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Resumen
Introduccion: La inmunodeficiencia variable comin (IDVC) es una inmunodeficiencia
primaria por déficit de anticuerpos, relativamente frecuente. Es considerada un trastorno

genético debido a la presencia de mutaciones en genes que codifican para determinado
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componente del sistema inmune adaptativo. Se caracteriza por disminucion de los niveles
séricos de IgG, IgA y, en ocasiones, de IgM. El cuadro clinico es muy variable y se describen
cuatro fenotipos clinicos.

Presentacion del caso: Paciente de 16 afios de edad, que desde el primer afio de vida presentd
multiples cuadros infecciosos respiratorios altos y bajos, complicados y no complicados,
principalmente de etiologia bacteriana, los cuales requirieron ingresos y tratamientos
antimicrobianos de amplio espectro. Se reportaron antecedentes personales y familiares de
asma, dermatitis atopica y eczemas recurrentes. Ademads, presentd trastornos gastrointestinales
de diferentes causas e intolerancia a la leche. En una ocasion fue ingresado por un sindrome
adénico, que se interpreté como una mononucleosis infecciosa. Se le realizaron estudios
inmunoldgicos a raiz de una neumonia complicada encontrando disminucion de los niveles
séricos de IgG y se corrobor6 por citometria de flujo disminucion de la poblacion linfocitaria
CD19 positiva. Recibi6 tratamiento con inmunoglobulinas por via intravenosa con una buena
respuesta.

Conclusiones: Ante cuadros infecciosos que se repiten, principalmente de origen bacterianos,
es importante pensar en esta enfermedad, pues el diagnostico y el tratamiento oportuno mejoran
la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: inmunodeficiencia variable comun; células T; células B; infecciones

respiratorias.

ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodeficiency (IDVC) is a relatively frequent primary
immunodeficiency due to antibody deficiency. It is considered a genetic disorder due to the
presence of mutations in genes that code for a particular component of the adaptive immune
system. It is characterized by a decrease in serum levels of IgG, IgA and sometimes IgM. The
clinical picture is highly variable and four clinical phenotypes are described.

Case presentation: A 16-year-old patient, who presented from the first year of life had high
and low respiratory infections, complicated and uncomplicated. There were more than 10
episodes in a year, mainly of bacterial etiology, with multiple admissions and broad-spectrum

antimicrobial treatments. Personal and family history of asthma, atopic dermatitis and recurrent
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eczemas were reported. He also presented gastrointestinal disorders of different causes and milk
intolerance. On one occasion, he was admitted for an adenian syndrome, which was interpreted
as an infectious mononucleosis. Immunological studies were performed due to a complicated
pneumonia finding a decrease in serum IgG levels and a decrease in the CD19 positive
lymphocyte population was confirmed by flow cytometry. He was treated with intravenous
gammaglobulins with good response.

Conclusions: In the presence of bacterial infections, mainly of bacterial origin, it is important
to think about this disease, since diagnosis and timely treatment improve the patient’s quality of
life.

Key words: common variable immunodeficiency; B cells; T cells; respiratory tract infections.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de trastornos que reflejan un déficit
cuantitativo o cualitativo en uno o mas componentes del sistema inmunologico y estan presentes
desde el nacimiento. Estas entidades cursan con infecciones recurrentes y predisponen a
enfermedades alérgicas, autoinmunes y cancer.!-?

Las IDP constituyen un grupo de mas de 200 trastornos, siendo los mas frecuentes el déficit
selectivo de IgA y la inmunodeficiencia variable comun (IDVC). Esta tltima entidad se
sospecha en un paciente masculino o femenino que presenta una marcada disminucion de IgG
(al menos 2 desviaciones estandar por debajo de la media para la edad), una marcada

disminucion en al menos uno de los isotipos IgM o IgA y cumple todos los criterios siguientes:

1. Inicio de la inmunodeficiencia a mas de 2 afios de edad.
2. Ausencia de isohemaglutininas y/o mala respuesta a las vacunas.

