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FORO CLINICO

Inmunodeficiencias primarias en el adulto.
Un reto diagnostico para medicina interna
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CASO CLINICO

Femenino de 42 anos con los siguientes antece-
dentes: un hermano con enfermedad de Graves.
Neg6 antecedentes de tabaquismo, exposicién a me-
tales, téxicos y COMBE.

Refirié que a los siete anos fue sometida a amig-
dalectomia por hipertrofia amigdalina, aunque negé
infecciones de repeticién. Tuvo parotiditis a los cin-
co y ocho anos de edad.

A los 22 anos presenté fenémeno de Raynaud
recurrente y posteriormente artritis transitoria de
rodillas. A los 26 anos tuvo lesiones de placas y
papulas eritematosas, no pruriginosas en cara
y piernas. Se le realiz6é biopsia de las lesiones de
piernas y se reportaron como granuloma anular
(Figura 1). Recibi6 tratamiento con esteroides tépi-
cos y tuvo resolucién espontéanea aproximadamente
18 meses después, dejando méaculas hipo-pigmenta-
das en el sitio de las lesiones.

A los 27 anos se realizé una radiografia de térax
pre-nupcial que reporté un infiltrado difuso bilateral
reticulo-nodular (Figura 2). La paciente negé tener
sintomas respiratorios hasta ese momento y debido
a los hallazgos de la radiografia se solicit6 una
tomografia axial computarizada de térax que demostré
engrosamiento intersticial de parénquima pulmonar
con linfadenopatia (dato no demostrado). Se solicité
biometria hematica en donde se reporté hemoglobina
de 11 g/dL y linfopenia, ademas de los siguientes
estudios inmunolégicos: factor reumatoide, crioglo-
bulinas, anticuerpos antinucleares, anti-DNA de
doble cadena, anti-RNP (ribonucleoproteina) y
ANCA, que resultaron negativos. Se realiz6 biopsia

de ganglio mediastinal que report6é linfadenitis
granulomatosa de etiologia a determinar (Figura 3).
Se realizaron tinciones de PAS y Ziehl-Neelsen que
fueron negativas. En ese momento se le diagnosticé
sarcoidosis y recibié tratamiento con prednisona
oral por 10 meses a 1 mg/k/dia y luego en dosis de
reduccién. No recibié tratamiento inmunosupresor.
Durante el tratamiento con prednisona, desarrollé
sindrome de Cushing secundario y diarrea crénica
intermitente, la cual mejoraba cuando le prescribian
antibiético. A los 30 anos tuvo herpes ocular.

Por todos estos antecedentes, a la edad de 33 anos,
lleg6 con médico reumatélogo quien a la exploracion

s
Figura 1. Biopsia de lesiones cutdneas en piernas. A nivel de la
dermis media se identifican agregados de histiocitos epiteliodes, mezcla-
dos con escasos linfocitos y células gigantes multinucleadas, formando
granulomas, sin necrosis caseosa y con degeneracion de la coldgena com-
patible con un granuloma anular.
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Figura 2. Radiografia de térax. Se aprecia un infiltrado difuso
bilateral reticulo-nodular.

fisica encontr6 manchas hipocrémicas en piernas
y cara, lesiones deprimidas peri-oculares secunda-
rias al herpes y polo esplénico 5 cm por debajo del
reborde costal.

Poco después presento lesiones ulceradas en cérvix
y aftas orales recurrentes, y se pensé en una proba-
ble enfermedad de Behcet. A los 34 afos desarrollé
hepatitis A, en el quinto mes de embarazo, y siguié
con diarrea crénica intermitente, se hizo btsqueda
de microorganismos y fueron negativos. Recibié mil-
tiples tratamientos con antibidticos con mejoria
transitoria. A los 35 afnos presenté un cuadro de
fatiga y disnea de medianos esfuerzos, con dificultad
respiratoria intermitente y se diagnosticé reactiva-
cién de la sarcoidosis. Se reinicié prednisona que se

mantuvo durante dos afios en dosis variable. De los
36 a los 38 anos presenté seis eventos de neumonia,
todos requirieron de hospitalizacién y tratamiento
antibiético intravenoso y a los 38 anos tuvo multi-
ples cuadros de sinusitis (més de seis) para los que
recibi6 antibidticos. Durante este tiempo se le realizé
espirometria en donde se observ6 un patrén restric-
tivo. En marzo de 2008 (38 anios) un PET-CT revel6
engrosamiento intersticial peri-bronco-vascular,
septal y subpleural, hepato-esplenomegalia y adeno-
megalias mediastinales. Ademas, nédulos pulmona-
res multiples y aumento de captaciéon en ganglios
sub-mandibulares, cervicales, de mediastino, intesti-
no y bazo.

