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RESUMEN

La inmunodeficiencia variable comun se considera la expresion fenotipica de un
conjunto de defectos genéticos del sistema inmune con patrones hereditarios
complejos. Sus manifestaciones se relacionan con la pérdida o disminucion en las
funciones de los linfocitos B. Es una inmunodeficiencia primaria, puede debutar en
la adultez y concomitar con enfermedades alérgicas, autoinmunes o algunas
enfermedades neoplasicas y en especial pueden existir antecedentes patolégicos
personales y familiares de déficit de IgA. Sus principales manifestaciones clinicas se
asocian con enfermedades infecciosas frecuentes, con evolucion torpida y bajos
niveles séricos de todos los isotipos de inmunoglobulinas. Se interconsulta el caso
de un paciente con esta enfermedad, que acude a la consulta remitido por el
servicio de Reumatologia quien presentaba dolores articulares y decaimiento. Con

el uso del método clinico y de los estudios inmunoldgicos que arrojaron la presencia
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de valores en 0 en dos isotipos de inmunoglobulina y muy bajos en un caso, se
diagnostic6 la enfermedad y se realizaron otros estudios.
Palabras clave: enfermedades del sistema inmune, inmunodeficiencia variable

comun, deficiencia de IgA, agammaglobulinemia, anciano.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is considered the phenotypic expression of a
set of genetic defects of the immune system with complex hereditary patterns. Its
manifestations are related to the loss or diminution in the functions of the B
lymphocytes. It is a primary immunodeficiency, can debut in adulthood and
concomitant with allergic diseases, autoimmune or some neoplastic diseases and in
particular there can exist personal and familiar pathological antecedents of deficit of
IgA. Its main clinical manifestations are associated with frequent infectious
diseases, with a poor evolution and low serum levels of all immunoglobulin
isotypes. The case of a patient with this disease, who comes to the consultation
referred by the service of rheumatology with presence of articular pains and decay,
is consulted. With the use of the clinical method and the immunological studies that
showed the presence of values in 0 in two immunoglobulin isotypes and very low in
one case, the disease was diagnosed and other studies were carried out.

Key words: immune system disease, common variable immunodeficiency, IgA's

deficiency, agammaglobulinemia, aged.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia variable comun (IDCV) representa un grupo heterogéneo de
desdrdenes caracterizados por una defectuosa formacién de anticuerpos. Los
mecanismos exactos de produccién permanecen sin aclarar, pero todos conducen a
un trastorno funcional de los linfocitos B. '? Es una inmunodeficiencia de origen

genético. ?°

Entre las deficiencias especificas cuya macromanifestacion fenotipica es la IDVC
tenemos el déficit del coestimulador inducible (1COS), *° de moléculas de superficie
del linfocito B como cluster de diferenciacién (CD) 19, CD81, CD20. También se
involucran déficit de receptores como el receptor para citoquina familia del factor de
necrosis tumoral (BAFF) o la mutacion o polimorfismo para receptores de IL-10, IL-

21, y el de receptoras de quimioquinas CXCR4. ©”
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La prevalencia de las inmunodeficiencias primarias (IDP) en los diferentes paises
varia. En paises pertenecientes al Registro Europeo de Inmunodeficiencias como
Noruega, la tasa es de 6,82 por 100.000 habitantes; otros como Australia que no
incluyen déficit de inmunoglobulina A (IgA) o de produccion de anticuerpos
asintomaticos ni déficit de complemento, las tasas bajan a 2,82 por 100.000
habitantes. En el registro espafiol 46,5 % son déficit de IgA y 25,1 %
inmunodeficiencia comuan variable. * Muchos paises carecen de reportes de IDP y
otros las reportan como un conjunto por lo que las estadisticas especificas de la

IDVC no estan claras.

La gran mayoria de los pacientes con IDVC presentan hipogammaglobulinemia IgG
e IgA con niveles variables de IgM. Afecta a ambos sexos por igual y la edad de
comienzo de las manifestaciones clinicas por lo general es posterior al segundo afio
de vida. Es, ademas, la Unica inmunodeficiencia primaria que puede pasar
desapercibida durante la nifiez y la adolescencia para aparecer después de los 30

afios de edad. 8

Los pacientes presentan hipertrofia del tejido linfatico. ° La infeccién crénica por
Giardia lamblia o la hiperplasia nodular linfoidea a nivel intestinal puede
manifestarse con diarrea crénica o sindrome de mal absorcién. '° Los pacientes
suelen desarrollar fendmenos autoinmunes como purpura trombocitopénica, anemia
hemolitica, neutropenia, alopecia areata, artritis reumatoide. *'*? Al igual que en la
agammaglobulinemia se observan meningoencefalitis crénicas por enterovirus. La
incidencia de tumores malignos linforreticulares y del aparato digestivo aumenta. *3
En la mayoria de los casos el numero de linfocitos B es normal. EI compromiso

celular varia desde minimas alteraciones hasta cuadros mas graves. ?

