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Este folleto esta pensado para el uso de pacientes y de sus familias y no
reemplaza los consejos de un inmunologo clinico.
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INMUNODEFICIENCIA
COMUN
VARIABLE

La Inmunodeficiencia Comun Variable es un trastorno caracterizado por
niveles bajos de inmunoglobulinas del suero (anticuerpos) y por una mayor
propension a las infecciones. En la mayoria de los casos, se desconocen
las causas genéticas de los bajos niveles de inmunoglobulina. Esta es una
forma de inmunodeficiencia relativamente comun -de ahi el calificativo
“comun”. El grado y el tipo de deficiencia de inmunoglobulinas del suero,
asi como su desarrollo clinico, varian de paciente a paciente-de ahi el
calificativo “variable.”

DEFINICION

La Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) es un trastorno caracterizado
por bajos niveles de inmunoglobulinas del suero (anticuerpos) y una mayor
propension a las infecciones. Normalmente se desconoce la causa exacta
de los bajos niveles de inmunoglobulinas en el suero. Esta es una forma de
inmunodeficiencia relativamente comdn -de ahi el calificativo “comdn”.
El grado y el tipo de deficiencia de inmunoglobulinas del suero, asi como
su desarrollo clinico, varian de paciente a paciente -de ahi el calificativo
“variable”. En algunos pacientes se detecta una reduccion tanto de IgG como
de IgA; en otros, los tres principales tipos de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM)
pueden presentar niveles reducidos. Los signos y sintomas clinicos también
puede variar de leves a severos. Pueden ocurrir infecciones frecuentes e
inusuales durante la primera infancia, la adolescencia o la vida adulta. En
la mayoria de los pacientes la enfermedad no se diagnostica hasta la tercera
o cuarta década de vida. Sin embargo, alrededor del 20% de los pacientes
muestra sintomas de la enfermedad o deficiencias del sistema inmunologico
antes de cumplir 16 anos.

Como la aparicion de los sintomas y el diagnodstico son relativamente tardios,
se han empleado otros nombres para este trastorno, entre los que se incluyen
agammaglobulinemia “adquirida”, agammaglobulinemia de aparicion adulta,
o hipogammaglobulinemia de aparicion tardia. El término “inmunodeficiencia
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adquirida” se utiliza ahora para referirse a un sindrome causado por el virus
del SIDA (virus VIH) y, por tanto, no debe emplearse para individuos con
inmunodeficiencia comdn variable (IDCV), ya que se trata de dos trastornos
muy diferentes.

Las causas de la IDCV son en buena parte desconocidas, aunque estudios
recientes han confirmado la implicacion de un pequefo grupo de genes en
algunos pacientes (véase el capitulo Herencia). En las Gltimas décadas, estudios
con células del sistema inmunolégico de enfermos de IDCV han descubierto
todo un espectro de anormalidades de los linfocitos. La mayoria de los
pacientes tiene aparentemente un nimero normal de linfocitos B, pero éstos
no logran madurar con normalidad hasta convertirse en células plasmaticas
capaces de producir los diferentes tipos de inmunoglobulinas y anticuerpos.
Otros pacientes carecen de una cantidad suficiente de linfocitos T, ayudantes
necesarios para generar una respuesta normal de los anticuerpos. Un tercer
grupo de pacientes presenta una cantidad excesiva de linfocitos T citotoxicos,
aunque no esta claro el papel de estas células en la enfermedad.

CUADRO CLINICO

Tanto hombres como mujeres pueden padecer Inmunodeficiencia Comdn
Variable (CVID). Algunos pacientes presentan sintomas en los primeros afos de
vida, aunque muchos pueden no manifestar sintomas hasta la segunda o tercera
década, o incluso mas tarde. Las signos iniciales en la mayoria de los pacientes
con CVID son infecciones recurrentes que afectan oidos, senos paranasales,
nariz, bronquios y pulmones. Cuando las infecciones pulmonares son graves
y repetidas, pueden ocasionar danos permanentes en el arbol bronquial y
producir una enfermedad crénica de los bronquios (tubos respiratorios), con
dilatacion y cicatrizacion de estas estructuras. Esta afeccion se conoce como
bronquiectasias. Los organismos que se encuentran normalmente en estas
infecciones son bacterias diseminadas entre la poblacion que a menudo causan
neumonia (Haemophilus influenzae, neumococo y estafilococo). El proposito
del tratamiento de las infecciones de pulmon es prevenir su reaparicion, asi
como el dano cronico en los tejidos pulmonares. Una tos frecuente por las
mafnanas que produce un esputo amarillo o verde sugiere la presencia de una
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infeccion cronica o bronquiectasias (dilatacion, cicatrizacion e inflamacion
de los bronquios).

