass B: Progression of total 1gG "'
100 7 —— 100 -
Low level ->Low level
E 80 1R A8V et - [mDeficit E 50 [ B Deficit
W g9 ... L-ow level Shcrmal . |@Normal (TR g O Mormal
= =
< 236% E
el P 40 4----
w 45 P
o 518 Nermal —Normal b
2 204 .-..-518% 2 204----
o 0 : . !
Acute phase Convalescence Acute phase Convalescence
C: Progression of 1gG: D: Progression of lgG,
100 - A0 i e
Low levels - Low levels Low levels - Low levels
E PO el 0% oo EDeih E 80 JEEe e e e n e B B e e e e B
Low levels—> Normal
B 60 {-cof  ooLowlevels—Nomal-coq  feener BNomnal| @ g g | [@Nermal
P 158% <
0 g0 Joia L e T L o 40 o e
e 734 L
o Normal -Normal (<] Normal ->Normal
& 20 JEiaIEER T3 - e ey @ 20 [ G
0 0
Acute phase Convalescence Acute phase Convalescence
Figure 2  Progression of serum levels of total IgG and IgG subclasses in 110 patients with CAP from the acute phase of the disease

to convalescence.

patients had normal levels in the acute and convalescent
phases of total IgG or any subclass, 26 (23.6%) patients had
low levels in the acute phase and normal levels in the
convalescent phase, and the remaining 27 (24.5%) had low
levels in the acute and convalescent phases. The per-
centage of patients with hypogammaglobulinemia
decreased from 10.5% in the acute phase to 3.6% at
convalescence. As compared with 1gG1 and 1gG2 sub-
classes, total 1gG was the immunoglobulin fraction with
the highest percentage of patients with low levels in the
acute phase (34.5%) as well as patients who returned to
normal values (18.2%) and patients with persistent low
values (16.3%) during convalescence. The IgG2 subclass
also showed an important percentage of progression to
normal levels (15.6%), with a percentage of patients of 11%
with persistence of low levels. 1gG1 was the immunologic
parameter with the lowest percentage of patients
returning to normal values (6.4%) and the lowest per-
centage of patients with low levels at convalescence
(5.5%). In general, approximately half of the patients with
low serum immunoglobulin levels in the acute phase had
persistent low levels in the convalescent phase.

Low serum immunoglobulins at diagnosis and
prognostic factors, and outcome of CAP

In relation to prognostic factors, low levels of total IgG
were significantly more frequent in patients who required
hospital admission (P = 0.01) and in those with etiologies
other than S. pneumoniae (P = 0.04). Low serum levels of
IgG2 also were significantly more frequent in patients with
etiologies other than S. pneumoniae (P = 0.008) (Table 2).
There were no statistically significant differences in rela-
tion to outcome variables, including length of hospital stay,
days to clinical healing, days to return to normal activities,
and mortality.

Changes of serum immunoglobulins levels from
acute to convalescent phases and prognostic
factors, and outcome of CAP

In relation to prognostic factors, the percentage of patients
with persistent low levels of either 1gG2 subclass (P = 0.01)
or any immunoglobulin (P = 0.009) was significantly lower
in those with S. pneumoniae or C. pneumoniae etiology
(Table 3). Changes of serum immunoglobulins were unre-
lated to clinical outcome of CAP.

Discussion

This population-based study shows for the first time that
serum levels of immunoglobulins are lower in adults with
CAP than in healthy controls, with a prevalence of 42.7%.
The present study had a double objective. On the one
hand, to describe serum levels of immunoglobulins at
different phases of CAP and, on the other, to explore po-
tential associations that may tentatively help clinicians to
establish the prognosis of the disease. Firstly, an important
finding was the high frequency of low serum IgG levels at
the time of diagnosis of CAP. In about 24% of patients,
normalization of these values over the course of the dis-
ease was documented but low immunoglobulin levels per-
sisted during the convalescent phase in a quarter of
patients. Secondly, analysis of the associations between
serum levels of immunoglobulins both at the acute phase
of CAP and during convalescence and prognostic factors,
and clinical outcome was limited by the non-uniform
behavior of some immunoglobulins, such as 1gG2 subclass,
and the weight of total IgG in relation to other immuno-
globulins (total 1gG is composed by their subclasses and
correlates with IgA and IgM).

On diagnosis of CAP, 42.7% of patients had low levels of
some IgG or IgG subclasses, mainly total IgG (29.8% of cases),
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Table 2 Relationship between low serum immunoglobulins at diagnosis and prognostic factors of CAP.
Variables 1gG1 1gG2 Total IgG Any immunoglobulin
% patients P value % patients P value % patients P value % patients P value
Severity of CAP
Outpatient care, n = 79 6.4 0.09 19.2 0.5 20.3 0.01 38.0 0.3
In-patient care, n = 92 15.2 25.0 38.0 46.7
Etiologic diagnosis
Not studied, n = 98 13.4 0.9 20.6 0.2 34.7 0.2 42.9 0.2
Bacterial, n = 47 8.5 21.3 27.7 44.7
Viral, n = 20 10.0 40.0 20.0 50.0
Mixed viral and bacterial, n =6 0 0 0 0
Streptococcus pneumoniae as etiology of CAP
Yes, n = 20 10.0 1.0 0 0.008 10.0 0.04 15.0 0.008
No, n = 151 11.3 25.3 32.5 46.4
Chlamydia pneumoniae as etiology of CAP
Yes, n = 15 0 0.2 26.7 0.7 26.7 1.0 53.3 0.4
No, n = 156 12.3 21.9 30.1 141.7

1gG2 (22.2% of cases), and 1gG1 (11.1% of cases). Low levels
persisted in the convalescent phase in 24.5% of patients. In
addition, 10.5% of patients showed IgG levels lower than
500 mg/dL, which persisted during convalescence in 3.6% of
cases. This observation demonstrates the influence of CAP on
decreasing serum levels of immunoglobulins that may be
likely due to a greater consumption due to the infection itself
or to a limited quantitative response in the production of
antibodies against infection [12—14]. The fact that low levels
were predominantly total I1gG and I1gG2 and that low levels
were found in more severe cases and in those caused by
etiologies other than S. pneumoniae are in favor of the in-
fluence of infection itself. However, the correlation between
absolute 1gG levels and protection against infection is un-
known. Also, the absolute level of antibodies measured at
one time point may not simply be the important correlate
with protection against infection, but rather whether there
is an appropriate antibody response to an antigen challenge,
which may remain intact even in individuals with absolute
low 1gG levels.

An interesting observation was that low serum immu-
noglobulin levels predominated in patients with CAP due to
causative agents other than S. pneumoniae. Although a
higher severity of CAP in relation to some causative bac-
teria, such as S. pneumoniae in contrast to C. pneumoniae
[15] or viruses [12] has been reported, in a recent study of
the severe pandemic influenza A (H1N1), severe H1N1
infection was associated with immunoglobulin 1gG2 subclass
deficiency, which appears to persist in a majority of pa-
tients [16]. These results are consistent with our study, in
which low serum immunoglobulin levels at diagnosis of CAP
seemed to be more frequent in viral than in bacterial in-
fections and in patients without an identifiable etiology.

