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Resum

Introduccié. El deficit de complement C2 (DC2) és una im-
munodeficiéncia que predisposa a infeccions bacterianes
que poden ser greus.

Cas clinic. Es presenta el cas d'un nen de 15 anys diagnos-
ticat de DC2 en el context de tres ingressos per infeccions
invasives causades per bacteris encapsulats, tots amb evo-
lucié favorable. Es fa I'estudi d’immunodeficiéncies, en
que es detecta una alteraci6 genetica compatible amb DC2
tipus 1. El pacient va seguir una evolucié correcta, sense
infeccions i sense presentar manifestacions de malaltia au-
toimmunitaria o altres complicacions, amb un calendari
vacunal actualitzat.

Comentari. En pacients amb infeccions bacterianes recur-
rents i/o invasives s'ha de fer un estudi complet d'immuno-
deficiencies, incloent-hi els defectes del complement. El
diagnostic preco¢ permet una proteccié vacunal correcta,
per prevenir i reduir la incidencia d’infeccions bacterianes
potencialment greus o invasives, a més de vigilar I'aparicio
de signes i simptomes de malaltia autoimmunitaria.

Paraules clau: Déficit de complement C2. Immunodeficien-
cia. Malaltia autoimmunitaria.

DEriciT DE C2 coMo DIAGNOSTICO INFRECUENTE DE INMUNODEFICIENCIA

Introduccion. E| déficit de complemento (DC2) es una inmunodefi-
ciencia que predispone a infecciones bacterianas que pueden ser
graves.

Caso clinico. Se presenta el caso de un nifio de 15 afios diagnosti-
cado de DC2 a raiz de tres ingresos por infecciones invasivas cau-
sadas por bacterias encapsuladas, todas ellas con evolucion favo-
rable. Se realiza el estudio de inmunodeficiencias donde se detecta
una alteracién genética compatible con DC2 tipo 1. El paciente ha
tenido una correcta evolucién, sin infecciones y sin presentar ma-
nifestaciones de enfermedad autoinmune u otras complicaciones,
con un calendario vacunal actualizado.

Comentario. En pacientes con infecciones bacterianas recurrentes
y/o invasivas se realizard un estudio completo de inmunodeficien-
cias incluyendo los defectos del complemento. El diagnéstico pre-
coz permite una correcta proteccion vacunal para prevenir y reducir
la incidencia de infecciones bacterianas potencialmente graves o
invasivas. Es importante realizar un seguimiento clinico adecuado,

una prevencién de infecciones mediante la vacunacion y vigilar la
aparicion de signos y sintomas de enfermedad autoinmune.

Palabras clave: Déficit de complemento. Complemento C2. Inmu-
nodeficiencia. Enfermedad autoinmunitaria.

C2 DEFICIT AS AN INFREQUENT DIAGNOSIS OF IMMUNODEFICIENCY

Introduction. C2 deficiency (C2D) is an immunodeficiency that pre-
disposes to severe bacterial infections.

Case report. The case of a 15-year-old boy diagnosed with C2D
following three admissions for invasive infections caused by en-
capsulated bacteria is presented. Immunodeficiency evaluation
disclosed a genetic alteration compatible with C2D type 1. The
patient had a favorable clinical course, without infections and
without presenting manifestations of autoimmune disease or other
complications with an updated vaccination schedule.

Comments. In patients with recurrent and/or invasive bacterial in-
fections a complete immunodeficiency evaluation should be per-
formed, including complement defects. Early diagnosis allows
proper vaccine protection to prevent and reduce the incidence of
potentially serious or invasive bacterial infections. It is important
to have proper clinical follow-up, prevention of infections through
vaccination, and monitoring for the onset of signs and symptoms
of autoimmune disease.

Key words: Complement deficiency. Complement C2. Immunodefi-
ciency. Autoimmune disease.

Introduccio

Els déficits del complement (DC) sén una forma rara
d'immunodeficiencies primaries, probablement infradi-
agnosticats. Es manifesten en forma d’infeccions bac-
terianes recurrents, malalties autoimmunitaries o lesio
renal aguda, depenent del component del complement
defectuds.

La prevalenca actual estimada del deficit del comple-
ment és del 0,03% en la poblacié general i representen
el 5% de les immunodeficiencies primaries diagnosti-
cades !. El déficit del factor C2 (DC2) és un dels més
freqUents (en homozigosi) 2.
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El DC2 té una prevalenca d’entre 5-10/100.000 perso-
nes al nostre entorn 3 i se’'n coneixen dos tipus: tipus 1,
associat a una deleci6 al gen C2 en el cromosoma 6; i
el tipus 2, associat a un grup heterogeni de mutacions.

Es un factor de susceptibilitat important a presentar
infeccions per bacteris encapsulats (Streptococcus
pneumoniae 52% i Staplylococcus aureus 13%) i ma-
laltia reumatica 43, encara que no s’ha trobat correlacio
entre si®.

Cas clinic

Es presenta el cas d’'un nen de 15 anys diagnosticat de
DC2 en el context de tres ingressos per infeccions in-
vasives causades per bacteris encapsulats.

El primer ingrés va ser als 11 mesos, per cel-lulitis or-
bitaria esquerra amb cultius negatius. Es va resoldre
amb antibioterapia endovenosa.