En diciembre 2008 la paciente persistia con infec-
ciones sino pulmonares recurrentes y disnea cada
vez méas acentuada, por lo que viajé a Estados
Unidos en donde se inici6 nuevamente abordaje
diagnéstico. Le realizaron cultivos de lavado bron-
quioalveolar que fueron positivos para Haemophilus
influenzae y Candida. Se solicitaron niveles de
inmunoglobulinas reportandose IgG < 6 mg/dL,
IgM < 5 mg/dL e IgA < 1 mg/dL. Por toda su historia
clinica, evolucién, resultados de laboratorio y que se
excluyeron otras causas de hipogammaglobulinemia,
se hizo el diagnéstico de inmunodeficiencia comtn
variable y se inicié tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 400-500 mg/kg/mes con lo que
cedieron los cuadros de diarrea, las infecciones
pulmonares y presenté mejoria de la sintomatologia
respiratoria.

En la unidad de investigacién en inmunodeficien-
cias se realizé citometria de flujo para poblaciones,
subpoblaciones de linfocitos B y algunas de las pro-
teinas que se han reportado implicadas en la patogé-
nesis de la IDCV (Cuadro 1). Como la paciente ya
habia iniciado gammaglobulina intravenosa mensual
no se realizaron pruebas funcionales de respuesta a

Figura 3. Biopsia ganglio mediastinal. En la vision panordmica (A) se observa sustitucion de arquitectura a expensas de numerosos granulomas
epiteliodes sin necrosis central y células gigantes multinucleadas tjpo cuerpo extrafio y Langhans. Los acercamientos (B, C) muestran dentro del citoplasma
de las células gigantes, cuerpos redondos concéntricos calcificados, material amorfo refringente y cuerpos asteroides.
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Cuadro 1. Resultados de citometria de flujo realizados a la paciente en la Unidad de Investigacion en Inmunodeficiencias del Instituto Nacional de Pediatria.

Linfocitos? Porcentaje Namero absoluto/mm? Valores de referencia adultos*
CD3+ & 1,030 1,200 (700-2,100)
CD3+CD4+ 51 525 700 (300-1,400)
CD3+CD8+ 46 474 400 (200-900)
CD19+ 3 K3 200 (100-500)
CD16/56+ 9 105 300 (90-6,000)
Subpoblaciones de linfocitos B Porcentaje Valores de referencia en adultos*
Naive ] 655 (48.4-79.7)
Memoria sin cambio de isotipo 7 11 (7-23.8)
Memoria con cambio de isotipo 1 16.1 (8.3-27.8)
Doble negativos 6 45 (2.2-10)
Transcicionales 2 25 (0.9-5.7)
Plasmablastos 2 1.1 (04-24)
CD2tlow 21 62 (32-19)
Proteina® IMF IMFcontrol
BAFF-R 19 45

CD20 520 362
ICOS-L 42 K

TACI 97 4

ICOS sin activar 5 2

ICOS activado 27 28

2 Poblaciones de linfocitos T (CD3+), LT CD4+, LT CD8+, linfocitos B (CD19+) y linfocitos NK (CD16/56). ° Proteinas implicadas en la patogénesis
de la IDCV en intensidad media de fluorescencia. * Los valores fuera del paréntesis representan la mediana (rango 5-95 percentiles). BAFF-R: B-cell
activating receptor factor. TACI: transmembrane activator and calcium-modulating cyclophilin-ligand interactor. ICOS-L: inducible T-cell coestimulator-

ligando. ICOS: inducible T-cell coestimulator.

vacunas con antigenos proteicos o polisacaridos. Al
momento de este reporte la paciente se encontraba
clinicamente asintomatica y no presenté ninguna in-
feccion grave desde que inici6 el tratamiento de re-
emplazo con inmunoglobulina intravenosa. El
objetivo de publicar este caso es destacar el diagnds-
tico de inmunodeficiencia comin variable como un
diagnéstico diferencial en todo paciente adulto con
manifestaciones que sugieren enfermedad autoinmu-
ne y que cursan con infecciones de repeticién, ya que
en muchos casos estos eventos preceden a las mani-
festaciones infecciosas.

