Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta Vol. 39, numero 10
ISSN 1029-3027 | RNPS 1824 octubre 2014

ARTICULO ORIGINAL

Inmunodeficiencias primarias por déficit de anticuerpos en adultos
Primary immunodeficiency caused by antibodies deficiency in adults

Dra. Maria Mercedes Bello Rodriguez*, Dra. Olga Lina Pupo Rodriguez**, Dra. Maria del Carmen Garcia Nieblas***, Dra.
Enelis Reyes Reyes****

*Especialista de Primer Grado en Inmunologia. Profesora Asistente. **Especialista de Segundo Grado en Inmunologia.
Master en Enfermedades Infecciosas. Profesora Asistente. Hospital General Docente “Dr. Ernesto Guevara de la Serna”,
Las Tunas. ***Especialista de Primer Grado en Inmunologia. Especialista de Segundo Grado en Alergologia. Master en
Atencion Integral al Nifio. Profesora Auxiliar. Hospital Pediatrico Provincial “"Octavio de la Concepcién de la Pedraja”,
Holguin. ****Especialista de Segundo Grado en Inmunologia. Master en Enfermedades Infecciosas. Profesora Asistente.
Facultad de Ciencias Médicas “Zoilo Marinello”, Las Tunas, Cuba. Correspondencia a: Dra. Maria Mercedes Bello
Rodriguez, correo electrénico: mbello@Itu.sld.cu.

RESUMEN

Se realizé una investigacidén sobre los pacientes con inmunodeficiencias primarias por déficit de anticuerpos,
atendidos en el servicio de inmunologia del Hospital General “Dr. Ernesto Guevara” de Las Tunas, con el
objetivo de caracterizar las inmunodeficiencias por déficit de anticuerpos en pacientes adultos, atendiendo al
tipo de inmunoglobulina afectada, el sexo y la edad, asi como las principales manifestaciones clinicas. Se
evaluaron un total de diez pacientes tratados por esta causa entre los afios 2005 y 2013. Para la evaluacion
de los resultados se utilizd el andlisis de frecuencias simple. Las inmunodeficiencias diagnosticadas se
correspondieron en un 50% con el déficit de las tres clases de inmunoglobulinas. Predomin6 el sexo
masculino en un 70% vy las edades mas afectadas se correspondieron con la cuarta y quinta décadas de la
vida. Las infecciones respiratorias y digestivas fueron las mas frecuentes (80%), tanto por gérmenes
bacterianos como Vvirales, la infeccion por Giardia lamblia también apareci6 muy frecuentemente en los
pacientes estudiados.
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ABSTRACT

A research about primary immunodeficiency as a result of low levels of immunoglobulin was carried out in
patients who were assisted at the Immunology Service of “Dr. Ernesto Guevara” General Hospital in Las
Tunas with the objective to characterize the immunodeficiency caused by antibodies deficit in adults,
according to the type of immunoglobulin affected, sex and age, as well as the main clinical manifestations. A
total of 10 patients were assessed from 2005 to 2013. For the evaluation of the results, the analysis of
simple frequencies was used. The diagnosed immunodeficiency corresponded to the deficit of the three types
of immunoglobulin in a 50%. Males prevailed in a 70%, and the most affected ages were the fourth and fifth
decades of life. Respiratory and digestive infections were the most frequent ones (80%), which were caused
by bacterial and viral germs; infection by Giardia lamblia was also very frequent in the patients.
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos
congénitos de la respuesta inmune, originadas por
defecto de uno o varios de los mecanismos
efectores, encargados de responder ante las
distintas agresiones del medio. (1) Entre sus
principales caracteristicas se encuentran la alta
frecuencia de infecciones en pacientes afectados, asi
como su térpida evolucidén y respuesta deficiente
ante la terapéutica convencional; ahora, ademas, se
sabe que estdn muy relacionadas con otras
afecciones, como las enfermedades autoinmunes y el
cancer. (2, 3) En la mayoria de las ocasiones tienen
un origen genético, con herencia monogénica y
trasmision mendeliana simple, predominando los
patrones recesivos ligados al sexo, aunque también
se han identificado algunas con caracter autosémico,
tanto dominante como recesivo. (4)