El segon va ser als 6 anys, per sindrome febril sense
focus amb elevaci6 de reactants de fase aguda i radio-
grafia de torax normal, i es va obtenir un hemocultiu
positiu a S. pneumoniae. Es va iniciar antibioterapia
dirigida i durant l'ingrés va desenvolupar una cel-lulitis
preseptal amb confirmacié per imatge (tomografia
computada). L'evolucié va ser favorable.

Lingrés segiient va ser als 7 anys, per sindrome febril
amb rinorrea purulenta i sospita analitica d’infeccio
bacteriana greu. Es va iniciar antibioterapia empirica.
Va presentar hemocultiu positiu a S. pneumoniae amb
evolucié posterior favorable.

Davant d'un pacient amb dos episodis de cel-lulitis or-
bitaria i dues bacteriemies per pneumococ, es decideix
iniciar un estudi de forma ambulatoria. Es perd el se-
guiment per problematica social familiar, fet que en-
darrereix el diagnostic. Finalment, quan es fa 'estudi
no presenta citopenies, amb immunoglobulines, sub-
classes, estudi d’'isohemaglutinines, anticossos vacu-
nals (antitetanica i antidifterica) i anticos antipolisaca-
rid pneumocaccic especific normals. Es fan estudis del
complement, que mostren Clg, C3 i C4 normals amb
CH50 indetectable.

Es fa I'estudi de la via alternativa del complement,
amb AH50 normal. Davant la sospita de DC2 es fa un
estudi molecular amb sequenciacié completa del gen
C2, que conclou delecié en homozigosi de 28 nucle-
0sids que provoca perdua de I'exé 6, compatible amb
DC2 tipus 1°.

S’amplia la cobertura vacunal amb antimeningococ-
cica B, tetravalent i pneumococciques 23 i 13-valent.
Des de llavors, el pacient no ha presentat altres proces-
sos infecciosos bacterians greus, ni clinica de malaltia
autoimmunitaria.

Discussio

El sistema del complement té un paper crucial en la
defensa contra agents infecciosos i en la modulacié de
la resposta immunitaria adaptativa, i aixo explica la va-
riabilitat de les seves manifestacions cliniques.

Si bé s’han descrit casos de DC2 asimptomatics, és
una immunodeficiencia de prevalenca similar a la im-
munodeficiéncia comuna variable i predisposa a infec-
cions bacterianes que poden ser greus. La clinica in-
fecciosa se sol iniciar durant les dues primeres décades
de la vida.

Els pacients amb DC tenen un risc important i molt
variable de malaltia autoimmunitaria; aixi, el 90% dels
pacients amb deficiencia de Clg presenten malaltia
autoimmunitaria, mentre que els pacients amb DC2 la
desenvolupen en un 10-40% de casos 3#6. Al grup de
DC2 descrit per Jonsson et al. la prevalenga és ele-
vada: el 25% dels pacients amb lupus eritematds sis-
temic (LES) o similar a LES, i en el 18% malaltia del
teixit connectiu o vasculitis cutania 5.

Els casos de LES en pacients amb DC es caracteritzen
per un inici precog, menys afectacié sistemica i
manifestacions cutanies freqlents. La gravetat de
dany organic cronic és principalment per dany car-
diovascular, independentment d’altres manifestacions
reumatologiques % %%, El pacient no ha presentat
cap manifestacié clinica ni analitica d’autoimmunitat,
fins ara.

El diagnostic precog, les immunitzacions sistematiques
contra bacteris encapsulats, la profilaxi antibiotica i la
deteccid precoc de les complicacions sén essencials
per reduir els processos infecciosos i millorar la qualitat
de vida d’aquests pacients.

Els pacients amb DC2 mantenen la capacitat d'opso-
nitzacio i quimiotaxi, encara que amb una clara dismi-
nucié d’intensitat respecte a controls sans. La tenden-
cia al control de les infeccions bacterianes recurrents
en pacients pediatrics amb DC2 referits en la literatura
suggereix que la immunitat adquirida i la via alternativa
del complement podrien compensar aquest defecte 4 i
explicaria 'eficacia de les vacunacions en el control de
la susceptibilitat a infeccions.

La majoria dels pacients presenten una resposta vacu-
nal correcta amb nivells mantinguts d’anticossos pneu-
mococcics durant cinc anys; aix0 indica un efecte
clarament protector de la vacunacié contra infeccions
per bacteris encapsulats 4. Alguns autors descriuen hi-
pogammaglobulinémia en pacients amb DC2, no pre-
sent en aquest cas, en qué les xifres van ser normals.

Encara que alguns autors recomanen la profilaxi anti-
bidtica perllongada en pacients amb DC2, la immunit-
zaci¢ adequada la pot fer innecessaria, de manera que
en aquest cas es va decidir optar, gracies a I'estabilitat
clinica, per la immunitzacié activa i el seguiment clinic
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periodic, amb resultats satisfactoris.



Barea-Dominguez M i col:ls.

Cal no perdre de vista, assegurant un seguiment clinic
adequat, la possible aparicid en I'edat adulta de signes
i simptomes de malaltia autoimmunitaria.
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