Puede concomitar con enfermedades como la anemia megaloblastica por atrofia de
las células parietales y con neoplasias digestivas altas derivadas de las lesiones
atroficas y en especial pueden existir antecedentes patologicos personales y
familiares de déficit de IgA. El nimero de pacientes con IDVC por lo general no

supera el namero de un individuo en la misma familia. ***°

En Ameérica Latina a la IDVC corresponde el 8.2 % de los casos de IDP y en Cuba,
donde se ha reconocido la existencia de un subrregistro general de las IDP, solo se
reporta un 3.4 % como pertenecientes al grupo de las IDVC. ® La provincia de

Granma, presenta el caso del primer paciente diagnosticado con IDVC, por lo que
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no existen antecedentes de este diagnéstico en la provincia. La implicacion
multidisciplinaria de este caso y la importancia del registro real de las IDP nos
motivo a caracterizar la inmunodeficiencia variable comdn en un paciente masculino
de 67 afios de edad del Hospital General Docente Carlos Manuel de Céspedes en el
afo 2016.

CASO CLINICO

Paciente de 67 afios de edad dispensarizado como enfermo por antecedentes de
anemia megaloblastica, con seguimiento por hematologia tratado con vitamina B12,
con antecedentes de hipertension arterial y obesidad, que acudi6 a la consulta de
Inmunologia del Centro Médico Ambulatorio del Hospital Carlos Manuel de
Céspedes, remitido por el servicio de Reumatologia para descartar posible
enfermedad del colageno con eritrosedimentacion elevada y sintomas articulares.
Acude porque presentaba dolores articulares que aumentaban con el paso del dia y
con el trabajo y eran menos intensos en la mafiana, generalizados y con cansancio
extremo a labores minimas y dolor abdominal sin otra sintomatologia digestiva y en

ocasiones.

APP: hipertensién arterial (HTA), obesidad. Anemia megaloblastica.

APF: Madre y padre muertos: HTA; hermana con déficit de IgA.

Examen fisico positivo

Aumento marcado del paniculo adiposo.

Piel y mucosas humedas e hipocoloreadas.

Se le realizaron examenes complementarios de corte inmunolégico que incluyeron
en primera instancia perfil de inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares (ANA) e
inmunocomplejos circulantes (ICC).

ANA: negativo

ICC: negativo

1gG: 6.4 g/l, IgA: 0 g/l, IgM: 0 g/I (bajo, no cuantificable, no cuantificable,

respectivamente)
Se plante6 la posibilidad de un caso de inmunodeficiencia variable comudn y se

profundizd en el interrogatorio, revision de historia clinica y se indicaron los

siguientes estudios complementarios
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Hemograma completo

Hb: 90 g/I Pol: 0.25
Hto: 0.29 Lin: 0.74 Eo: 0.00
Leuc: 5.8 x10%I Mo: 0.01

Eritro: 103 mm/h; electroforesis de proteinas: AA; perfil de inmunoglobulinas
(primero) 1gG: 4.3 g/l, 1gA: 4.7 g/l, IgM: 0.1 g/I (bajo, elevado, bajo),
inmunocomplejos circulantes (ICC): elevado.

Electroforesis de proteinas (EFP), realizado con anterioridad: albumina: 31.5 g/L
(normal), alfa 1: 5.9 g/L, alfa 2: 13.6 g/L, beta: 20.9 g/L (elevadas) gamma: 5.1
g/L (disminuidas). (Grafico).
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Grafico. Diagrama electroforético de proteinas del suero del paciente.
Lamina periférica: anisocitosis, megalocitos, hipocromia+, leucocitos sin alteracion
morfolégica, a predominio de linfocitos y plaquetas normales. No se observan

células inmaduras

Es6fago-duodenoscopia: ulcera pilérica y gastritis crénica, medulograma y biopsia

de médula: disminucién de células plasméaticas con aumento de linfocitos B. Resto
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negativo, proteinas de Bencen Jones: negativa, Virus de inmunodeficiencia humana

(VIH) por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR- acrénimo en inglés): negativo

Ademas, se realiz6 factor reumatoideo, proteina C reactiva, C3 y C4, células LE I,
11, 111, antigeno especifico prostatico (PSA- acronimo en inglés), alfafetoproteina,
prueba de tolerancia a la glucosa, creatinina, antigeno de hepatitis B y anticuerpos
frente a hepatitis C, proteinuria de 24 horas, pH en heces fecales, ultrasonido
abdominal, rayos X de columna lumbosacra, rayos X de térax anteroposterior (AP)

y todos fueron normales.