Patients requiring in-patient care showed lower immu-
noglobulin levels than those treated in the outpatient
setting. Feldman et al. [17] also found a tendency of lower
levels of immunoglobulins in critically ill patients versus
less severely ill. In a pilot study of the time-course of
gammaglobulin concentrations in 21 patients with septic
shock, low concentrations of gammaglobulins, especially
IgG, were common persisted over time even when sepsis

resolves. Despite similar presentation, patients with hypo-
IgG had greater vasopressor requirements, were more
likely to develop acute lung injury/acute respiratory
distress syndrome, and had higher mortality [18]. The au-
thors of this study conclude that patients with low IgG
concentrations may represent a logical target group to
study the effects of immunoglobulin supplementation in
septic shock.

Neither the length of hospital stay nor the time from
diagnosis to the return of the everyday activities was
associated with serum immunoglobulin levels at any time of
the episode of pneumonia. However, the fact that low
levels of total IgG were significantly more frequent in pa-
tients who required hospital admission suggests some pre-
dictive value for prognosis.

Our observational study cannot differentiate if the low
levels of immunoglobulins are a cause or a consequence of
the CAP infection. In the first case, the previous immune
deficit would favor the infection. In the second case, low
immunoglobulin levels at the time of diagnosis of CAP may
be related to an increase in consumption during the acute
phase of the illness. Independently of this question, in the
future, it may be contemplated the possibility to treat
patients diagnosed of severe CAP with intravenous immu-
noglobulin [20]. This has been already carried out in some
groups of patients with severe infection [21,22], in which a
reduction of mortality has been achieved especially in
children.

Finally, the presence of transient abnormalities may
suggest defects in the immune response against the bac-
terial aggression, a fact that has not been assessed in this
study but may be the objective of new hypotheses. In this
respect, assessment of the ability to produce antibodies
against specific antigens in patients with persistent low
immunoglobulin levels following CAP may be of help to
confirm the immune defect [19].

In conclusion, low serum levels of immunoglobulins
particularly total 1gG and IgG2 is a common finding in pa-
tients with CAP. Also, low immunoglobulin levels also may
be related to CAP prognosis and persisted in the convales-
cent phase in one-fourth of cases.



Table 3  Relationship between changes of serum immunoglobulins from the acute phase to convalescence and prognostic factors of CAP.

Variables 1gG1 subclass 1gG2 subclass Total IgG Any immunoglobulin
Percentage of patients P Percentage of patients P Percentage of patients P Percentage of patients P
Normal—  Low- Low- value Normal—  Low- Low- value Normal—  Low- Low- value Normal—  Low- Low- value
normal normal low normal normal low normal normal low normal normal low
Severity of CAP
Outpatient care, 92.2 2.0 5.9 0.2 74.5 11.8 13.7 0.4 75.0 11.5 13.5 0.1 53.9 21.2 25.0 0.8
n = 52
In-patient care, 84.5 10.3 5.2 72.4 19.0 8.6 56.9 24.1 19.0 50.0 25.9 24.1
n = 58
Etiologic diagnosis
Not studied, 86.4 5.1 8.5 0.8 71.2 11.9 17.0 0.3 56.7 23.3 20.0 0.3 45.0 26.7 28.3 0.5
n = 60
Bacterial, 87.9 9.1 3.0 75.8 21.2 3.0 69.7 12.1 18.2 54.6 21.2 24.2
n =33
Viral, n = 12 91.7 8.3 0 66.7 25.0 8.3 83.3 16.7 0 58.3 25.0 16.7
Mixed viral and 100 0 0 100 0 0 100 0 0 100 0 0
bacterial, n = 5
Streptococcus pneumoniae as etiology of CAP
Yes, n = 19 89.5 5.3 5.3 1.0 100 0 0 0.01 89.5 5.3 5.3 0.08 84.2 5.3 10.5 0.009
No, n = 91 87.8 6.7 5.6 67.8 18.9 13.3 60.4 20.9 18.7 45.1 27.5 27.5
Chlamydia pneumoniae as etiology of CAP
Yes,n = 8 100 0 0 1.0 62.5 37.5 0 0.2 62.5 37.5 0 0.2 37.5 62.5 0 0.02
No, n = 102 87.1 6.9 5.9 74.3 13.9 11.9 65.7 16.7 17.7 52.9 20.6 26.5
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“At a Glance Commentary”

Scientific Knowledge on the Subject: Community-acquired pneumonia (CAP) remains
one of the infectious diseases with the highest morbidity and mortality. There is
evidence of the relationship between severity of infection and inflammatory response of
the immune system. The objective of this study was to provide data on the contribution
of low serum levels of immunoglobulins to the severity and outcome of CAP.

What This Study Adds to the Field: Low levels of immunoglobulins were particularly
evident in CAP patients with severe disease requiring care in the intensive care unit
(ICU). These showed lower levels of circulating immunoglobulins especially total 1gG,
IgG1, and 1gG2 subclasses than patients treated in the outpatient setting and patients
treated in the hospital wards (non-1CU patients) and that this immunologic deficiency is

related with an increased mortality.



Abstract (word count 250)

Rationale: There is evidence of the relationship between severity of infection and
inflammatory response of the immune system.

Objectives: To assess serum levels of immunoglobulins and to establish its relationship
with severity of community-acquired pneumonia (CAP) and clinical outcome.

Methods: This was an observational and cross-sectional study in which three groups of
patients diagnosed with CAP were compared: patients treated in the outpatient setting (n
= 54), patients requiring in-patient care (hospital ward) (n = 173), and patients requiring
admission to the intensive care unit (ICU) (n = 191).

Measurements and Main Results: Serum total IgG (and IgG subclasses IgG1, 1gG2,
1gG3, 1gG4), IgA, and IgM were measured at the first clinical visit. Normal cutpoints
were defined as the lowest value obtained in controls (< 680, <323, <154,<10,<5,<
30, and < 50 mg/dL for total IgG, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgM, and IgA, respectively).
Serum immunoglobulin levels decreased in relation to severity of CAP. Low serum
levels of total IgG, IgG1, and IgG2 showed a relationship with ICU admission. Low
serum level of total IgG was independently associated with ICU admission (OR = 2.45,
95% CIl 1.4 to 4.2, P = 0.002), adjusted by CURB-65 severity score and comorbidities
(chronic respiratory and heart diseases). Low levels of total 1gG, 1gG1, and 1gG2 were
significantly associated with 30-day mortality.

Conclusions: Patients with severe CAP admitted to the ICU showed lower levels of
circulating immunoglobulins than non-ICU patients and this immunologic deficiency is

associated with an increased mortality.