3. Se caracteriza por la reduccion de los niveles sericos de IgG, IgA o IgM.®)
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1. Su diagndstico es generalmente entre los 20 y 40 afios con una prevalencia en adultos de 1:10

000 a 1:50 000.V

Los pacientes con esta enfermedad manifiestan 4 fenotipos clinicos; los que no presentan
ninguna complicacion ademas de las infecciones, los pacientes que muestran citopenias
(trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune o neutropenia), otros que muestran
linfoproliferacion policlonal (neumonitis interticial, granulomas, linfoadenopatia persistente
inexplicable) y aquellos que muestran enteropatias persistentes inexplicables.®

El tratamiento de la IDVC generalmente incluye la terapia de remplazo con dosis de
inmunoglobulinas humanas, administradas por via subcutanea o intravenosa con una frecuencia
mensual.*>) Este tratamiento mejora la calidad de vida del paciente, aumenta su supervivencia y

reduce la aparicion de autoinmunidad, que suele presentarse en el 30 % de estos pacientes.®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 16 afios de edad, con antecedentes referidos pre, peri y posnatales; embarazo de
bajo riesgo, parto distdcico transpelviano a las 40 semanas. El peso al nacer fue 2770 g, un
Apgar de 8-9 y sin complicaciones perinatales. Recibi6 las inmunizaciones establecidas acorde
a su edad y lactancia materna exclusiva hasta los 2 meses.

El paciente, desde la etapa de lactante, comenzd con infecciones respiratorias, digestivas y
cutaneas recurrentes. El primer episodio de infeccion respiratoria alta (IRA) no complicada fue
al mes de nacido. A los 2 meses present6 laringitis, bronquiolitis y dos neumonias bacterianas.
También se le diagnosticaron mas de 6 episodios de otitis media bilateral supurada en los
primeros seis meses de vida. Antes de cumplir su primer afio de edad, se constataron mas de 8
episodios de faringoamigdalitis de etiologia no precisada y varios eventos de tos y sibilancia
que se interpretaron como asma. Todas estas manifestaciones se acompaiiaron de fiebres
recurrentes y una desnutricion proteico-energética. Al realizarle la cuantificacion de
inmunoglobulinas a los 4 afios de edad se detectd disminucion de la IgA (0,26 g/L) valor

normal: 0,60-2,31 g/L, para lo cual se indic6 tratamiento inmunoestimulante con factor de
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transferencia (Hebertrans), del laboratorio productor del Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia, Cuba.®

A los 2 afios fue valorado por el servicio de dermatologia por una dermatitis atopica en cuero
cabelludo, que le dejoé como secuela una alopecia. A los 5 afos el nifio fue ingresado por un
sindrome adénico con hepatoesplenomegalia, corroborado por ultrasonografia, y multiples
moluscos contagiosos en manos, cuello, cara y pies, acompanado de gran astenia, anorexia y
episodios febriles. Entre los 6 y 10 afios present6é multiples cuadros de infecciones respiratorias
recurrentes altas (sinusitis, faringoamigdalitis y otitis) y bajas indistintamente no graves
(neumonias). Se valor6, ademas, con especialistas en urologia por una dilatacion pielocalicial
izquierda. A los 14 anos fue valorado nuevamente por los dermatdlogos, en esta ocasion por una
lesion hipocromica en el borde superior de la mejilla, que se manejé como una manifestacion
mas de su alergia de base.

En esta etapa se realizo subpoblacion linfocitaria donde se observo una disminucion de los
linfocitos T CD4+ (21 %, valor normal: 25-48 %) y el resto de las subpoblaciones resultaron
normales: CD3+ (55 %, valor normal: 48-75 %), CD8+ (34 %, valor normal: 10-39 %)).
Cumplié nuevamente varios esquemas de tratamientos con factor de transferencia.!”

A los 15 aiios, por los antecedentes referidos de infecciones recurrentes focalizadas al aparato
respiratorio, digestivo y piel, fundamentalmente, el paciente se remitio a la consulta de
inmunologia.