DISCUSION

Los hallazgos como antecedentes de anemia y manifestaciones propias de
afecciones reumaticas con antecedentes familiares directos de inmunodeficiencia
(déficit de IgA) asi como estudios complementarios con cuantificaciones séricas de
inmunoglobulinas disminuidas, electroforesis de proteinas con patréon de
agammaglobulinemia, anemia megaloblastica compatible con anemia perniciosa asi
como la negatividad de los estudios renales, hepaticos o tumorales y de las
proteinas de Bencen Jones, correspondieron con una inmunodeficiencia variable
comun. Se sugirieron estudios por gastroenterologia que no definieron anemia

perniciosa ni la rechazaron, pero descarté neoplasia géastrica.

El diagndstico diferencial incluyd la agammaglobulinemia de Bruton, descartada por
edad del paciente con poca referencia infantil de enfermedades infecciosas, la
existencia de algunos subtipos de inmunoglobulinas con valores bajos pero

cuantificables y por la ausencia de antecedentes familiares de la misma.

El déficit de IgA, que no es planteable por existir déficit en otros isotipos de
inmunoglobulinas, asi como valores séricos normales o altos en algunas
cuantificaciones. Se debe considerar; no obstante, que la IDVC puede ser una

variante del adulto y si es una inmunodeficiencia primaria.

Ademas de las causas anteriores otras que justifican una disminucién proteica son
la enteropatia perdedora de proteinas y los sindromes nefréticos. *° Se descartaron
por no existir trastornos digestivos referidos o urinarios, no se encontraron

proteinas en orina ni en heces fecales y los valores de creatinina fueron normales.

954



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

Generalmente las pérdidas proteicas de los diagnésticos referidos son con
predominio de la albumina la cual estaba dentro de valores normales tanto en la

electroforesis de proteinas como en el estudio de proteinas totales y fraccionadas.

Dentro del diferencial se valoré también la posibilidad de un mieloma multiple, pues
los dolores, el agotamiento, la anemia megaloblastica, la eritrosedimentacion
acelerada y el aumento de linfocitos B en la biopsia de médula asi lo sugerian. Se
descartd en base a la disminucién de las globulinas, pues es de esperar un aumento
de células plasmaticas y no disminucion de dichas células, pero con aumento de
linfocitos B y baja de las globulinas. Las células B aumentan su niamero en
respuesta a un mecanismo compensatorio que intentan restablecer valores
normales de las globulinas, pero por déficit genético no maduran a células
plasmaticas. *® La electroforesis de proteinas revel6 un patrén con déficit de
globulinas diferente a patrén de hiperproduccion policlonal del mieloma. Por otra
parte, los estudios radiolégicos no revelaron afectacion 6sea excepto las derivadas
de la edad y la obesidad. Las proteinas de Bencen Jones fueron negativas.

De manera general los elementos aportados por la EFP se emplearon en todos los
diagnosticos diferenciales debido a las alteraciones en las fracciones electroforéticas

tienen sus implicaciones clinicas. *

Se destaca la importancia de descartar la infeccién por el VIH con PCR que es un
examen directo y mas especifico, porque de tener una IDVC (déficit de anticuerpos)
el diagndstico negativo por enzima inmunoensayo ligado a fase sélida (siglas del

inglés ELISA) no descartaria esta enfermedad. *®

TRATAMIENTO
Medidas generales, dietéticas e higiénico ambientales que en ocasiones implican

aislamiento en el hogar.

El tratamiento especifico es de sustitucion con inmunoglobulinas parenterales y uso

de antibiéticos de amplio espectro, %° incluso de antibioticoterapia profilactica. 2*

En este paciente, ademas, por concomitar con anemia megaloblastica, se asocian

vitamina B12 y acido fdlico.

Se indic6 seguimiento por inmunologia, hematologia, medicina interna,

gastroenterologia y reumatologia.
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Comentario: la presencia de eritro en 3 cifras motiva la continuidad del estudio de

este paciente.

CONCLUSIONES

La IDCV es una inmunodeficiencia primaria que de manera patognomonica debuta
en la adultez. Puede concomitar con enfermedades alérgicas, autoinmunes, con
anemias como la megaloblastica o la hemolitica y algunas enfermedades
neoplasicas y en especial pueden existir antecedentes patoldgicos personales y
familiares de déficit de IgA. El diagnédstico diferencial incluye la
agammaglobulinemia de Bruton, el déficit de IgA y todas las IPD humorales.
Ademas de otras que justifiquen una disminucién proteica como la enteropatia
perdedora de proteinas y los sindromes nefréticos. El apoyo complementario
fundamental para diagnéstico se encontré en la cuantificacion de inmunoglobulinas,

la electroforesis de proteinas y el estudio de la médula 6sea.
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