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un
grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias que
originan defectos en el desarrollo, funcién o ambos,
de las células del sistema inmune. Generalmente, se
manifiestan como infecciones recurrentes que repre-
sentan un reto diagnéstico. En la mayoria se trata
de trastornos monogénicos que siguen una herencia

de tipo mendeliano; sin embargo, en otros casos
tienen un origen poligénico més complejo.! La Orga-
nizacién Mundial de la Salud y el Comité de Clasifi-
cacién de Inmunodeficiencias Primarias de la Uni6n
Internacional de Sociedades de Inmunologia, las
dividen en ocho grupos de acuerdo con el fenotipo
caracteristico:2

* Inmunodeficiencias combinadas de células By T.

* Inmunodeficiencias predominantes de anticuer-
pos.

¢ Sindromes de inmunodeficiencias.

* Enfermedades con afectacién en la regulacién in-
munolégica.

* Defectos congénitos del ntiimero y funcién de los
fagocitos o ambos.

* Defectos en la respuesta inmune innata.

* Desoérdenes autoinflamatorios.

* Deficiencias en el complemento.

La inmunodeficiencia comtn variable se encuentra
en el segundo grupo de esta clasificacién.
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La prevalencia de las IDP en la poblacién general
se desconoce, aunque la prevalencia global se ha
estimado en 1:10,000 individuos excluyendo la defi-
ciencia asintomatica de IgA, otros reportes indican
una prevalencia mas alta de las IDPs.3 Boyle, et al.,
en 2007, realizaron una encuesta telefonica con base
poblacional y representatividad nacional en Estados
Unidos de Norteamérica y obtuvieron una estima-
ci6én probabilistica de la prevalencia de pacientes con
diagnostico establecido de inmunodeficiencia prima-
ria de 0.0863% (IC95% 0.0352 a 0.1215%), es decir,
un paciente con diagnéstico de inmunodeficiencia
primaria por cada 1,200 habitantes.

Las inmunodeficiencias primarias no son trastor-
nos exclusivos de la edad pediatrica. La informacién
derivada de la encuesta de la Immune Deficiency
Foundation (IDF) refleja que cerca de 10% de los
pacientes con IDP son menores de seis anos, 20%
tienen entre seis y 12 anos de edad, 10% son adoles-
centes entre 13 y 17 anos de edad; 60% son adultos y
de hecho 25% son mayores de 45 anos de edad; 5%
corresponde a poblacién de 65 afios y més.56

Las IDP con defecto predominante en la produc-
ci6n de anticuerpos en Latinoamérica, al igual que
en el resto del mundo, son las que se diagnostican
con mayor frecuencia.? En México, de 2000 a 2005,
se report6 una tasa de natalidad de 22.3 por cada
1,000 habitantes, con un total de 2,368,260 naci-
mientos por ano; en dicho periodo, inicamente se in-
formaron 399 casos, lo que indica una incidencia
muy baja debido probablemente al sub-diagnéstico
de este grupo de enfermedades.”

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE
(IDCV)

La IDCV es una inmunodeficiencia primaria,
con hipogammaglobulinemia y ntimero normal o
disminuido de linfocitos B. Puede presentarse con
multiples fenotipos clinicos. Es la IDP mas frecuen-
temente reportada a nivel internacional.® Janeway,
et al., describieron el primer caso en 1953 y fue hasta
1973 que se introdujo el término de IDCV por
Cooper, et al.?10

La incidencia de la IDCV se ha calculado en
alrededor de 1:25,000 a 1:75,000 nacidos vivos
en las diferentes series publicadas de pacientes.!1-13
Se han descrito dos picos de inicio de la enfermedad,
de uno a cinco anos y de 16 a 20 anos de edad. Sin
embargo, en una cohorte de 413 pacientes europeos,
la edad de inicio result6 ser una curva continua
(aunque hubo una disminucién en la tasa de diag-
nostico en la octava década) con una edad media de

35.3 anos y la mediana de 33 afios.!* En México, la
mediana de edad al inicio de los sintomas es de 13
afnos y al diagnéstico es de 19 afos.!® No existe pre-
dominio de género.!®

Diagnéstico

Los criterios diagnésticos para IDCV son
definidos por la Sociedad Europea para Inmunodefi-
ciencias (ESID) como:

* Probable IDCV. Aquellos individuos con hipoga-
mmaglobulinemia y disminucién de IgA o IgM al
menos dos desviaciones estandar de la media
para la edad.

