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Inmunodeficiencia comun variable: secuencia diagnéstica

Cantisano C', Quiroz H', Balbaryski J', Diaz H', Gaddi E’

Resumen

La inmnunodeficiencia comun variable (IDCV) esta
caracterizada por trastornos en la inmunidad hu-
moral con inicio posterior a 24 meses de edad. El
incremento en las infecciones bacterianas y una res-
puesta serologica disminuida frente a antigenos pro-
teicos y polisacaridos, son caracteristicos en esta
patologia. Se presenta el caso de una paciente con
infecciones respiratorias recurrentes y marcada alte-
racion en la respuesta de anticuerpos. Entre la apa-
ricion de la sintomatologia y el diagndstico proba-
ble de la patologia transcurrieron casi 10 afios, con
importantes secuelas en el parénquima pulmonar.
El tratamiento con globulina intravenosa permitio la
mejoria de la sintomatologia y de los parametros in-
munoldgicos.
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Summary

Common variable immune deficiency (CVID) is cha-
racterized by humoral immune deficiency with onset
after age 24 months. Increased susceptibility to in-
fections and diminished response to protein and po-
lysaccharide antigens are common. A case of a pa-
tient with recurrent respiratory infections and impaired
antibodies response is presented. An almost 10 years
delay between symptoms onset and the probable
diagnosis of the disease was observed, with patient
presenting severe lung disease. Immune globulin re-
placement therapy improved clinical symptoms and
immunological parameters.
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Introduccioén

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) constituyen
un grupo de mas de 200 enfermedades originadas
por alteraciones genéticas que afectan el desarrollo
y/o funcién de los componentes del sistema inmune.
Las manifestaciones clinicas dependen del compro-
miso humoral, celular, fagocitico o del complemento,
presente en los distintos tipos de IDP. En todas ellas
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se observa mayor susceptibilidad a infecciones, pro-
cesos inflamatorios, autoinmunes y neoplasicos. La
edad de aparicion es variable, pudiendo sospecharse
IDP en periodo neonatal, primera y segunda infancia,
adolescencia, jovenes y adultos'?. Precisamente, en
estos tres Ultimos periodos de la vida puede mani-
festarse con mayor frecuencia la inmunodeficiencia
comun variable (IDCV). La misma esta caracterizada
por deficiencia inmune humoral con inicio posterior a
24 meses de edad, es independiente del sexo, y su
prevalencia es 1 en 10000-100000 individuos. Esta
alteracion se relaciona con incremento en las infeccio-
nes, en especial por gérmenes capsulados, con una
respuesta serolégica disminuida frente a antigenos
proteicos y polisacaridos 5*.

Debido a las diferentes manifestaciones clinicas,
inmunologicas, genéticas, etarias, infectologicas,
etc., observadas tanto en la IDCV como en otras
IDP, el diagnéstico de las mismas tiene distintos
criterios, pasando de posible a probable, mientras
que el estudio genético de la mutacion establece el
diagndstico definitivo. Puesto que estas diferencias
conducen a que entre el inicio de la sintomatologia y
el diagndstico de la IDP pueda transcurrir un tiempo
variable, con el consiguiente aumento de la morbi-
mortalidad, presentamos el caso de una paciente
derivada a la Division Inmunologia del Hospital Ge-
neral de Nifios Pedro de Elizalde para su evaluacion.

Caso clinico

Recién nacida de término, con peso adecuado para
la edad gestacional (3800 @), nacida por cesarea
por falta de descenso, recibio alimentacion materna
durante un mes. Su primera manifestacion patolo-
gica fue bronquiolitis a los 45 dias de vida, luego
se sucedieron crisis de bronco-obstruccion cada 3
meses y neumonias, por lo cual se decidi¢ el inicio
de aerosolterapia con budesonide y salbutamol. A
pesar del tratamiento no se observd mejoria, trans-
curriendo varios afios sin cambios en su condicién
clinica. La realizacion a los 9 afios de una tomografia
axial computada de térax demostro bronquiectasias
bibasales y del I6bulo medio, y cicatrices lineales en
l6bulo inferior derecho e izquierdo (Figura 1). Ante la
recurrencia de las infecciones y las complicaciones
observadas fue derivada a nuestra Division con 11
afios de edad.

Al afio se le habia realizado un perfil humoral con
niveles de inmunoglobulinas séricas (Igs) My G
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HENEES  Imagen tomografica de térax de la paciente al ingreso.