Estas enfermedades se han considerado poco
frecuentes, sin embargo, en la actualidad y gracias a
los avances de los estudios moleculares, se conoce
que existen algo méas de 200 tipos diferentes de

inmunodeficiencias. Estas incluyen trastornos
relacionados con la respuesta de anticuerpos,
defectos en la inmunidad celular, asi como

afectacién de la funcién de los diferentes factores del
complemento y los mecanismos fagociticos, cada
uno de los cuales, de forma individual o combinados,
pueden originar diferentes clases de
inmunodeficiencias. Esto trae como consecuencia
una gran variabilidad en su expresion clinica, (5)
elemento que, unido a las limitaciones desde el
punto de vista tecnoldgico para su diagndstico,
conlleva a un subregistro importante de estas
entidades en la mayoria de los casos.

Entre los trastornos mencionados los déficit de
anticuerpos son los mas frecuentes. El diagndstico se
realiza con frecuencia en las primeras edades de la
vida, sin embargo, en ocasiones las manifestaciones
pueden presentarse tardiamente en edades adultas.

Esto incide de forma negativa en el diagndstico,
teniendo en cuenta que por considerarse
enfermedades “raras”, no existe un suficiente

entendimiento por diferentes especialidades clinicas
para su deteccién y estudio oportuno. (6)

Esta problematica fue la que motivd a realizar la

presente investigacion, que tiene como objetivo
caracterizar las inmunodeficiencias por déficit de
anticuerpos, teniendo en cuenta el tipo de

inmunoglobulina afectada, el sexo, la edad, asi como
las principales manifestaciones clinicas en los
pacientes adultos, atendidos en el servicio de
Inmunologia de esta institucion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de serie de casos, que incluyd
los pacientes adultos con déficit de inmunoglobulinas
que acudieron a la consulta de inmunologia del

Hospital “Ernesto Guevara” de Las Tunas, Cuba; en
el periodo comprendido entre los anos 2005 y 2013.
Se le determiné a cada paciente la concentraciéon de
las diferentes clases de inmunoglobulinas séricas
(IgG, IgM e IgA) por método turbidimétrico. Se
consideraron resultados bajos aquellos donde los
valores de las cuantificaciones estuvieran por debajo
de los considerados como normales, atendiendo a lo
establecido de acuerdo al método utilizado y a la
referencia dada por el laboratorio, estableciendo
como valores normales en gramos por litros (glL) los
siguientes: IgG 7,81-15,30; IgA 1,58-3,94; IgM
0,69-2,69.

Se tuvo en cuenta hacer las determinaciones en
condiciones basales, evitando tomar la muestra
durante procesos infecciosos agudos. Ademés se
evalué, previo al estudio, que no tuvieran
tratamientos con inmunomoduladores, tanto para
estimular o deprimir la respuesta inmune,
considerandose  positivos aquellos, donde las
determinaciones mostraron valores bajos, segun lo
descrito anteriormente.

Los datos obtenidos, tanto por la entrevista médica,
como los resultados de laboratorio, se recogieron en
el modelo de historia clinica, disefiada para la
recoleccion de informacién de pacientes con
inmunodeficiencias, segun lo orientado por el grupo

nacional de inmunodeficiencias primarias y se
presentaron mediante tablas confeccionadas al
efecto. El procesamiento estadistico de Ila

informacién se realizd por medio del analisis de
frecuencia simple.

Se solicitd el consentimiento informado y se protegid
la identidad de los pacientes estudiados.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se evaluaron un total de diez pacientes con
evidencias clinicas y de laboratorio de
inmunodeficiencias primarias (IDP) por déficit de

anticuerpos, distribuidos en siete hombres y tres
mujeres, en edades comprendidas desde 20 afios
hasta 50 afios y mas, los resultados obtenidos se
ilustran en la tabla 1.