* Posible IDCV. Aquellos individuos disminucién
de algtn isotipo (IgG, M,o A) al menos dos des-
viaciones estandar de la media para la edad.

Ademas, en ambos casos deben cumplir con los
siguientes criterios: ser mayores de dos anos, falla
para responder a antigenos especificos y excluir
otras causas de hipogammaglobulinemia.”?

Inmunopatologia

Las caracteristicas inmunolégicas de los pacien-
tes con IDCV son diversas y pueden afectar a los
linfocitos B, T, NK, macréfagos y monocitos, tanto
en nimero como en su funcién. Los linfocitos B en
sangre periférica pueden ser normales o estar dismi-
nuidos. Las anormalidades de linfocitos T son comu-
nes e incluyen disminucién en ntimero y/o funcién
(en la produccion de citocinas, funcién cooperadora,
senalizacién, expresién de moléculas co-estimulato-
rias, incremento en funciones supresoras, etc.).18:19

Etiologia

Los defectos genéticos responsables de cuadros de
IDCYV identificados a la fecha incluyen mutaciones
en genes involucrados en la estimulacién de los lin-
focitos B (CD19, CD20, CD81, CD21, TNFRSF13C)
y genes involucrados en la co-estimulaciéon depen-
diente de linfocitos T (ICOS). Es interesante hacer
notar que los individuos que sufren de mutaciones
en ICOS pueden presentar todo el espectro de mani-
festaciones desde infecciones hasta fenémenos auto-
inmunes.2023 Se han identificado polimorfismos en
TNFRSF13B (que codifica para TACI) y MSH5, aso-
ciados con formas autosémicas dominantes y sim-
ples de IDCV. Para TNFRSF13B la mayoria de los
individuos que presentan dos alelos afectados desa-
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rrollan IDCV, mientras que aquellos que sé6lo pre-
sentan la mutacién en un alelo tienen un riesgo alto
de desarrollar IDCV y fenémenos autoinmunita-
rios.20

Clasificacion

Los pacientes con IDCV se han clasificado en
subgrupos con el fin de buscar una guia Clinica de
manejo para identificar pacientes con una enferme-
dad més o menos grave, complicaciones potenciales
como autoinmunidad o megalias, etc. Estas clasifica-
ciones también pretenden continuar la investigacién
sobre la misma enfermedad y su relacién con la
Clinica. Estos subgrupos se basan en:2*

¢ Poblaciones de linfocitos B.
¢ Poblaciones de linfocitos T.
¢ Manifestaciones clinicas.

* C(Clasificacién por poblaciones de linfocitos B. En
esta clasificacién se toman en cuenta linfocitos B
totales y sus poblaciones: de memoria, con cambio
de isotipo y transicionales. Warnatz, et al., definie-
ron tres subgrupos: Ia, Ib y II. El grupo I son pa-
cientes con < 0.4% de linfocitos B de memoria con
cambio de isotipo (CD19+CD27+IgM-IgD-), el gru-
po II son pacientes con > 0.4%. El grupo I se subdi-
vide en Ia y Ib de acuerdo con la poblacién de
CD21"¥; Ia > 20% de CD21°% y Ib < de CD21% 25
Esta disminucién de las células B de memoria con
cambio de isotipo se ha relacionado con la presen-
cia de granulomas, mientras que la disminucién de
las células B de memoria IgM™ correlaciona con un
alto riesgo de sufrir infecciones principalmente
aquellas producidas por neumococos.??

* C(lasificacién por poblaciones de linfocitos T. Se
dividen tres grupos con base en el nimero de lin-
focitos T “Naive” (CD4+ CD45RA+):26

a)<15%.
b)16-30%.
¢)>30%.

Los pacientes con los nimeros mas bajos de linfo-
citos T se asocian con enfermedad granulomatosa y
esplenomegalia.

* C(Clasificacién clinica. Se describen cinco fenotipos

clinicos:27

a) Sin complicaciones.
b) Con autoinmunidad.

¢) Infiltracién linfocitica policlonal.
d) Enteropatia.
e) Malignidad linfoide.