INTRODUCTION

Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the infectious diseases with the
highest morbidity and mortality. In the general adult population, the annual incidence of
CAP varies between 1.6 and 13.4 cases per 1000 inhabitants, and hospitalization rates
range between 22% and 61.4%."? Approximately 10% of hospitalized patients require
admission to the intensive care unit (ICU).? The mortality rate varies between 0.1 and 0.7
per 1000 persons-year.'

There is evidence of the relationship between severity of infection and
inflammatory response of the immune system.®” Immunoglobulins (IgG subclasses) are
particularly effective in the identification, neutralization, opsonization and direct lysis of
pathogens as well as activation of the complement cascade. Due to these specific
functions, immunoglobulins are postulated as new therapies, already used in the

! autoimmune diseases,’* and

treatment of primary humoral immunodeficiency,®*
neonatal streptococcal septic shock.'? Treatment with intravenous immunoglobulin
(IVIG) is a promising adjunctive therapy for severe sepsis and septic shock, but its use
remains controversial, although an overall mortality benefit has been reported in small
studies.™

It is well known that deficit in immunoglobulin production especially 1gG in
primary immunodeficiencies causes an increase of infections, in particular by
encapsulated pathogens of the upper (sinusitis, tracheobronchitis) or lower (pneumonia)
respiratory tract. However, there is little information on changes of serum levels of
immunoglobulins in previously healthy subjects diagnosed with pneumonia. Therefore,
a cross-sectional study in patients with CAP was conducted, the aim of which was to

assess serum levels of immunoglobulins and to establish a relationship with severity of

pneumonia and clinical outcome.



METHODS
Design and Setting
This was an observational and cross-sectional study in which three groups of patients
diagnosed with CAP were compared. The diagnosis of CAP was based on acute lower
respiratory tract infection with the appearance of focal signs on physical examination of
the chest and new radiologic findings suggestive of pulmonary infiltrate."? The three
study populations were patients with CAP treated at home, patients with CAP requiring
in-patient care, and patients with CAP requiring admission to the intensive care unit
(ICU).* All patients gave written consent to draw blood samples for the immunologic
study on the first day of the patient-physician encounter.

Exclusion criteria and other study details, including data collected for each
patient are described in the online data supplement.

Prognostic data included were septic shock, defined by persistent hypotension
despite fluid replacement therapy associated with signs of hypoperfusion, and 30-day
mortality. Severity of CAP at the first evaluation of the patient was estimated using the

CURB-65 severity score.™

Immunologic Study

Blood samples were obtained from all patients during the first contact with the
physician and at the time of diagnosis of CAP, and were stored at -80°C until analysis.
Serum total IgG (and 1gG subclasses 1gG1, 19G2, 19gG3, 1gG4), IgA, and IgM were
measured by nephelometry.'® Because a standard criteria regarding normal values of
immunoglobulins are lacking, reference values were those obtained in a control group
of the same population.” In patients with CAP, normal cutpoints for serum

concentration of immunoglobulins or IgG subclasses was defined as the lowest value



obtained in controls, which were 680 mg/dL for 1gG, 323 mg/dL for IgG1, 154 mg/dL
for 19G2, 10 mg/dL for 1gG3, 5 mg/dL for 1gG4, 30 mg/dL for IgM, and 50 mg/dL for

IgA. Hypogammaglobulinemia was defined as a serum 1gG level < 500 mg/dL."®

Statistical Analysis

Immunoglobulin levels in each of the three study groups (ambulatory CAP, hospitalized
patients with CAP, patients with CAP admitted to the ICU) were expressed as median
and interquartile range (25th-75th percentile) and also categorized as low (deficient) or
normal levels according to the cutpoints for serum levels of immunoglobulins and 1gG
subclasses. Ambulatory CAP patients or those requiring in-patient care were grouped in
a single category of non-ICU CAP patients in order to compare this category with CAP
patients admitted to the ICU. AIll factors associated with low serum levels of
immunoglobulins were analysed. Means were compared with the analysis of variance
(ANOVA) or the Kruskal-Wallis test (three groups) or the Student’s t test or the Mann-
Whitney U test (two groups). The Spearman correlation coefficient (rs) was used to
assess the relationship between continuous variables. The effect of serum levels of
immunoglobulins on ICU admission was assessed in a logistic regression analysis, and
the odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (Cls) were calculated. The model was
adjusted by confounding variables associated to both serum levels of immunoglobulins
and ICU admission. Statistical significance was set at P < 0.05. The SPSS program

(version 11.0) was used for data analysis.



RESULTS

Study Population and Baseline Characteristics

A total of 876 patients diagnosed with CAP were enrolled and classified into the groups
of ambulatory CAP (n = 246), CAP requiring hospitalization (n = 244), and CAP
requiring care in the ICU (n = 386). However, 458 (52.3%) patients were excluded in
most cases (n = 374) because of blood samples on the day of CAP diagnosis were
unavailable. The flow chart of the study population is shown in Figure 1. The three
study groups included 54 CAP patients treated in the outpatient setting, 173 admitted to
the hospital, and 191 admitted to the ICU. Baseline characteristics of the patients are

shown in Table 1.

Serum Immunoglobulin Levels

As shown in Table 2, serum immunoglobulin levels decreased in relation to severity of
CAP, that is, patients requiring ICU admission showed significantly lower values of all
IgG subclasses and IgA as compared with CAP patients treated in the outpatient setting
or admitted to the hospital. Serum immunoglobulins except for total IgG were higher in
ambulatory CAP as compared with hospitalized patients, and hospitalized patients also
showed higher levels as compared with patients admitted to the ICU.

The correlation between serum immunoglobulin levels and days with symptoms
prior to medical diagnosis of CAP showed a significant and positive correlation
between 1gG2 levels and days with symptoms in patients not requiring ICU admission
(rs = 0.145, P = 0.035), whereas in patients admitted to the ICU there was a negative
correlation between days of previous symptoms and serum levels of total 1gG (rs = -

0.216, P = 0.003), IgG1 (rs = 0.201, P = 0.005), and IgG2 (rs = -0.175, P = 0.016).



Low Serum Immunoglobulin Levels
As shown in Table 3, low serum levels of total 1gG, 1gG1, and 1gG2 (according to the
reference values) showed a relationship with ICU admission. Differences in the
percentage of patients with low immunoglobulin levels between those treated in the
outpatient setting and those admitted to the hospital ward were not observed. However,
there was a statistically significant association between low levels of total 1gG and 1gG1
and higher values in the CURB-65 severity score (Table 4). All patients with CURB-65
severity score of 4 and 5 were admitted to the ICU.

In the multivariate analysis, low serum level of total IgG was independently
associated with ICU admission (OR = 2.45, 95% CI 1.4 to 4.2, P = 0.002), adjusted by
CURB-65 severity score and comorbidities (chronic respiratory and heart diseases)

(Table 5).

