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CASO CLINICO

Sepsis severa por neumocoCco en un paciente
con inmunodeficiencia comun variable

Armando Rojo Enriquez,* Fernando Videgaray Ortega,* Jorge Pedroza Granados$

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia comdn variable (ICV) es una en-
fermedad que se caracteriza por disminucién de los ni-
veles séricos de inmunoglobulinas (IgG, 1gM, IgA) y ma-
yor susceptibilidad a infecciones. Es una inmunodeficiencia
primaria, dentro de éstas es la mds comin, se estima
que hasta la tercera parte de las inmunodeficiencias pri-
marias se deben a la ICV. En los pacientes con ICV han
sido descritos varios defectos en los linfocitos T y diver-
sas alteraciones en la diferenciacion de los linfocitos B.
Afecta por igual a hombres y mujeres, las manifestacio-
nes clinicas principales son infecciones respiratorias re-
currentes (senos paranasales, bronquios y pulmones).
También pueden presentar enteropatia, giardiasis créni-
ca, sindrome de malabsorcién, lesiones granulomatosas,
enfermedades autoinmunes o sintomas de enfermedad
maligna linfatica. Aun cuando algunos pacientes tienen
sintomas en los primeros afos de vida, muchos pueden
no manifestar sintomas hasta la segunda o tercera déca-
da, o incluso después. El diagnéstico se confirma al en-
contrar un nivel bajo de inmunoglobulinas en el suero,
que por lo general incluye 1gG, IgA e IgM. La IgA e IGM
pueden estar completamente ausentes en algunos pa-
cientes o normales en otros. El tratamiento es reposicion
de gammaglobulina y antibiéticos cuando se requieran
para tratar las infecciones. El tratamiento ha mejorado en
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gran medida el pronéstico de los pacientes con ICV. El
propésito del tratamiento a largo plazo es mantener al
paciente libre de infecciones y prevenir enfermedad pul-
monar crénica.'

Presentamos el caso de una paciente que ingresé por
una sepsis severa por Streptococcus pneumoniae. La pa-
ciente no tenfa datos de enfermedades autoinmunes o
de neoplasias malignas, s6lo infecciones respiratorias re-
currentes. Se estudié por una probable inmunodeficien-
ciay se encontraron concentraciones de inmunoglobuli-
nas séricas bajas. Los complementos CH50, C3, C4, y la
fagocitosis de neutréfilos fueron normales. Por lo ante-
rior se diagnosticé una ICV y recibié tratamiento con in-
munoglobulinas.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 29 afios de edad con anteceden-
tes de alergia a sulfas y metronidazol, infecciones respira-
torias frecuentes (incluso con una neumonia adquirida en
la comunidad tratada intrahospitalariamente un mes pre-
vio a su ingreso) y cervicovaginitis de repeticion.

Inicié su padecimiento tres dias antes de su ingreso
con malestar general y fiebre de 40°C sin algln patrén
especifico. Dos dias antes de su ingreso presenté dolor de
tipo cdlico localizado a nivel de la fosa iliaca derecha sin
irradiaciones, con intensidad 8/10, incapacitante, que au-
mentaba con la movilidad y disminufa al reposo. El dia de
su ingreso se agreg6 disuria, dolor lumbar bilateral, diafo-
resis y disnea rapidamente evolutiva a ser de reposo, por
lo que acudié a urgencias.

A su ingreso se encontr6 una presion arterial de 130/70
mmHg, frecuencia cardiaca de 130 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria de 25 respiraciones por minuto, tem-
peratura de 36.5°C y saturacion de oxigeno de 83% a aire
ambiente. Diaforética, agitada, poco cooperadora, y con
palidez generalizada. Térax con retraccion xifoidea, diso-
ciacién toracoabdominal, utilizacion de musculos acceso-
rios y disminucién en los movimientos de amplexién y
amplexacion, sin integrarse algin sindrome pleuropulmo-
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nar. Giordano bilateral positivo. Resto de exploracién sin
anormalidades.

Se realizan estudios de laboratorio (Cuadro I). El exa-
men general de orina con leucocitos 20 a 30 por campo,
nitritos ++, proteinas + y glucosa de 484.32 mg/dL, sin
sangre. Los hemocultivos a las 72 horas demostraron Strep-
tococcus pneumoniae. Se realizé urocultivo encontrando-
se Escherichia coli resistente a cefalosporinas.