Comportamiento secuencial de los niveles de Igs A,G y M. Se detallan los intervalos
de referencia ( X£DS) correspondientes a 1 y 11 afios de edad y el momento de im-

plementacién de la terapia de reemplazo con GIV.
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dentro de intervalos de referencia, pero con incre-
mento de IgA. La evaluacion de las Igs de ingreso
demostré un pronunciado descenso de los tres
isotipos con respecto al tnico dato disponible, va-
lores confirmados mediante determinaciones rea-
lizadas posteriormente (Figura 2). Se comprobo
ausencia de isohemaglutininas y disminucion en
las subclases de IgG 2, 3y 4. Se observo un perfil
celular normal de linfocitos (L) T y células “Natural
Killer”, con discreto aumento de LB. Los niveles
de las fracciones C3, C4 y del complemento he-
molitico 50, presentaron valores normales (Tabla
1), como también la prueba del “nitro blue tetra-
zolio” (NBT), para valorar el estallido respiratorio
de los fagocitos.

La evaluacion de la produccion de anticuerpos es-
pecificos demostré marcada deficiencia frente al
Toxoide Tetanico (antigenos proteicos): 0.03 Ul/ml,
(valor de referencia > 0.15 Ul/mL), y a los polisa-
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caridos del Streptococcus pneumoniae, luego de la
inmunizacién con vacuna de 23 serotipos: 28 mg/L
(valor de referencia > 114 mg/L).

El estudio de subpoblaciones de LT CD3+CD4+
y CD3+CD8+ demostro una disminucion porcen-
tual, con respecto al valor de referencia, de célu-
las naive CD45RA+CD62L+ y un discreto aumen-
to en las de memoria central CD45RA-CD62L+
y efectora CD45RA-CD62L-. Las subpoblaciones
de LB CD19+4 mostraron el franco aumento de la
subpoblacién naive IgD+CD27-, con marcada dis-
minucion en las de memoria IgD+CD27+ e IgD-
CD27+ (Tabla 2).

El cuadro clinico y la presencia de hipogammag-
lobulinemia de dos o mas isotipos con una pobre
respuesta anticorporea, en presencia de niveles
bajos de LB de memoria, condujeron al diagnosti-
co probable de IDCV. La nifia comenzé tratamien-
to sustitutivo mensual con globulina intravenosa
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Valores porcentuales y absolutos de linfocitos T CD3, CD4, CD8, B, células NK, nive-

TABLA N1 les de inmunoglobulinas A, G, My E, y fracciones del complemento, de la paciente al
ingreso.
Paciente Valores de referencia
% mm3 . % .mm3
(mediana-rango) (mediana-rango)

LTCD3+ 65 1789 69 (65-72) 1880 (1543-2484)
LTCD4+ 32 881 35 (32-38) 1017 (771-1180)
LTCD8+ 31 853 29 (25-32) 809 (629-1128)
LBCD19+ 23 633 13 (10-16) 346 (278-481)
NKCD16/56+ 10 275 12 (10-19) 345 (241-555)
IgA mg/dl 44 131 + 60
IgG mg/dl 815 946 + 124
IgM mg/dl 38 59 £ 20
IgE [U/ml <5.0 <60
C3 mg/dl 145 70-170
C4 mg/dl 26.5 20-50
CH50 IU/ml 195 >140

LOS VALORES DE REFERENCIA DE LAS POBLACIONES LINFOCITARIAS ESTAN EXPRESADOS COMO MEDIANA E INTERVALO DE
PERCENTILOS 25 Y 75. LOS DE LAS INMUNOGLOBULINAS A, GY M COMO X £ DS, Y LAS FRACCIONES DEL COMPLEMENTO COMO
INTERVALO. LOS VALORES CORRESPONDEN AL INTERVALO ETARIO DE 80-210 MESES.

TABLA N2 Niveles porcentuales de las subpoblaciones de linfocitos TCD4, TCD8 y B.

Paciente Valor de referencia

(X £DS)
Linfocitos T CD4
CD4+ CD45RA+ CD62L+ 39 544174
CD4+ CD45RA- CD62L+ 35 25.2 + 7.8
CD4+ CD45RA- CD62L- 18 10.7 £ 5.3
CD4+ CD45RA+ CD62L- 8 49+ 34
Linfocitos T CD8
CD8+ CD45RA+ CD62L+ 33 52.8 £ 11.2
CD8+ CD45RA- CD62L+ 36 16.0 = 7.1
CD8+ CD45RA- CD62L- 20 6.9 + 3.1
CD8+ CD45RA+ CD62L- 11 13.9+ 7.7
Linfocitos B
CD19+ IgD+ CD27- 91 68.0 £ 8.0
CD19+ IgD+ CD27+ 4 11.0+ 4.0
CD19+ IgD- CD27+ 1 14.0+£ 7.0
CD19+ IgD- CD27- 1 43118
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a 400 mg/kg/dosis. La respuesta terapéutica
demostro disminucién de los sintomas bronco-
obstructivos con ausencia de infecciones de vias
respiratorias bajas. Quedan por realizar estudios
funcionales “in vitro” para evaluar la respuesta de
LT y B, y fundamentalmente el estudio molecular,
que al detectar el tipo de mutacion presente, per-
mite el diagnostico definitivo de esta patologia.