Como puede observarse, predominan los casos del
sexo masculino, lo cual coincide con estudios
realizados para la mayoria de las diferentes clases
de inmunodeficiencias. (7) Una explicacién sugerida
para este fendmeno es que la mayoria de estos
trastornos tienen un patréon de herencia recesivo
ligado al X; sin embargo en adultos, teniendo en
cuenta que el tipo de inmuodeficiencia predominante
es la variable comdn (IDVC) y la misma no tiene un
patrén de herencia definido aldn, no tiene una
explicacion clara el gran predominio de varones
encontrado en todas las investigaciones realizadas.
(8) En cuanto a la edad, la mayoria se encuentra
entre la cuarta y quinta décadas de la vida, lo cual
consolida la posibiidad de que se estd en presencia
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de IDVC, la mas frecuente a esas edades. (8) Esta
afeccion se caracteriza por niveles bajos de
inmunoglobulinas, el diagndstico se realiza por

TABLA 1. Pacientes

descartarse otros tipos de
con caracteristicas y patrones

exclusion al
inmunodeficiencias,
bien definidos. (9)

con hipogammaglobulinemia segin edad y sexo

Grupos de Sexo
edad (afos) | Masculino Femenino % Total
20- 29 1 100 -- -- 1
30- 39 3 100 -- -- 3
40 -49 3 2 40 5
50 y méas -- 1 100 1
Total 7 70 3 30 10
la evaluacion de las diferentes clases de han expresado su fuerte relacion con las IDVC y

inmunglobulinas afectadas evidencia un predominio
de déficit de los tres tipos de anticuerpos con el 50%
del total de los casos estudiados (tabla 2). Esto
coincide con lo planteado anteriormente y fortalece
aln mas la posibiidad de estar en presencia de
IDVC. Los déficit de IgA también estuvieron
presentes de forma importante, este tipo de
inmunodeficiencia es el mas frecuente entre los
trastornos por anticuerpos; (1, 3, 7) varios autores

afirman tener una base genética comun. (4, 10) En
ambas se ha encontrado una mutacidn comin a
nivel del gen activador transmenbrana y modulador
del calcio de la ciclofilina (TACI), por lo que muchos
investigadores sugieren la posibilidad de que los
déficit de IgA sean formas frustradas de IDVC, o que
comiencen con disminucion de la IgA vy
gradualmente  disminuyan el resto de |las
inmunoglobulinas. (11)

TABLA 2. Inmunoglobulinas bajas segtin clase y edad

Clases de Inmunoglobulinas

Grupos

de edad 19G IgG, Total

(afios) IgG | % | IgA % IgM % ¢ % IgA, %

IgA IgM

20 -29 - -- -- -- -- -- -- -- 1 100,0 1
30-39 - -- 2 66,7 -- -- -- -- 1 33,3 3
40-49 - -- 2 40,0 -- -- -- -- 3 60,0 5
50 y mas - -- -- -- -- -- 1 100 -- -- 1
Total - -- 4 40,0 -- -- 1 10,0 5 50,0 10

En la tabla 3 se puede observar la distribucién de
las diferentes clases de inmunoglobulinas por sexo.
Es notable el predominio del sexo masculino en
todos los casos. Se debe senalar que entre los
pacientes con déficit de las tres clases de Igs existe
un paciente con caracteristicas particulares,
diferentes al resto de los enfermos, con edad de
comienzo de los sintomas muy temprano, en la
primera infancia, lo que unido a la falta de respuesta
del tejido linfatico periférico (ganglios linfaticos y
bazo) durante las infecciones pudiera corresponderse
con una hipogammaglobulinemia congénita,

conocida como enfermedad de Bruton. (12) El
diagndstico de certeza en esta ocasién requiere de
estudios moleculares, capaces de identificar Ia
mutacién genética, en cuanto a las manifestaciones
clinicas son muy similares a la IDVC. (13, 14)