30-Day Mortality

Of the 418 patients with CAP, 48 (11.5%) died within 30 days after diagnosis. In
relation to the CURB-65 severity score, the mortality rate was 100% for patients with
score 5, 28.6% for score 4, 20.6% for score 3, 18.7% for score 2, and only 2.2% for
score 1. Admission to the hospital and to the ICU were both associated with mortality.
Also, low levels of total IgG, IgG1, and IgG2 were significantly related to fatality
(Figure 2). Patients with hypogammaglobulinemia (total IgG < 500 mg/dL) (n = 23)
also showed a significantly higher mortality rate than the remaining patients (P =

0.079).



DISCUSSION

To our knowledge this is the first study in which serum levels of immunoglobulins were
measured in patients with CAP divided according to severity of pneumonia. We have
observed that if the CAP is more severe, there is a lower concentration of 19G1, 19G2,
1gG3 and 1gG4 subclasses as well as IgA. In fact, patients requiring ICU admission as
compared to those not treated in the ICU showed lower levels of circulating 1gG1,
1gG2, 1gG3, 1gG4, and IgA. Because no differences in serum concentrations of
immunoglobulins between patients treated ambulatorily and patients treated in the
hospital ward were observed, it seems that low immunoglobulin levels may occur
exclusively in patients with severe CAP, and that low values of total 19G in the acute
phase of CAP is an independent prognostic factor for ICU admission.

Although factors influencing the outcome of pneumonia have been extensively
investigated, the potential effect of low immunoglobulin levels on mortality in CAP
remains unclear. This study shows that high CURB-65 scores or requiring in-patient
care and ICU admission are factors associated with a higher mortality. Moreover, it has
been observed that low levels of total 1gG, 1gG1, and IgG2 at the onset of CAP are
indicator of a higher severity and an increased in mortality.

A few studies have assessed changes of serum immunoglobulin levels in
pneumonia. Feldman et al.® measured 1gG levels in 66 patients with CAP, 19 of which
requiring ICU admission, and found abnormal levels (increase or decrease) in the IgG
subclasses but without differences between ICU and non-1CU patients. These findings
may be probably explained by the small number of patients in both groups, particularly
critically ill patients. In the present study, serum immunoglobulin levels were measured
in a large study sample of 418 patients with CAP, which allowed stratification into two

large subsets of 227 no requiring ICU admission and 191 severely ill patients treated in
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the ICU. We found significant differences in the four IgG subclasses, with lower values

.,** we found

among ICU patients. In contrast to findings in the study of Feldman et a
that low levels of total 1gG, 1gG1, and 1gG2 maybe prognostic factors of mortality and
are more frequently observed in ICU patients. In 1990, Herer et al.?’ reported that serum
levels of 1gG2 in patients with CAP (n = 38) of bacterial or unknown etiology were
lower than in healthy subjects (n = 26), remaining low nine months later. A comparison
with healthy subjects was not made in our study. However, in a previous population-
based case-control study, with 171 cases and 90 controls matched by age and sex, all
immunoglobulins were significantly lower in cases than in controls, mainly total 1gG
and 19G2.'" In contrast to the study of Herer et al.,”® 80% of patients normalized
immunologic levels in the convalescent phase (after 30 days).

Similar results have been obtained in the studies of Gordon et al.”*?? in which a
decrease in serum levels of total IgG, IgG1, and 1gG2 in CAP patients with severe
influenza HIN1 virus pneumonia as well in the remaining patients with severe
noninfluenza CAP. Although Gordon et al.?*** established an association between acute
low values of 1gG2 and severe infection by influenza HIN1 virus, they could not
determine whether this was due to the virus itself or to other factors of severity. In the
present study, low levels of total IgG (below the reference cutoff value) was an
independent risk factor for ICU admission in the logistic regression analysis as so was
the CURB-65 severity score.

Clearly there is a low levels of serum immunoglobulins in patients with more
severe CAP but the reason for these low concentrations is unknown. Hukuhara et al.?®
suggested that 1gG2 are consumed at the infected phase by protecting against bacterial

infections. In our study, CAP patients admitted to the ICU despite being visited by

physicians earlier than those not requiring ICU admission, showed lower 1gG2 levels.
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Also, a greater delay in diagnosis was associated with a higher decrease of this 19G
subclass. Regardless of the underlying mechanism responsible for the low levels of
immunoglobulins, according to the present findings, patients with decreases in total 1gG
and 1gG1, as well as 19gG2, have a threefold and twofold increased risk of ICU
admission, respectively, than patients with normal levels. Low levels of total 19G were
found in 20.9% of patients who died as compared with 8% of survivors. These results
suggest that we should continue the investigation of the target subgroup of CAP patients
where the use IVIG as adjunctive treatment during the acute phase of the disease may
improve outcome and reduce mortality.

Data supporting the use of IVIG remains controversial. Werdan et al.* in a
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial (the SBITS study), the
administration of intravenous monoclonal immunoglobulin G did not reduce 28-day
mortality in patients with sepsis. However, studies with polyclonal 1VIG have shown a
reduction of mortality, with a trend in favour of immunoglobulin preparations enriched
with IgM.??® Data of systematic reviews and meta-analyses provided evidence of the
effect of polyclonal IVIG to reduce mortality in patients with severe sepsis or septic
shock.2”?° Studies are needed to confirm whether these promising results are applicable
to patients with sepsis caused by pneumonia.

This is the first study of a large CAP population in which immunologic status
was evaluated. Also, three different levels of CAP severity according to the level of care
and CURB-65 severity score were separately assesses, showing that
hypogammaglobulinemia may be postulated as a prognostic factor only in critically ill
patients with CAP, with an increase in mortality in the presence of low serum
immunoglobulin levels. The analysis of the major immunoglobulins and IgG subclasses,

allowed us to identify that the IgG group especially 1gG1 and 1gG2 subtypes were those
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related to prognosis of CAP. Some limitations should be mentioned. Despite strict
exclusion criteria it is unknown whether some patients with low immunoglobulin levels
may had some immunodeficiency disease still undiagnosed. The lack of follow-up
during the convalescent phase does not allow distinguishing patients with acquired
immunodeficiency caused by CAP from those with deficient immunologic status at
baseline. On the other hand, although all CAP patients requiring ICU admission were
included in the study, patients with less severe disease mainly those treated ad
outpatients may be well underrepresented given that physicians not always ordered a
chest X-ray to establish the diagnosis of CAP, or considered necessary to draw a blood
sample to assess the immunologic status in the first day of consultation.