Discusion

Se presenta el caso de una paciente con infecciones
respiratorias frecuentes y grave compromiso inmune
humoral, caracterizado por niveles en descenso de
sus Igs y falla en la respuesta de anticuerpos. Las
inmunodeficiencias humorales incluyen un grupo he-
terogéneo de alteraciones en la produccion de Igs,
abarcando entidades como la agammaglobulinemia
(tanto la forma ligada al cromosoma X como la autoso-
mica recesiva) en donde se observan de modo cons-
tante ausencia total de LB e Igs, hasta cuadros con
compromiso inmune mas variable como la deficiencia
selectiva de IgA (DSIgA), la IDCV y la deficiencia se-
lectiva de subclases de IgG. La presencia de niveles
adecuados de LB, aun con valores disminuidos de
Igs, descartd una posible agammaglobulinemia.

Los niveles de IgA superiores a 7 mg/d|, limite diag-
noéstico de DSIgA, y la anormal respuesta anticorpo-
rea, condujo a pensar en otras formas de deficiencia
de anticuerpos. Lo llamativo en esta paciente era el
dato inicial de IgA notoriamente elevado para el afio
de edad, y probablemente asociado a la estimula-
cion crénica de la mucosa respiratoria. Este valor,
junto con los de IgM e IgG, registro un progresivo
descenso a lo largo de los afios, relacionado con
algun defecto génico responsable de la falla en la
produccion de anticuerpos por parte del LB. Al mo-
mento de la consulta, la paciente con 11 afios de
edad, presentaba compromiso pulmonar grave con
un dato francamente patologico de Igs. Estos hallaz-
gos, ademas del deterioro cuantitativo y funcional de
los LB de memoria, sugirieron el diagndstico proba-
ble de IDCV, sumado a un defecto en las subclases
de IgG, no siempre presente en esta patologia. Los
niveles normales del complemento descartaron de-
fectos en las vias de este sistema, caracterizados
por infecciones recurrentes a gérmenes capsula-
dos. El funcionamiento normal del sistema enzima-
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tico productor de agentes oxidantes por parte de
los fagocitos, eliminé la sospecha de enfermedad
granulomatosa cronica.

Una fraccion significativa de IDCV resulta de de-
fectos génicos heterogéneos simples o multiples
que afectan la funcion inmune humoral, y aproxi-
madamente 10 a 20% de los pacientes tienen
una causa hereditaria identificable. Los defectos
asociados con IDCV se deben a alteraciones de
los genes TACI, ICOS, CD19 y BAFFR, influen-
ciando cada uno de ellos el tipo de desregula-
cion inmune observada %78, La confirmacion de
mutaciones en alguno de estos genes conduce
al diagnostico definitivo de la patologia, que en
nuestro caso solo llegd al diagnostico probable
de la misma, quedando por realizar los estudios
moleculares.

Una manifestacion frecuente asociada a IDCV, son
los fendmenos autoinmunes, fundamentalmente
citopenias y artritis, influenciados a su vez por otros
modificadores génicos como ciertos haplotipos del
complejo mayor de histocompatibilidad y factores
del medio ambiente °'°. En la paciente, hasta el mo-
mento, no se ha registrado ninguna alteracion de
este tipo.

Frente al diagndstico probable de IDCV se inicié
terapia de reemplazo con globulina endovenosa lo-
grando una buena respuesta. La misma se carac-
terizé por el menor numero de procesos febriles e
infecciones respiratorias bajas, el buen progreso
pondo-estatural y la disminucion en la dosis de
broncodilatadores. Ante la presencia de infeccio-
nes se deberian adicionar antibioticos, y frente a la
aparicién de manifestaciones autoinmunes tratar-
las con esquemas terapéuticos apropiados.

Es importante para el pediatra tener conocimien-
to de los signos y sintomas clinicos asociados a
IDP, como también de los resultados de estu-
dios inmunolégicos generales. Frente a datos no
concluyentes, es necesaria la interconsulta con
el médico inmunologo a fin de ampliar el espectro
de patologias posibles, acortando el tiempo de
diagnostico e instaurando un tratamiento sustitu-
tivo precoz, conducente a disminuir las secuelas
de las mismas.
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