Manifestaciones clinicas

Entre las manifestaciones clinicas que tienen los
individuos con IDCV destacan la presencia de infec-
ciones recurrentes (86%), aunque son frecuentes
también autoinmunidad, malignidad y procesos in-
flamatorios.2®

Infecciones

Las mas frecuentes son a nivel respiratorio (57 a
81%) y gastrointestinal (57 a 77%), asociandose am-
bas en muchos casos.?14

Dentro de las infecciones respiratorias se han re-
portado otitis media (63%), neumonia (85%) y sin-
usitis (66%). Los agentes patégenos aislados han
sido principalmente bacterias encapsuladas como
Streptococcus pneumoniae (30%) y Haemophilus in-
fluenzae. Se ha descrito, ademas, una susceptibilidad
a micoplasma en estos pacientes.?8 También se han
reportado infecciones en otros 6rganos: infecciones
cutaneas (26%), conjuntivitis (19%), meningitis (9-
25%), sepsis (2-16%), pielonefritis (12%), mastoidi-
tis (10%), osteomielitis (2%), artritis séptica (3%) y
celulitis periorbital (3%).28

Las infecciones virales no son frecuentes, pero se
han reportado algunas infecciones por virus del her-
pes zoster, citomegalovirus y hepatitis C.2?

Complicaciones respiratorias

Se puede presentar sinusitis crénica y pérdida de
la audicién. Las bronquiectasias se reportan entre 4
y 76% segun diferentes series y se presentan como

resultado de infecciones respiratorias bajas de repe-
ticién 14,17,29,30

Autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes en IDCV pueden
estar presentes entre 25 a 48% de los pacientes. Las
manifestaciones més frecuentes son las citopenias
autoinmunes. Algunos pacientes presentan éstas in-
cluso antes del diagnéstico de IDCV.1417:29.30 Por 1o
tanto, la IDCV debe ser considerada como diagndsti-
co diferencial en el paciente adulto que inicia con
purpura trombocitopénica o anemia hemolitica.3!
Otras manifestaciones autoinmunes incluyen la pre-
sencia de anticuerpos anti-IgA, anemia perniciosa,
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tiroiditis autoinmune, artritis reumatoide, vitiligo y
vasculitis.!2

Granulomas

Los granulomas que con frecuencia se observan
en maultiples 6rganos y sistemas en pacientes con
IDCV se asocian a una mayor morbi-mortalidad. Los
pulmones son el sitio més frecuentemente afectado.
Otros 6rganos donde con frecuencia pueden aparecer
granulomas son ganglios, higado, piel, bazo y tracto
gastrointestinal. La enfermedad granulomatosa pue-
de afectar entre 10 y 20% de los pacientes y la edad de
presentacién oscila entre los 18 y 34 afnos.3233

La presencia de enfermedad granulomatosa puede
preceder el diagnéstico de IDCV3* y el retraso en el
diagnoéstico puede afectar el pronéstico. Histolégica-
mente, la presencia de granulomas no caseosos pue-
de semejar la sarcoidosis.?* Existe alguna evidencia de
que el virus herpes 8 puede ser el responsable de la
enfermedad granulomatosa sistémica y trastornos
linfoproliferativos que se pueden presentar en algu-
nos pacientes con IDCV.3? La prevalencia de autoin-
munidad es més elevada en pacientes con IDCV y
enfermedad granulomatosa.3

Neoplasias

Tres estudios de series grandes de pacientes con
IDCV sugieren que existe un riesgo mayor de desa-
rrollar neoplasias tanto hematolégicas como tumo-
res s6lidos (mama, préstata, ovario, piel y colon).
En particular la incidencia de linfoma no-Hodgkin y
cancer gastrico es mayor en pacientes con
IDCV.17.36,37

Diagnéstico diferencial

Otras causas de hipogammaglobulinemia deben
ser excluidas en el diagnéstico diferencial de IDCV
(Cuadro 2).

Tratamiento

El tratamiento para los pacientes con IDCV es la
administracién de gammaglobulina intravenosa o
subcutanea como reemplazo de la deficiencia de anti-
cuerpos, el uso de antibiéticos para tratar las infec-
ciones y la terapia de las complicaciones no
infecciosas.

La dosis utilizada de gammaglobulina es, por lo
general, entre 400 y 600 mg/kg de peso cada tres a
cuatro semanas con el objetivo de mantener los nive-

les de IgG pre-infusién por arriba de 500 mg/dL,
aunque algunos pacientes, especialmente aquellos
que han desarrollado complicaciones pulmonares
como bronquiectasias, pueden requerir de mantener
mayores niveles de IgG.38 Existe evidencia de que
a mayores niveles de IgG pre-infusién, existe un
menor riesgo de desarrollar neumonias y otras
infecciones graves.3?