En la radiografia de térax se observé una opacidad ho-
mogénea en el dngulo costodiafragmético izquierdo, com-
patible con una neumontia (Figura 1). Se realiz6 un ecocar-
diograma transesofagico en el cual se descart6 la presencia
de vegetaciones.

Ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos para tra-
tamiento antibidtico sistémico con meropenem y amika-
cina. Se manej6 inicialmente con ventilacion mecani-
ca no invasiva. Paulatinamente present6 franca mejoria
en la dificultad respiratoria, pudiendo separarse de la
ventilacion mecanica rapidamente y se egres6 de la

Unidad de Cuidados Intensivos al quinto dia de su in-
greso. La paciente, aunque clinicamente mejor, conti-
nu6 con fiebre a los 7 dias de evolucion, por lo que se
realiz6 tomografia contrastada de térax, que evidencié
un derrame pleural loculado izquierdo, y gran neumo-
nia en la piramide basal del I6bulo inferior izquierdo
(Figura 2). Por ello, se realiz6 una toracoscopia, donde
se drenaron 700 cc de material purulento, se rompie-
ron las loculaciones pleurales y se colocé una sonda
pleural.

Se realiz6 electroforesis de proteinas, inmunofijacion
del suero e inmunofenotipo de sangre periférica, los cuales
fueron normales. Sin embargo, se encontraron los nive-
les de todas las inmunoglobulinas séricas disminuidos (IgA
6.7 mg/dL, 1gG 33.3 mg/dL, IgM 11.4 mg/dL, IgE 2.4 mg/
dL), con lo que se realizo el diagndstico de inmunodefi-
ciencia comun variable, por lo que se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa a una dosis de 400 mg/
kg/dia durante 5 dias.

Dia0 Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia5 Dial0 Dial4 Dia1l7
Hemoglobina G/dL 13.4 10.6 10.3 11.7 11.8 10.8 11.5 9.2 9.5
Hematécrito % 40 31.9 30.4 35.3 34.5 32.7 34.8 28.1 29.2
Volumen corpuscular medio fl/L 75.8 75.7 74.9 75.9 74.6 75.7 76.9 75.7 76.1
Hemoglobina corpuscular media pg 25.4 25 5% 25.2 2585 25.1 25.4 24.8 24.8
Leucocitos 1073/uL 8.5 5.8 9.3 6.7 7.9 7.3 13.4 9.3 8.6
Neutréfilos 1073/uL 7.1 2.3 7.2 5.2 5.3 5.6 10.2 5.0 5.2
Linfocitos 1073/uL 0.6 0.9 0.9 0.7 15 0.8 2.0 3.4 2.8
Bandas % 2 29 4 2 8 1 3 0 0
Plaquetas 1073/uL 308 246 274 300 299 888 669 627 605
Glucosa mg/dL 105 116 107 121 100 94 85 94
Creatinina mg/dL 0.69 0.57 0.59 0.68 0.61 0.55 0.68 0.70
BUN mg/dL 12.7 9.1 6 3.4 3.4 5.4 9.5 7.9
Sodio mEg/L 137 136 136 138 139 138 139 139
Potasio mEq/L 3.9 3.6 3.5 3.2 3.0 4.5 4.1 3.1
TGO U/L 10 18
TGP U/L 13 17
GGT U/L 19 28
Bilirrubina total mg/dL 0.66 0.35 0.20
Bilirrubina directa mg/dL 0.29 0.20 0.10
Bilirrubina indirecta mg/dL 0.37 0.15 0.10
Fosfatasa alcalina U/L 103 125 141
DHL U/L 153 179 172
Proteina C reactiva mg/dL 18.4 15 9.4
VSG mm/h 52
Procalcitonina ng/mL 2.4 1.26
Inmunoglobulina A mg/dL 6.7 6.7 6.7
Inmunoglobulina G mg/dL 83,3 83,3 2770
Inmunoglobulina M mg/dL 11.4 29.4 31.7
Inmunoglobulina E mg/dL 2.4 1.0
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Se decide su alta 18 dias posteriores a su ingreso por
mejoria clinica, resolucion del cuadro infeccioso y niveles
adecuados de inmunoglobulinas séricas.