In summary, this study shows that patients with severe CAP admitted to the ICU
showed lower levels of circulating immunoglobulins than non-ICU patients and that this
immunologic deficiency is associated with a higher mortality. There is evidence from
the literature that treatment with 1\VVIG reduces mortality in patients with severe sepsis.
Both findings require future studies to define the group of patients with severe CAP in

which IVIG treatment may be of benefit.
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Table 1. Baseline characteristics of the study population according to site of care

Site of care of CAP patients P value P value
Variables Hospital three ICU vs.
Ambulatory ICU Non-ICU

ward study non-ICU

Total patients 54 173 191 227 groups groups
Male patients 42 (77.8) 112 (64.7) 136 (71.2) | 154 (67.8) 0.146 0.457
Age, years, mean (SD) 51.1(18.8) 71.1 (15.6) 60.1(17.4) | 66.3(18.5) <0.001 <0.001
Alcohol consumption 7(14) 8 (4.8) 30 (15.7) 15 (6.9) 0.003 0.004
Smoking habit 14 (28) 27(16.1) 67 (35.1) 41 (18.8) <0.001 <0.001
Chronic respiratory disease 12 (24) 100 (59.2) 73 (38.2) 112 (51.1) <0.001 0.009
Chronic heart disease 6 (12) 76 (45) 42 (22) 82 (37.4) <0.001 0.001
Diabetes mellitus 2 (4) 41(24.3) 44 (23) 43(19.6) 0.006 0.401
Chronic neurologic disorders 5 (10) 29 (17.2) 19 (9.9) 34 (15.5) 0.101 0.093
Chronic renal failure 1(2) 8 (4.7) 7(3.7) 9(4.1) 0.663 0.817
Past solid neoplasm 1(2) 10 (5.9) 4 (2.1) 11 (5.0) 0.125 0.115
Oral corticosteroids 5 (10) 30 (17.8) 8 (4.2) 35 (16.0) <0.001 <0.001
Previous symptoms, days, mean (SD) 7.6 (5.6) 4.5 (5.3) 35(2.9) 5(5.5) <0.001 0.069
Shock 0 0 88 (46.1) 0 <0.001 <0.001
Death 0 5(2.9) 43 (22.5) 5(2.2) <0.001 <0.001

Data as frequencies and percentages in parenthesis unless otherwise stated.
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Table 2. Differences of serum levels of immunoglobulins in patients with CAP

according to the site of care in the first day of medical consultation

Site of care of CAP patients P value | P value
Serum levels of
Hospital three ICU vs.
immunoglobulins Ambulatory ICU Non-ICU
ward study | non-ICU
mg/dL (n=54) (n=191) (n=227)
(n=173) groups groups
IgG, total 1110 (889-1350) 986.5 (768.5-1175) 908 (682-1300) | 1010 (810-1210) | 0.035 0.081
1gG1 673 (557-815) 608.5 (493.5-767.5) 541 (401-766) 623 (504-772) 0.009 0.005
1gG2 339 (239-506) 318 (209-430.5) 270.5 (162-369) | 323.5(221-447) | <0.001 | <0.001
1gG3 60.8 (43.1-80) 61.3 (43.5-85.4) 43.1 (29-70) 61.3 (43.4-83.3) | <0.001 | <0.001
1gG4 46.8 (27.7-103) 43.3 (18.6-74.5) 28.5 (15-58) 44.7 (21.4-80.9) | 0.001 0.001
IgA 233 (160-342) 254 (186-333) 221.5 (132-310) 249 (184-340) 0.018 0.008
IgM 107 (58-162) 76.5 (53-121) 83 (58-117) 81 (54-129) 0.032 0.705

Data as median and interquartile range (25th-75th percentile) in parenthesis.
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Table 3. Patients with CAP and low levels of serum immunoglobulins according to the

site of care
Site of care of CAP patients P value P value
Low levels of serum
Hospital three ICU vs. Odds ratio
immunoglobulins Ambulatory ICU Non-ICU
ward study non-ICU (95% CI)
mg/dL (cutpoints) (n=54) (n=191) | (n=227)
(n=173) groups groups
IgG, total (< 680) 7 (13) 33(19.1) 75(39.3) | 40(17.6) | <0.001 <0.001 3.03 (1.94-4.75)
IgGl (< 323) 3(5.6) 13 (7.5) 41 (21.5) 16 (7.1) | <0.001 <0.001 3.59 (1.94-6.63)
IgG2 (< 154) 8 (14.8) 31 (17.9) 52 (27.2) | 39(17.2) | <0.04 <0.013 1.8 (1.13-2.89)
1gG3 (£ 10) 1(1.9) 0 5 (2.6) 1(0.4) 0.108 0.098 6.05 (0.7-52.2)
IgG4 (<5) 3(5.6) 7 (4.0) 5 (2.6) 10 (4.4) 0.544 0.328 0.58 (0.2-1.74)
IgA (£50) 1(2.0) 4 (2.3) 7(3.7) 5(2.2) 0.683 0.389 1.60 (0.81-3.17)
IgM (< 30) 3(5.6) 13 (7.5) 21 (11.0) 16 (7.1) 0.366 0.173 1.66 (0.52-5.32)

Data as frequencies and percentages in parenthesis.
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Table 4. Association between low serum levels of immunoglobulins and CURB-65

score

Immunoglobulins

CURB-65 severity score

0 1 2 3 4 5 P value
cutpoints, mg/dL
(n=71) | (n=137) | (n=124) (n=68) | (n=14) | (n=14)
19G, total (< 680) 14 (19.7) | 29 (21.2) |36 (29.0) |28(41.2) |5(35.7) |3(75) | 0.005
IgG1 (< 323) 685 |11(8) 17 (13.7) |18(265) |3(21.4) |2(50) | 0.001
IgG2 (< 154) 11 (1565) |30(21.9) |22(17.7) |23(33.8) |4(286) |1(25) | 0.113
1eG3 (< 10) 1(14) [2@5 [2(16) 1(15) 0 0 0.998
IgG4 (< 5) 5(7) 2(15) |6(4.8) 2(3) 0 0 0.353
IgA (< 50) 2(28) [4(29 [2@6) 3(4.9) 1(71) |0 0.820
IgM (< 30) 4(56) |9(66) |12(9.7) 10 (14.7) |2(143) |0 0.331

Data as frequencies and percentages in parenthesis.
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Table 5. Effect of low levels of serum 1gG levels adjusted by independent risk factors

on ICU admission

Odds ratio P value
Variable
(95% confidence interval)
Low level of total 1gG (< 680 mg/dL) 2.45 (1.4-4.2) 0.002
CURB-65 severity score 4.62 (3.33-6.4) <0.001
Chronic heart disease 0.22 (0.12-0.4) <0.001
Chronic respiratory disease 0.29 (0.17-0.51) <0.001
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Figure 1. Flow-chart of the study population.
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Figure 2. Low levels of serum immunoglobulins and effect on 30-day mortality.