Para el tratamiento de complicaciones autoinmu-
nes y neoplésicas por lo general se recomienda utili-
zar el mismo tratamiento que se emplea para
pacientes sin inmunodeficiencia, aunque existe el
riesgo tedrico de una mayor predisposicién a infec-
ciones.38

Cuadro 2.

Causas genéticas

+  Agammaglobulinemia ligada al X. Relativamente frecuente en
pacientes masculinos jovenes con hipopgammaglobulinemia.

+ Sindrome linfoproliferativo autoinmune. Relativamente frecuente
en pacientes masculinos jovenes con hipogammaglobulinemia.

+  Sindrome de hiper IgM ligado al X. Relativamente frecuente en
pacientes masculinos jovenes con hipogammaglobulinemia.

+ Ataxia-telangiectasia.

+  Deficiencia de transcobalamina Il e hipogammaglobulinemia.

+ Sindrome de cromosoma 18q.

+ Monosomia 22.

+  Trisomia 8.

+  Trisomia 21.

Causas infeccionsas
-« VH
+  Rubedla congénita.
+  Citomagalovirus congénito.
+  Toxoplasma Gondii congénito.
+ Virus Epstein Barr.

Malignidad
+  Leucemia linfocitica crénica.
+  Inmunodeficiencia con timoma.
+  Linfoma no Hodgkin.
+ Neoplasias de células B.

Inducida por drogas
+  Antimalaricos.
+ Captopril.

+  Carbamazepina.
+  Glucocorticoides.
- Sales de oro.

»  Penicilamina.

- Fenitoina.

- Sulfasalazina.

Desordenes sistésmicos
+ Falla de médula 6sea. Es importante excluir esta causa en
adultos.

+  Pérdida de proteinas (renales, gastrointestinales, por quema-
duras, linfangiectasias).
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No se recomienda la utilizacién de vacunas en pa-
cientes con IDCV debido a que la falta de respuesta
de anticuerpos las hace poco efectivas y que, por lo
general, las presentaciones disponibles de inmuno-
globulina tienen titulos protectores contra la mayo-
ria de infecciones prevenibles por vacunacién. La
vacuna de influenza puede ser la excepcién debido a
que la inmunoglobulina no siempre tiene titulos pro-
tectores contra este virus.3®

DISCUSION

Las manifestaciones autoinmunes son una parte
importante de la disregulaciéon que se observa en
una cuarta parte de los pacientes con IDCV, casi
siempre presentandose como la primera manifesta-
cién de la enfermedad, como es el presente caso.*°

La paciente mostr6 toda una evolucién de mani-
festaciones autoinmunes e inflamatorias como el
granuloma anular, reportado en otros casos de
IDCV 4! Posteriormente desarroll6 las manifestacio-
nes pulmonares, primero asintomaticas y luego con
el desarrollo de dificultad respiratoria. En su evolucién
se apreci6 el compromiso de ganglios mediastinales y
la biopsia revelé granulomas no caseificantes, com-
patibles con sarcoidosis, sin evidencia de microorga-
nismos. En la literatura se han buscado diferencias
entre las lesiones de pacientes con sarcoidosis sin
IDP y aquellas encontradas en pacientes con IDCV y
sarcoidosis.*?43 En nuestra opinién estas lesiones
granulomatosas no caseificantes y no relacionadas
con microorganismos no son mas que un espectro de
disregulaciéon-inflamacién e inmunodeficiencia en di-
ferentes porcentajes, que puede decirse que presenté
sarcoidosis. Ya después de las manifestaciones auto-
inmunes y granulomatosas la paciente empez6 a te-
ner infecciones de repeticion de vias aéreas
superiores, inferiores y gastrointestinales como las
reportadas para pacientes con IDCV.'®> Atn en ese
momento no fue facil la sospecha de una IDP y tuvo
que ir a otro pais para hacer el diagnéstico, una vez
que se encontraron todas las inmunoglobulinas
francamente disminuidas.