Entre las principales manifestaciones clinicas
predominaron las infecciones respiratorias vy
digestivas (tabla 4), entre estas ultimas

concomitando con cuadros de sindrome de mala
absorcién intestinal secundarios y alta frecuencia de
alergias e intolerancia a diversos tipos de alimentos,
lo que también coincide con lo encontrado en otras
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investigaciones. (15, 16) La piel fue otro drgano con
frecuencia afectado en estos pacientes, es notable
ademas la frecuencia de enfermedades alérgicas,
particularmente, en el déficit de IgA, lo que ha sido
descrito por la bibliografia revisada. (1, 17) Se
invocan  varias  hipdtesis para explicar esta
asociacion, entre ellas se plantea que la disminucién
de IgA pudiera condicionar la mayor absorcidon de

proteinas alergénicas a nivel del tracto digestivo,
teniendo en cuenta el papel que juega este
anticuerpo a nivel de las mucosas y generar una
respuesta de IgE; por otra parte, también se evalla
la posibiidad de que al existir menor concentracién
de IgA, se genere menor cantidad de anticuerpos
que compitan con antigenos que tienen la propiedad
de unirse a la IgE. (18)

TABLA 3. Inmunoglobulinas bajas segin clase y sexo

Sexo
Inmunoglobulinas Masculino % Femenino % Total
IgA 3 75 1 25 4
IgG e IgA - - 1 100 1
IgG, IgA, IgM 4 80 1 20 5
Total 7 70 3 30 10
TABLA 4. Manifestaciones clinicas segin déficit de inmunoglobulinas
Clases de inmunoglobulinas bajas
Infecciones :g:: % Igﬁ':llgG % :::;\,i IES; % Total %
Respiratorias 3 75 1 100 4 80 8 80
Piel y mucosas 1 25 1 100 2 40 4 40
Oftalmoldgicas - - - - 4 80 5 50
Digestivas 2 50 1 100 4 80 8 80
Renales - - 1 100 1 20 2 20
Sintomas alérgicos 3 75 1 100 3 60 5 50
fundamentales de los cuadros de malabsorcién

La evaluacion de las causas fundamentales que
originaron infecciones en estos pacientes (tabla 5)
evidenciaron predominio de las infecciones
bacterianas, tanto en el déficit de las tres clases de
inmunoglobulinas, como los déficit selectivos de IgA,
aunque los cuadros por infecciones virales también
se reportaron de forma importante; estos hallazgos
también coinciden con la bibliografia revisada vy
trabajos realizados por otros investigadores, que
reportan una alta incidencia de infecciones por estos
gérmenes, con afectacién fundamentalmente
respiratoria por gérmenes como Haemophilus
influenzae y Streptococus pneumoniae, que pueden
ocasionar secuelas importantes que comprometen la
calidad de vida de los pacientes. (16, 19)

La infeccién por Giardia lamblia también se encontrd
con frecuencia, siendo una de las causas

intestinal entre los enfermos.

Ademas de la frecuencia de los procesos infecciosos
en los pacientes con inmunodeficiencias, es también
descrita la aparicién de enfermedades autoinmunes,
en una proporcién superior a la poblacién no
afectada por estos trastornos, (20, 21) asi como una
alta incidencia de enfermedades malignas. (2) Es
necesario un seguimiento sistematico de los
pacientes diagnosticados, a fin de identificar de
manera temprana manifestaciones que se
correspondan con estas entidades y tratarlas de
forma oportuna. En esta investigacion solo hubo un
caso con disminucion de las clases IgG e IgA, que
presenta ademas un hipotiroidismo.
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TABLA 5. Etiologia de las infecciones segun déficit de inmunoglobulina

Clases de Inmunoglobulinas

Etiologia IgA IgA,IgG,
9 9 o |I9Ad9G | o IgM %
(n=4) (n=1) (n=5)

Bacterianas 3 75 1 100 4 80

Virales 2 50 1 100 3 60

Micéticas 1 25 1 100 3 60

Protozoarias 2 50 1 100 3 60
CONCLUSIONES quinta décadas de la vida. Las infecciones
respiratorias y digestivas fueron las mas frecuentes.

Las inmunodeficiencias estudiadas se

Los gérmenes bacterianos y virales jugaron un rol

correspondieron fundamentalmente con déficit de las  jmportante como causa de éstas, también la

tres clases de inmunoglobulinas. En los pacientes

infeccidn por Giardia lamblia se presenté de manera

diagnosticados predominé el sexo masculino, asi  jmportante en estos pacientes.
como las edades comprendidas entre la cuarta y
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