DISCUSION

Presentamos el caso de una paciente con infecciones res-
piratorias recurrentes que ingres6 por una sepsis severa
por Streptococcus pneumoniae y una pielonefritis. Por sus
antecedentes y por el cuadro clinico que presenté duran-
te su internamiento se sospech y se diagnosticé una ICV.
En el momento en que recibi6é inmunoglobulinas intrave-
nosas sus sintomas se resolvieron por completo.
Streptococcus pneumoniae es un importante patégeno
en humanos. Los humanos tienen mecanismos inmunes

Figura 1. Telerradiografia del térax que demuestra opaci-
dad homogénea de bordes mal definidos en el angulo cos-
todiafragmético izquierdo, compatible con neumonia o de-
rrame pleural.

adaptativos e innatos que proveen proteccién contra la
infeccién. Los anticuerpos con proteccion anticapsular pue-
den ser inducidos por inmunizacion, sin embargo la res-
puesta inmune innata es claramente importante en el con-
trol de infecciones en el huésped no inmunizado. Los
pacientes con ICV no producen anticuerpos protectores
contra microorganismos encapsulados, entre los cuales se
encuentra Streptococcus pneumoniae, por lo que son sus-
ceptibles de infecciones recurrentes o infecciones severas
por este tipo de microorganismos. El diagnéstico y el trata-
miento temprano de estos pacientes mejora en forma
importante la morbilidad y la mortalidad por este tipo de
infecciones.

Las caracteristicas de la ICV estan ligadas a defectos
tanto de los linfocitos T como los linfocitos B. Aunque no
se conoce con certeza la etiologia de esta entidad, los
errores de la respuesta inmune estan asociados con de-
fectos genéticos del sistema mayor de histocompatibili-
dad en el cromosoma 6.

Las inmunoglobulinas son la parte humoral de la res-
puesta inmune, son producidas por los linfocitos B y su
funcién prioritaria es la unién y atraccién de antigenos de
toxinas, parasitos, bacterias y cualquier sustancia extrafna
en el organismo para su inactivacién o eliminacion del
cuerpo.? Los pacientes con defectos del sistema inmune
humoral con frecuencia tienen cuadros recurrentes de
infecciones sinusales y de vias respiratorias, cominmen-
te causadas por bacterias. Aunque estos pacientes tie-
nen un sistema inmune celular competente que les con-
fiere proteccion contra infecciones virales, la inmunidad
a largo plazo no se desarrolla, ya que es mediada por las
inmunoglobulinas.

Los mecanismos inespecificos comunes para bacterias
gram positivas y negativas comprenden: fagocitosis por
polimorfonucleares y macréfagos, activacién del comple-
mento por la via alterna, estimulacién de liberacién de
citoquinas por macréfagos y células endoteliales, la res-
puesta especifica mas importante es la inmunidad humo-

Figura 2. Se observa derrame
pleural multiloculado en la
base izquierda, con reforza-
miento pleural con el medio
de contraste (panel A), asi
como opacidad heterogénea
de ocupacion alveolar exten-
sa en la piramide basal del
pulmon izquierdo (panel B).
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ral, y la inmunidad celular que contribuye mediante la
cooperacién de linfocitos T CD4 + a la respuesta humoral
y a la liberacion de linfoquinas.

a. La fagocitosis es uno de los mecanismos més efectivos
en la eliminacién de bacterias extracelulares. La pre-
sencia de opsoninas derivadas de la activacion del com-
plemento por via clasica o alterna y de anticuerpos que
reconocen antigenos de la pared bacteriana, permite
aumentar la eficacia de este proceso.

b. Las bacterias gram positivas poseen un peptidoglicano
de membrana que promueve la formacién de la C3
convertasa iniciando la activacion del complemento
por via alterna. Los lipopolisacaridos de bacterias gram
negativas pueden activar el sistema a partir de C1q o
de C3 al poseer receptores para estos componentes
del complemento. La activacién del complemento
aporta opsoninas, factores quimiotacticos, anafilatoxi-
nas y complejo de ataque a membrana, los que hacen
mds efectiva la respuesta inflamatoria y conducen a la
lisis bacteriana.