El examen fisico resultd positivo: lesiones eritematopapulosas en forma de rash distribuidas en
todo el cuerpo, con prurito (dermatitis atdopica), amigalas hipertroficas y ligeramente enrojecida,
asi como granulaciones en la faringe posterior. Se palparon varias adenopatias movibles,
pequetias, no adheridas a planos profundos y algunas dolorosas en las cadenas ganglionares del
cuello y axilas. En el abdomen se constatd una hepatomegalia de 1 cm, no esplenomegalia.

El hemograma completo con el diferencial de leucocitos se encontré dentro de limites normales.
Eritrosedimentacion: 5 mm, la quimica sanguinea; TGP: 38 U/L, TGO: 28 U/L, GGT: 26 U/L,
glicemia: 4,4 mmol/L, 4cido urico: 269 mmol/L; todos dentro de limites normales. La LDH: 431
U/L resulto elevada (valor normal: 70-240 U/L). Los estudios seroldgicos para citomegalovirus,
Epstein-Barr y toxoplasmosis resultaron negativos. Por tener el paciente el grupo sanguineo AB no

se procedio a realizar el titulo de isohemaglutininas. La cuantificacion de inmunoglobulinas mostrd
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una disminucion de la IgG sérica (3,1 g/L, valor normal: 6,32-19,7 g/L), la IgA se encontrd también
disminuida (0,58 g/L, valor normal: 0,89-3,14 g/L, mientras que la IgM resulté normal.©® Las
subpoblaciones linfocitarias mostraron una reduccion de los linfocitos CD19+ (5,05 %, valor
normal: 8-24 %) en el estudio inicial (Fig. 1) y el resto de las subpoblaciones linfocitarias
resultaron normales (CD3+CD4+: 40,24 %, valor normal: 25-48 % y CD3+ CD8+: 36,26 %, valor
normal: 9-35 %).()
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Fig. 1. Cuantificacién de subpoblaciones linfocitarias mediante citometria de flujo de un
paciente con el diagnéstico de una inmunodeficiencia variable comun
A. Gréfico Dot plot del total de células en sangre periférica. B. Marcaje de las células
CD45+. C. Marcaje de las células CD3+CD4+. D. Marcaje de células CD3+CD8+. E.
Marcaje de células CD19+. F. Histograma que muestra la intensidad media de
fluorescencia de las células CD19+.

Se realiz6 el diagndstico de IDVC y se inici6 tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
(Intacglobin, bulbo 2,5 g / 50 m/L), del laboratorio productor de la Empresa de Sueros y
Productos Hemoderivados “Adalberto Pesant”, Cuba. Se administro este farmaco a razon de

200 mg/kg/dosis y se constatd una buena respuesta clinica al tratamiento. Hasta el momento de
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la escritura de este articulo, el paciente habia recibido 6 ciclos y mantenia cifras de IgG

superiores a los 5 g/L.

Evaluacion del paciente luego del tratamiento
Paciente evolutivamente mejor, asintomatico. Examen fisico: negativo.
Complementarios evolutivos: Subpoblaciones linfocitarias (Fig. 2): CD3+CD4+: 25 % ligera
disminucion, valor normal: 28-57 %, el resto de las subpoblaciones en cifras normales para su
edad: CD3+CD8+: 34,31 %, valor normal: 10-39 % CD19+: 9,96 %, valor normal: 6-19 %

CD20+: 11,1 %, valor normal: 5-20 %.(” En la cuantificacion de inmunoglobulinas se constato

un incremento de la IgG: 5 g/L.©
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Fig. 2 Resultados de la cuantificacién de subpoblaciones linfocitarias mediante citometria
de flujo después de 6 meses de tratamiento con Intacglobin y factor de transferencia de un
paciente con el diagnéstico de una inmunodeficiencia variable comun. A. Marcaje del total

de células CD45+. B. Conteo de linfocitos CD3+CD4+. C. Conteo de linfocitos CD3+CD8+.
D. Conteo de linfocitos CD19+. E. Conteo de linfocitos CD 20+.
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DISCUSION

La edad de inicio de las infecciones (primer mes), la recurrencia de estas (mas de 6 otitis media
en el primer afio de vida) y el hallazgo de una deficiencia de IgA transitoria que requirid
tratamiento con factor de transferencia fueron las sefiales de alarma que permitieron sospechar
la IDVC. Es de senalar que, a pesar del cuadro clinico descrito, el paciente no fue valorado por
Inmunologia hasta los quince afios de edad.