70

607 24.7% vs. 50%

P <0.001

50

20.1% vs 35.4%

P =10.016
40

11.9% vs. 27.1%

[ Alive
30

[l Death

20

Percentage of patients

9.1% vs. 8.5%
P =0.896

1.6%vs.0% 3.5% vs. 4.2% 3% vs.21.1% _op
P=0.374 P =0.825 P =0.716

10—

Total IgG 1gG1 1gG2 19G3 1gG4 IgM IgA
< 680 <323 <154 <10 <5 £50 £30

24



IgG2 as an independent risk factor for mortality in patients with
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ABSTRACT

Background: Mortality in patients with community-acquired pneumonia (CAP) remains
high despite improvements in treatment.

Objective: To determine immunoglobulin levels in patients with CAP and impact on
disease severity and mortality.

Methodology: Observational, prospective study. Hospitalized patients with CAP were
followed up 30-days. Levels of immunoglobulin G (IgG) and subclasses, immunoglobulin A
(IgA) and immunoglobulin M (IgM) were measured in serum at time of CAP diagnosis.
Results: 362 patients with CAP — 172 ward-treated and 190 ICU-treated — were
enrolled. ICU-treated patients had significantly lower values of IgG1, IgG2, IgG3 subclasses
and IgA than ward-treated patients. 38 patients died before 30 days. Levels of IgG2 were
significantly lower in non-survivors than survivors (p=.004) and a level of 1gG2 <301 mg/dL
was associated with poorer survival according to both the bivariate (HR 4.47; p<.001) and
multivariate (HR 3.48; p=.003) analyses.

Conclusions: Patients with CAP with 1gG2 levels <301 mg/dL had a poorer prognosis and a
higher risk of death, suggesting that they could benefit from immunoglobulin therapy.
However, this hypothesis needs to be assessed and confirmed by randomized clinical

trials.



INTRODUCTION

Community-acquired pneumonia (CAP) has an annual adult incidence rate ranging from
1.6 to 13.4 cases/1000 inhabitants [1,2,3]. It requires hospitalization in approximately half
of cases and intensive care unit (ICU) admission in 10%-22% of cases [3,4]. Despite
improvements in treatments and in healthcare in recent years, mortality remains high,
ranging from 0.1 to 0.7/1000 patients/year [3,4]. Contributing factors include advanced
age, lifestyle factors, poor functional status, SAPS index >12, bilateral pulmonary
involvement, etiologic agents, kidney failure, septic shock, the need for mechanical
ventilation and non-adherence to guidelines [5,6]. Most of these factors are not
modifiable and so are of limited interest in preventing adverse health outcomes. New
research is thus required to identify modifiable prognostic factors for CAP.

In recent years, interest in immune response to CAP has been growing, with special
attention being paid to the role of the immunoglobulins in severe sepsis prognosis.
Several studies have demonstrated that immunoglobulin levels are low in patients with
severe sepsis and septic shock [7-9] and are also associated with ICU admission and
mortality risk [10,11]. It is well known that a deficit in immunoglobulins — and
particularly of IgG in primary immunodeficiencies — is associated with an increased
incidence of upper respiratory tract infection (sinusitis, tracheobronchitis) and lower
respiratory tract infection (pneumonia), caused mostly by capsulate microorganisms.
However, few studies have assessed the prognostic role played by immunoglobulins in
patients with pneumonia. We designed a study to evaluate immunoglobulin levels at the

time of CAP diagnosis and potential impact on disease severity and mortality.



METHODOLOGY

Study design and population

An observational and prospective study was designed in which hospitalized patients for
CAP were followed up 30-days. Overall, 362 hospitalized patients with CAP (>18 years old)
were recruited between January 2001 and March 2012. CAP was defined as the presence
of acute lower respiratory tract infection with the appearance of focal signs on physical
examination of the chest and new radiologic findings suggestive of pulmonary infiltrate
[1,3]. Exclusion criteria were as follows: congenital hypogammaglobulinemia, human
immunodeficiency virus infection, active malignancy or hematologic disease,
administration of polyclonal intravenous immunoglobulins in the previous 3 months,
patients with protein-losing enteropathy or nephrotic syndrome, cryoglobulinemia and
treatment with >20 mg/day of methylprednisolone or equivalent oral corticosteroid dose.
All patients gave their written consent to giving blood samples for the immunologic study
on the first day of the patient-physician encounter. Written informed consent was
obtained directly from all patients or their legal representative before enrolment. The
study protocol was approved by the Ethics Committee of the Consorci Sanitari del
Maresme (Barcelona, Spain).

Study factors

Main study factors were immunoglobulin levels in the acute CAP phase. A single blood
sample drawn from all patients at the time of CAP diagnosis was centrifuged and the
obtained plasma was stored at -802C until required for immunoglobulin quantification

(after fieldwork was completed). Plasma levels of IgG, IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgA and IgM



were measured using an IMMAGE ® 800 rate nephelometer and a multiplex
immunoglobulin isotyping kit (Beckman Coulter International SA).

Main outcome measures

ICU admission and 30-day mortality were the main outcome measures. ICU admission
was decided according to usual clinical practice on the basis of IDSA/ATS criteria [12].
Prognostic data also included septic shock, defined as persistent hypotension despite fluid
replacement therapy associated with signs of hypoperfusion, and use of non-invasive and
invasive mechanical ventilation. Severity of CAP at the first evaluation of the patient was
estimated using the CURB severity score [13].

Other study variables

Recorded for each patient were demographic data (age and sex) and clinical data as
follows: alcoholism (consumption of >80 g ethanol/day for at least the last 12 months);
smoking (consumption of >10 cigarettes/day for at least the last 12 months); chronic
respiratory disease, such as chronic bronchitis (clinically defined) or chronic obstructive
pulmonary disease (diagnosed using spirometry criteria), asthma, bronchiectasis or
sequelae of tuberculosis or other interstitial lung disease; chronic cardiovascular disease,
ischaemic heart disease (clinical features or diagnostic studies), valvular heart disease, or
other disorders such as rhythm disturbances or malformations; neurologic disease
including cerebrovascular or neurodegenerative disorders; diabetes mellitus (defined as
glucose intolerance or treatment with oral antidiabetic drugs or insulin); chronic renal
failure (defined as chronic serum creatinine levels >2 mg/dL or blood urea nitrogen

>40 mg/dL); and a history of non-active neoplasm, except for basal cell and squamous cell



carcinoma of the skin. Intake of oral corticosteroids at doses of <20 mg/day or prednisone
in equivalent doses was also recorded.