c. Las citoquinas mds importantes que participan en estas
respuestas son las interleuquinas 1, 6 y 8 y el factor de
necrosis tumoral TNF que estimulan la inflamacion y
participan en la induccién y fase efectora de respuestas
inmunes adaptativas. Ademds producen efectos sisté-
micos tales como fiebre y secrecién de proteinas de
fase aguda. Estas citoquinas pueden sin embargo pro-
ducir gran dano al huésped cuando se liberan masiva-
mente en el choque séptico.

d. Larespuesta humoral puede ser inducida directamen-
te por polisacaridos componentes de la membrana
bacteriana, originando grandes cantidades de IgM. Si
existen citoquinas en el medio, se produce la varia-
cién isotipica hacia otras clases de inmunoglobulinas.
Los anticuerpos participan en la respuesta opsonizan-
do bacterias, neutralizando sus toxinas y activando el
complemento.

e. La respuesta celular se origina en la presentacién de
péptidos antigénicos bacterianos por macréfagos vy lin-
focitos B a linfocitos TCD4+ los cuales colaboran con
respuestas humorales liberando interleuquinas 2, 5y 6.
También participan en la respuesta efectora celular li-
berando linfoquinas que estimulan macréfagos y aumen-
tan la produccién de leucocitos en médula 6sea, entre
otros.

Ademds de estos mecanismos generales, algunas bac-
terias gram positivas liberan toxinas que estimulan gran
cantidad de linfocitos T al tener la propiedad de ser super-
antigenos. Estos antigenos tienen la particularidad de unir-
se a todos los linfocitos T que expresan una familia parti-

cular de genes VB en su TCR y al MHC clase Il que esta
presentando al antigeno. Los linfocitos T asf estimulados
producen grandes cantidades de citoquinas.

Las bacterias gram negativas tienen la particularidad de
generar respuestas policlonales en linfocitos B, con la pro-
duccién de inmunoglobulinas de diferentes especificidades.?

La ICV es una inmunodeficiencia primaria caracterizada
por una deficiente produccién de inmunoglobulinas (IgG,
IgM e IgA). El diagnéstico diferencial se hace con otros
estados de inmunodeficiencia, particularmente con sindro-
mes de deficiencia de inmunoglobulinas como la agam-
maglobulinemia ligada al cromosoma X. Si bien esta inmu-
nodeficiencia guarda similitud con el caso que presentamos,
se manifiesta predominantemente en hombres, es de ini-
cio en la infancia y es un defecto condicionado por un
bloqueo en el desarrollo de las células pre-B a diferencia
de los pacientes con ICV cuyo defecto se encuentra en la
diferenciacion de las células productoras de inmunoglobu-
linas a partir de los linfocitos B maduros.

Otra entidad que se considera en el diagndstico dife-
rencial de la ICV es la deficiencia aislada de IgA, que como
su nombre lo indica se presenta con niveles subnormales
de esta inmunoglobulina con valores normales de 1gG e
I[gM, ademas de que a menudo tiene una presentacion
familiar. La mayoria de los pacientes con ICV tienen un
nimero normal de linfocitos B, sin embargo fenotipica-
mente son inmaduros.>

No se conoce con certeza el aspecto etiolégico de la
ICV, sin embargo, los errores en la respuesta inmune es-
tan asociados con genes del sistema mayor de histocom-
patibilidad clase II/1ll en el cromosoma 6, y se ha visto
que alrededor del 50% de los pacientes tienen el haploti-
po HLA-1.B8,DR3, comparado con el 5% de la poblacion
general. Es todavia incierto si es un solo gen o una combi-
nacién de genes con este haplotipo lo que predispone a la
ICV, sin embargo es probable que estos factores estén
directamente relacionados con la activacién de las células
Ty con las complicaciones inflamatorias que determina-
ran la severidad de las manifestaciones.®8

Esta hipogammaglobulinemia afecta por igual a hom-
bres y mujeres generalmente en edad adulta y aunque no
tiene un patrén genético definido, varios casos pueden
ocurrir en una misma familia.