En esta enfermedad predominan las infecciones bacterianas principalmente por bacterias
encapsuladas (Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae) a repeticion,
principalmente del aparato respiratorio y digestivo. Las mas frecuentes son las otitis, sinusitis,
bronquitis y neumonias como se manifesté en el paciente.®

El diagnostico de la IDVC se realiza por exclusion, teniendo en cuenta que estos pacientes
pueden transitar por un déficit de IgA, tal como acontecio en este caso. Esta IDP debe
plantearse en todo paciente que presente infecciones bacterianas a repeticion, en especial del
aparato respiratorio; se descartaron otras entidades que predisponen a este tipo de infecciones,
como la fibrosis quistica, el sindrome del cilio inmévil, alergias o anomalias anatomicas, asi
como otras causas de hipogammaglobulinemias como la inducida por farmacos: agentes
antipaludicos, carbamacepina, glucocorticoides, sales de oro, penicilamina y fenitoina.®*)
También se deben descartar otras IDP como la deficiencia de subclases de IgG, la deficiencia
selectiva de IgA o la falta de respuesta de anticuerpos antipolisacaridos con niveles normales de
inmunoglobulinas séricas. La falta de respuesta a la vacunacion frente antigenos proteicos y
polisacaridos y, en muchas ocasiones, una linfopenia, ayudan a complementar el diagnéstico.®
La ausencia de historia familiar de IDP, la edad de aparicion de las manifestaciones clinicas y la
presencia de linfocitos B circulantes, diferencian la IDVC de la agammaglobulinemia ligada al
Xy de otras formas de agammaglobulinemia con herencia autosdémica recesiva. Se descartaron
estas entidades y por exclusion se trata de una IDVC. A pesar de que el diagndstico se realizo a
los 16 afios, no fue tardio, pues la mayoria de los casos reportados en la literatura son

diagnosticados en la adolescencia y juventud.®?
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Aunque en este paciente se constatd una disminucion ligera de la poblacion de linfocitos CD4+,
se descarto la inmunodeficiencia combinada severa: en primer lugar, por las manifestaciones
clinicas, ya que las infecciones que se constataron fueron de comienzo temprano, muy
recurrentes, pero no de gran severidad; en segundo lugar, por la etiologia de estas infecciones, el
paciente no present6 enfermedades infecciosas por gérmenes oportunistas como el
Acinetobacter, Pseudomona aeruginosa, Pneumocystis jiroveci y, desde el punto de vista del
laboratorio, los pacientes con IDVC no deben tener evidencia de deficiencia profunda de células
T (< 10 % en pacientes jovenes y adultos). Varios estudios reportados muestran que la pérdida
de células T CD4+ virgenes se correlacionan con las caracteristicas clinicas de la IDVC.31%1D
El tratamiento de eleccion en estos pacientes es el sustitutivo con inmunoglobulina humana. En la
actualidad se utilizan preparaciones de aplicacion intravenosa, con alto grado de seguridad en
referencia a la posible transmision de enfermedades viricas, buena tolerancia y una vida media
aproximada de 21 dias. Las dosis recomendadas oscilan entre los 200-400 mg/kg de peso cada

2-4 semanas; los niveles de IgG sérica entre dos dosis nunca deben ser inferiores a 500 mg/ml.®-1%:13)

Conclusiones
La inmunodeficiencia variable comun es un trastorno relativamente frecuente que se debe
sospechar en cualquier nifio con cuadros infecciosos a repeticion de origen bacteriano,
principalmente. Con estos pacientes se impone el estudio inmunoldgico; cuantificacion de
inmunoglobulinas, del sistema de complemento, el titulo de isohemaglutininas, la respuesta a
antigenos vacunales, asi como el estudio de las subpoblaciones linfocitarias, para determinar el
porcentaje de expresion de células CD19/CD20-. El diagndstico se realizo por exclusion y el

tratamiento sustitutivo oportuno mejor6 la calidad de vida del paciente.
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