Statistical analysis

Differences between groups for demographic and clinical characteristics were assessed
using the x* test or Fisher exact test for categorical variables and the Mann-Whitney U
test or the t-test for continuous variables, as appropriate. To assess potential association
between immunoglobulin levels and 30-day mortality, mean immunoglobulin levels were
compared for patients who died and patients who survived using the Mann-Whitney U
test and the t-test for independent data (for non-normally and normally distributed
immunoglobulin levels, respectively). For immunoglobulins showing a significant
association with 30-day mortality, the first decile showing significant differences in the
mortality rate was considered the cut-off point. Within the identified decile, the exact
cut-off point was established for immunoglobulin values (mg/dL) that optimized
sensitivity and specificity in predicting mortality. This cut-off point was used in bivariate
and multivariate Cox regression analyses to assess the effect of immunoglobulin levels on
mortality risk. The same cut-off point was used in a logistic regression analysis to assess
immunoglobulin effect on ICU admission. Kaplan-Meier analysis and the log rank test
were used to assess the impact of immunoglobulin levels on mean survival. Time was
censored on day 30 following CAP diagnosis. Statistical significance was set to p<.05. Data

was analysed using SPSS for Windows version 20.0 (IBM-SPSS).



RESULTS

Study population and clinical characteristics

A total of 437 potentially eligible patients were assessed and classified into two groups:
those requiring hospital admission (n=200) and those requiring ICU care (n=237).
Excluded were 75 patients (17%) who met one or more exclusion criteria, leaving 362
enrolled patients: 172 ward-treated and 190 ICU-treated. Baseline characteristics of the
patients are shown in Table 1.

Immunoglobulin levels and association with ICU admission

Compared to ward-treated patients with CAP, ICU-treated patients with CAP were
younger, had a lower prevalence of heart, lung and neurological diseases and showed
significantly lower values for the 1gG1, 1gG2, IgG3 subclasses and for IgA. In the
multivariate analysis (Table 2), 1gG2 <301 mg/dL was a risk factor for ICU care that was
independent of age, sex, alcohol consumption, smoking, chronic respiratory disease,
heart disease and intake of oral corticosteroids (OR=2.14; p=.002).

30-day mortality

Of the 362 patients with CAP, 38 (20%) died within 30 days of diagnosis. Comparing
serum levels of immunoglobulins at the time of CAP diagnosis (Table 3) for patients who
survived and patients who died, 1gG2 levels were significantly lower in non-survivors
(p=.004), whereas IgA levels were lower in survivors (p=.039). The 1gG2 cut-off point was
established at 30 mg/dL, for 83% sensitivity and 50% specificity and positive and negative
predictive values (PPV and NPV) of 17.5% and 95.8%, respectively. 1gG2 <301 mg/dL was
associated with an increased mortality risk in both the bivariate and multivariate analyses

for hazard ratios (HR) of 4.47 (p<.001) and 3.48 (p=.003), respectively. Tables 4 and 5



show bivariate and multivariate Cox regression results, respectively, for the main
variables associated with 30-day mortality. It can be observed that the effect of IgG2 on
mortality was independent of the existence of a previous solid neoplasm, invasive
mechanical ventilation, shock and CURB score. Survival curves for patients with 1gG2
below and above 301 mg/dL are contrasted in Figure 1, with the log rank test pointing to

significant differences between these two groups.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study providing evidence of serum levels of 1gG2 at the
time of CAP diagnosis as a mortality predictor for hospitalized patients with CAP. Levels
of 1gG2 lower than 301 mg/dL had an independent effect on survival (HR 3.48) and
patients with 1gG2 levels below this cut-off died sooner. This study also provides
evidence that patients with severe disease requiring ICU admission had, compared to
ward patients, lower serum concentrations of 1gG1, 1gG2 and IgG3 subclasses at the time
of diagnosis, as well as lower levels of IgA. These results point to the protective role
played by immunoglobulins in CAP. In the multivariate analysis, 1g8G2 <301 mg/dL was
independently associated with ICU admission risk.

A major finding in our study was to pinpoint the contribution of 1gG2 at time of admission
as an independent mortality factor. According to the multivariate analysis, mortality was
significantly associated with a history of solid organ neoplasm, the need for invasive
mechanical ventilation, septic shock, CURB score and 1gG2 <301 mg/dL. Thus, patients
who had 1gG2 <301 mg/dL at CAP diagnosis had a threefold higher mortality risk

compared to patients with IgG2 levels above this cut-off value.



Immunoglobulins have anti-infection, immunoregulatory and anti-inflammatory
properties; their mechanisms of action are neutralization of microorganisms or microbial
toxins, opsonization and phagocytosis of pathogens, activation of the complement system
by the classical or alternative pathway and down-regulation of the inflammatory
response. Each human immunoglobulin subclass has a unique profile of effector functions
playing an important role in clearance and elimination of infecting microorganism. An
lgG2 deficiency is often associated with proneness to infections with selected
microorganisms including Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae [14].

In our sample of patients, infection was of respiratory origin and the subclass 1gG2 was
associated with CAP prognosis. The relationship between pneumonia and low levels of
IgG2 has been observed in previous studies. Herer et al [15] reported that serum levels of
IgG2 in patients with CAP (n=38) of bacterial or unknown etiology were lower than in
healthy subjects (n=26) and were still low nine months later. Feldman et al [16] found
that 21% of 19 adults admitted to ICU with severe CAP were deficient in IgG1 or IgG2.
Gordon et al [17,18] identified a decrease in serum levels of total IgG, 1gG1 and IgG2 in
CAP patients with severe H1IN1-influenza CAP as well as in patients with severe non-
influenza CAP. In a previous study by our group of 171 patients with pneumonia and 90
age- and sex-matched controls, we reported that all immunoglobulins were significantly
lower in cases compared to controls, mostly total IgG and 1gG2 values [19].

On the basis of our findings, we hypothesize that 1gG2 deficiency may play a role in the
prognosis of patients with CAP. Of studies that have investigated the relationship
between immunoglobulins and sepsis, that by Bermejo-Martin et al [20] demonstrated

that the combined presence of low levels of IgG1, IgM and IgA in plasma was associated



with reduced survival for cases of severe sepsis or septic shock. It was also observed that
patients with severe disease caused by influenza A (H1IN1) and low levels of IgG2 and IgM
on ICU admission died sooner [21]. In our study, in contrast, we detected no differences
in serum levels of IgM, perhaps because we excluded immunosuppressed patients. For
patients with septic shock, Taccone et al [8] reported an association between low levels
of 1gG and a greater requirement for vasopressors, acute lung injury (ALlI) and acute
respiratory distress syndrome (ARDS) and mortality. Venet et al [7] demonstrated the
presence of low IgG concentrations in patients with septic shock, although not an
association with mortality.

Intravenous immunoglobulin administration has been used as adjunctive therapy for
sepsis, despite the absence of robust evidence of its efficacy [22]. Some studies have
found that mortality was reduced in patients with sepsis who received preparations
enriched in IgM [23,24]. Early treatment with IgM may be associated with a survival
benefit for patients with septic shock [25,26].

Since 1gG2 is the immunoglobulin subclass that is biologically most relevant to respiratory
infection and which also influences outcome the most, treatment with immunoglobulins
in selected patients with CAP could yield a clinical benefit. Not all patients with CAP would
respond, however, to replacement therapies with exogenous immunoglobulin: our results
suggest that only patients with 1gG2 plasma levels below the reported cut-off may
benefit. That said, we need to consider that only around 17% of patients with
IgG2 <301 mg/dL will die.