Ademas los pacientes y sus familiares presentan una
alta frecuencia de otro tipo de anormalidades inmuno-
l6gicas como lupus eritematoso sistémico, parpura trom-
bocitopénica autoinmune, elevada incidencia de factor
reumatoide positivo o anemia hemolitica autoinmune.?
La anemia perniciosa ha sido también reportada hasta
en el 50% de los casos.’® Una de las caracteristicas cli-
nicas relevantes es la presencia de infecciones pidge-
nas en los senos paranasales y neumonia. Entre las com-
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plicaciones inflamatorias a largo plazo esta la presencia
de granulomas no caseosos en pulmones, bazo, piel e
higado. Sin embargo no se ha encontrado ningtin micro-
organismo en las lesiones. Los timomas se han asociado
ala ICV; cuando esto se presenta los pacientes pueden
tener anemia refractaria y disminucién en la funcién de
los linfocitos T.11

Los pacientes con esta hipogammaglobulinemia pue-
den presentar trastornos gastrointestinales del tipo de la
enteropatia por gluten, mas del 50% de los pacientes con
ICV tienen trastornos de malabsorcién que suelen respon-
der satisfactoriamente con una dieta libre de gluten y el
uso del metronidazol. Algunos casos pueden llegar a esta-
dos caquécticos con disminucién de las cuentas de linfoci-
tos CD4 que ponen en peligro su vida por la aparicién de
infecciones oportunistas.’?

Otro tipo de complicacion es la presencia de fiebre,
pérdida de peso, esplenomegalia, linfadenopatia y linfo-
citosis sugestiva de enfermedad maligna linfoide. Exa-
menes histol6gicos rutinarios de tejido linfoide demues-
tran con frecuencia una hiperplasia central germinal dificil
de diferenciar del linfoma nodular. La investigacion de
una posible infeccién retroviral debe de realizarse, aun-
que algunos estudios que han investigado esta posibili-
dad, no han encontrado la presencia de algin tipo de
retrovirus.'314

El tratamiento para esta inmunodeficiencia es esencial-
mente a base de inmunoglobulinas intravenosas. En pro-
medio la dosis inicial puede ser de 400-600 mg/kg aplica-
da cada mes con la finalidad de llevar los niveles de 1gG
por arriba de los 500 mg/dL. En los pacientes con infeccio-
nes pulmonares crénicas se requieren dosis de 600-800
mg/kg cada mes. El apoyo de antimicrobianos para el ma-
nejo de las infecciones intercurrentes y el uso de cortico-
esteroides cuando la afeccién inflamatoria es predominan-
te, son parte del arsenal terapéutico para la prevencién y
tratamiento de estas complicaciones.’>18

CONCLUSIONES

La ICV habitualmente se manifiesta en una edad tem-
prana con infecciones recurrentes o graves causadas
por microorganismos encapsulados, aunque es poco fre-
cuente en adultos muchos pacientes no tienen sinto-
mas hasta la segunda o tercera década de la vida, o
incluso después.

En los pacientes adultos con infecciones severas por
Streptococcus pneumoniae o con antecedentes de infec-
ciones respiratorias recurrentes se debe contemplar la
posibilidad de una ICV. La medicién de inmunoglobuli-
nas en la actualidad es una prueba sencilla que se realiza
en la mayoria de los laboratorios y tiene un costo accesi-

ble, sobre todo si consideramos el ahorro en antibiéticos
y estancias hospitalarias previas al diagnéstico.

En la paciente que presentamos no se sospeché ICV
hasta que tuvo una infeccion severa por Streptococcus
pneumoniae que la puso en riesgo de muerte. Desde
que se iniciaron los antibiéticos tuvo mejoria, sin em-
bargo la mejoria definitiva la presenté cuando se admi-
nistré la inmunoglobulina, por lo que seria importante
considerar su administraciéon temprana en el curso de la
septicemia.

El tratamiento correcto y temprano de las infecciones
con antibiéticos debe ser el complemento de la terapia
sustitutiva con gammaglobulina.

A pesar de que estos tratamientos no son curativos,
su correcta aplicacién junto a un diagnéstico oportuno
de la enfermedad han conseguido mejorar notablemen-
te la supervivencia y calidad de vida de los pacientes
con ICV.
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