En cuanto a los estudios inmunoldgicos para la
IDCV realizados ya en la Unidad de Investigacién en
Inmunodeficiencias del Instituto Nacional de Pedia-
tria hasta el momento y la relacién con el cuadro cli-
nico de la paciente se puede decir que tiene una
clasificacién de IDCV por Warnatz*? Ia (por el niime-
ro disminuido de linfocitos B de memoria con cambio
de isotipo y el niimero elevado de CD21°%) que coin-
cide con mayor predisposicién a desarrollar granulo-
mas y manifestaciones inflamatorias. En cuanto a

las proteinas implicadas en la patogénesis, las que se
mencionan anteriormente en el articulo (Cuadro 1)
se encontraron presentes en cantidades similares a
poblacién de controles sanos por intensidad media
de flourescencia en citometria de flujo. Esto no ex-
cluye atn problemas funcionales de alguna de ellas y
nos encontramos en este momento en la basqueda
de estos defectos. Esto es importante mencionarlo
por que se han descrito niveles incrementados de
BAFF-R como complicaciones de linfoproliferacién
benigna en pacientes con IDCV y alteraciones hete-
rocigotas en TACI en pacientes con hipertrofia
amigdalina sin causas infecciosas y con sarcoido-
sis.#* Esta paciente present6 en la infancia hipertro-
fia amigdalina sin infecciones de repeticién y
posteriormente en la etapa adulta los granulomas
compatibles con sarcoidosis. Probablemente, mas
que una sola mutacién en la IDCV, la hiperfuncién
de algunas proteinas y la disfuncién de otras puedan
explicar los diferentes cuadros de estos pacientes.

Finalmente cabe agregar que la participacién de
médicos internistas en el campo de las inmunodefi-
ciencias primarias en México debe ser cada vez mas
importante no sélo por la edad a la que inician con
infecciones este tipo de pacientes sino también por-
que cada vez la supervivencia de los nifos con inmu-
nodeficiencias primarias es mayor y ellos van a estar
al cuidado de ellos.

PREGUNTASY RESPUESTAS

1. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. Médico Adscrito
a la Direcci6n de Medicina, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ). Desde el punto de vista pragmatico,
4qué utilizan para determinar la respuesta a las
vacunas?

* Dra. Sara Espinoza-Padilla. En la Unidad de In-
vestigacion en Inmunodeficiencias del Instituto
Nacional de Pediatria cuantificamos titulos de
anticuerpos contra antigenos proteicos (a toxoide
tetanico) y antigenos polisacaridos (14 seroti-
pos), medidos por ELISA.

2. Dr. Sergio Ponce de Leén (INCMNSZ). Respecto
al tratamiento, 4cudl es la importancia de la ad-
ministracién de inmunoglobulina?, éhay algan
esquema de tratamiento alternativo?

* Dra. Sara Espinoza-Padilla. El tratamiento con
gammaglobulina actiia principalmente como
reconstitucién inmune, confiriendo al paciente
anticuerpos especificos contra patégenos y
proteccion a infecciones. Después de iniciar el
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tratamiento con gammaglobulina, los pacientes
usualmente presentan mejoria significativa en la
calidad de vida y reduccion del tiempo y severidad
de las infecciones, asi como de las hospitalizacio-
nes. Ademas, la administracién de gammaglobuli-
na puede tener otras funciones en el tratamiento
de inmunodeficiencias mas alla de sélo terapia de
reemplazo.*

No hay otra alternativa al reemplazo con ga-
mmaglobulina. Los pacientes con IDCV pueden
recibir ademaés antibidticos para tratar los proce-
sos infecciosos y otras terapias para complica-
ciones no infecciosas como las autoinmunes o
linfoproliferativas.

3. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ;(Cual es el papel
del trasplante de médula 6sea?

* Dra. Sara Espinoza-Padilla. En este momento el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
se reserva para casos de IDCV m4s neoplasias.*®
Aunque es un tratamiento curativo, se reserva
para casos con complicaciones que ponen en riesgo
la vida y no responden a otros tratamientos.*®

4. Yemil Atisha Fregoso (INCMNSZ). {Cuales son los
elementos mas contundentes que considera usted
para que se haga la bateria de estudios diagnésticos
pertinentes (citometria de flujo o inmunoglobulinas
séricas) para llegar al diagnédstico?

* Dra. Sara Espinoza-Padilla. Son como primera li-
nea inmunolgobulinas IgG, A, M y E y posterior-
mente citometria de flujo para ver linfocitos B
con CD19+, medir ademas linfocitos T (CD3+) y
linfocitos NK (CD16/56+). Las subpoblaciones
de linfocitos B y T también son importantes para
hacer la clasificacién de la IDCV. La respuesta a
antigenos polisacaridos también es parte del diag-
néstico de IDVC.
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