Studies are needed to assess the efficacy and efficiency of this kind of treatment.

Measuring immunoglobulin levels at the time of CAP diagnosis would help to better select
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patients so as to avoid administering immunoglobulin to patients with normal levels of
endogenous immunoglobulins, with the consequent risk of adverse effects (thrombosis,
kidney failure, etc). This opinion, corroborated by other authors [20,21], should be
considered in the design of future clinical trials evaluating immunoglobulin preparations
for CAP treatment [27].

Our study has some limitations, primarily that it is a single-centre study developed over
eleven years. CAP mortality rates may be affected by year of inclusion or the appearance
of new protocols or strategies. Despite our strict exclusion criteria, we do not know
whether some patients with low immunoglobulin levels may have had some degree of
immunodeficiency which passed undetected by the researchers. Absence of follow-up
during the convalescence phase meant that the potential impact on patient outcomes of
immunoglobulin levels throughout disease course was not evaluated.

In conclusion, our study demonstrates that 1gG2 is the immunoglobulin that most
influences prognosis for patients with CAP and no previous immunodeficiency. We
identified a cut-off serum 1gG2 level below which there was a strong association with
mortality. These results would suggest that evaluation of IgG2 concentrations in patients
hospitalized with CAP could help identify individuals at a high risk of death. Although our
results would suggest that replacement therapies with exogenous immunoglobulins could
be an effective treatment in patients hospitalized for CAP, further evidence is needed

from large, well-designed randomized controlled trials to confirm this hypothesis.
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Patient baseline characteristics according to site of care (ward or ICU).

Variables Ward patients ICU patients P
(n=172) (n=190)

Male patients 111 (64.5) 135 (71.1) .184
Age in years, mean (SD) 71.1(15.7) 60.1 (17.5) <.001
Alcohol consumption 8 (4.8) 29 (15.3) .001
Smoking 27 (16.1) 67 (35.3) <.001
Chronic respiratory disease 99 (58.6) 73 (38.4) <.001
Chronic heart disease 76 (45.0) 41 (21.6) <.001
Diabetes mellitus 41 (24.3) 44 (23.2) .806
Chronic neurologic disorders 29 (17.2) 19 (10.0) .047
Chronic renal failure 8(4.7) 7 (3.7) .620
Previous solid neoplasm 10 (5.9) 4(2.1) .063
Oral corticosteroids 30(17.8) 8(4.2) <.001
Previous symptoms in days, mean (SD) 4.5 (5.3) 3.5(3.0) .819
Non-invasive ventilation 0 39 (20.5) <.001
Invasive ventilation 0 104 (54.7) <.001
Shock 0 87 (45.8) <.001
Death 3(1.7) 38(20.0) <.001
Immunoglobulins in mg/dL, mean (SD)

IgG total 1022.37 (343.2) | 1049.02 (647.6) | .239
lgG1 658.46 (264.7) 639.55 (368.6) .016
lgG2 344.86 (188.0) 289.82 (164.2) .001
lgG3 67.11 (33.76) 58.24 (40.5) .001
lgG4 61.87 (64.7) 53.76 (62.9) .067
IgM 273.63 (132.5) 237.73 (137.6) .667
IgA 107.23 (139.5) 97.46 (80.1) .012

Data as frequencies (and percentages in parenthesis) unless otherwise indicated.
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Table 2. Adjusted effect of IgG2 on ICU admission (multivariate logistic regression

analysis).
OR (C1 95%) P
Sex, male 1.65 [0.98-2.78] .061
Age 0.98 [0.96-0.99] .007
Alcohol consumption 2.60[1.03-6.60] .044
Smoking 1.22 [0.63-2.34] .558
Chronic respiratory disease 0.60 [0.37-0.99] .048
Chronic heart disease 0.51 [0.30-0.87] .013
Oral corticosteroids 0.37 [0.15-0.90] .029
lgG2 <301 mg/dL 2.14 [1.33-3.43] .002

OR: odds ratio. Cl: confidence interval.

Table 3. Serum immunoglobulin levels for survivors and non-survivors.

Serum immunoglobulins in Survivors Non-survivors P
mg/dL, mean (SD) (n=321) (n=38)

IgG total 1028.35 (513.5) 1098.71 (610.4) .900
lgG1 635.20 (299.4) 752.39 (461.8) 377
lgG2 322.01(175.1) 268.90 (193.2) .004
lgG3 64.18 (35.8) 62.60 (12.4) 480
lgG4 59.79 (63.9) 53.72 (67.5) 312
IgM 102.32 (117.5) 100.20 (54.2) .159
IgA 249.40 (131.4) 296.07 (165.3) .039
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Table 4. Bivariate Cox regression analysis at 30 days survival following diagnosis.

HR (CI 95%) [
Male sex 0.585[0.28-1.22] .155
Age 1.005 [0.99-1.02] .593
Previous antibiotic 1.152 [0.45-2.94] .767
Alcohol consumption 1.545 [0.65-3.67] .325
Smoking 0.782[0.37-1.64] | .514
Chronic respiratory disease 0.841 [0.45-1.56] .581
Chronic heart disease 0.743 [0.37-1.48] 400
Diabetes mellitus 1.350 [0.69-2.64] .382
Chronic neurologic disorders 1.659 [0.77-3.59] .199
Chronic renal failure 1.19[0.29-4.96] .803
Previous solid neoplasm 3.139[1.12-8.81] .030
Oral corticosteroids 1.19 [0.47-3.04] 713
Non-invasive ventilation 1.759 [0.78-3.97] 174
Invasive ventilation 14.010[6.21-31.62] | <.001
Septic shock 11.756 [5.76-24.00] | <.001
CURB 2.437 [1.85-3.20] | <.001
lgG2 <301 mg/dL 4.470[1.98-10.08] | <.001

HR: hazard ratio. Cl: confidence interval.
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Table 5. Multivariate Cox regression analysis at 30 days survival following diagnosis (time

censored at day 30).

HR (Cl 95%) P
Previous solid neoplasm 6.08 [1.97 - 18.72] .002
Invasive ventilation 5.09[1.97 - 13.15] .001
Septic shock 3.14 [1.14 - 6.66] .024
CURB 1.49[1.08 - 2.11] .022
lgG2 <301 mg/dL 3.48 [1.53 - 7.89] .003

HR: hazard ratio. Cl: confidence interval.
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Figure 1. Kapplan-Meier survival curves. The first decile showing significant differences

between groups based on the log rank test (Mantel-Haenzel) was used as the cutoff point

(IgG2 <301 mg/dL). Outcome was time until death. Time was censored at day 30. Cum

Surv indicates cumulative survival.
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