Los pacientes con IDCV también pueden presentar aumento de los ganglios
linfaticos del cuello, pecho o abdomen. Se desconoce la causa especifica,
pero puede deberse a una infeccion, falta de regulacién inmune, o a ambos.
Asimismo, el aumento del tamafo del bazo es relativamente frecuente, al
igual que de unos grupos de linfocitos que se encuentran en las paredes del
intestino, lamados placas de Peyer.

Aunque los pacientes con IDCV tienen una respuesta de anticuerpos disminuida
y bajos niveles de inmunoglobulina en la sangre (hipogammaglobulinemia),
algunos de los anticuerpos producidos por estos pacientes pueden atacar
sus propios tejidos (autoanticuerpos). Estos autoanticuerpos pueden atacar
y destruir células sanguineas (por ejemplo, globulos rojos, globulos blancos
o plaquetas). Aunque la mayoria de los enfermos de IDCV presentan en un
principio infecciones bacterianas recurrentes, en el 20% de los casos la primera
manifestacion del defecto inmunoloégico es un nivel muy bajo de plaquetas en
sangre o quiza una anemia grave debido a la destruccion de los globulos rojos.
Los autoanticuerpos también pueden causar artritis o trastornos endocrinos,
como enfermedades de tiroides.

Algunos pacientes con IDCV que pueden no estar recibiendo una terapia
optima de substitucion con inmunoglobulinas también podrian desarrollar una
inflamacion dolorosa de una o mas articulaciones. Esta afeccion se conoce
como poliartritis. En la mayoria de estos casos, el liquido de las articulaciones
no contiene bacterias. Para confirmar que la artritis no se debe a una
infeccion tratable, puede extraerse liquido de las articulaciones con una aguja
hipodérmica para estudiar la presencia de bacterias. En algunos casos, la causa
puede ser una bacteria llamada micoplasma, cuyo diagnostico podria resultar
dificil. La artritis que tipicamente se asocia con la IDCV puede afectar a las
grandes articulaciones, como las rodillas, los tobillos, los codos y las munecas.
Las articulaciones menores (por ejemplo, las articulaciones de los dedos) rara
vez se ven afectadas. Los sintomas de la inflamacion de las articulaciones
suelen desaparecer con una terapia adecuada de inmunoglobulina y los

5



Inmunodeficiencia Comun Variable

antibioticos indicados. En algunos pacientes, sin embargo, la artritis puede
producirse aunque estén recibiendo un tratamiento substitutivo adecuado
con inmunoglobulinas.

Algunos pacientes con IDCV se quejan de molestias gastrointestinales, como
dolor abdominal, hinchazén, nauseas, vomitos, diarrea y pérdida de peso.
Una evaluacion minuciosa de los organos digestivos puede detectar una
malabsorcién de grasas y ciertos azicares. Si se obtiene una muestra pequena
(biopsia) de la mucosa intestinal, se podran observar cambios caracteristicos.
La observacion de estos cambios sirve de gran ayuda para diagnosticar y tratar
el problema. En algunos pacientes con problemas digestivos, se ha identificado
un pequeno parasito llamado Giardia lamblia en las biopsias y muestras de
heces fecales. La erradicacion de estos parasitos con medicamentos puede
eliminar los sintomas gastrointestinales.

Por dltimo, los pacientes con IDCV pueden tener un mayor riesgo de
cancer, especialmente de cancer del sistema linfatico, de piel y del tracto
gastrointestinal.

Los pacientes con IDCV no presentan anormalidades fisicas, a menos que
hayan surgido complicaciones. Algunos pacientes con IDCV pueden presentar
aumento del tamafno del bazo y ganglios linfaticos. Si se ha desarrollado
una enfermedad pulmonar cronica, el paciente puede tener una capacidad
reducida para hacer ejercicio y una capacidad vital disminuida (la cantidad
maxima de aire que puede inhalarse voluntariamente a los pulmones). La
afeccion del tracto gastrointestinal puede, en algunos casos, interferir en el
crecimiento normal de los nifos o provocar pérdida de peso en adultos

DIAGNOSTICO

La Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) se sospecha en nifos y adultos
con un historial médico de infecciones recurrentes que afectan a oidos, senos
paranasales, bronquios y pulmones. El diagnéstico se confirma si se detecta un
nivel bajo de inmunoglobulinas del suero, incluyendo IgG, IgAy, normalmente,
IgM. Los pacientes que han recibido todas las vacunas contra la polio, el
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sarampion, la difteria y el tétanos tendran, por lo general, niveles muy bajos
o nulos de los anticuerpos para una o mas de estas vacunas. La inmunizacion
con otras vacunas, como la del neumococo, se lleva a cabo para determinar
el grado de inmunodeficiencia. En algunos casos, estas pruebas ayudan al
médico a decidir si la terapia substitutiva con inmunoglobulinas resultara
beneficiosa para el paciente. También se puede determinar el niUmero de
linfocitos T y estudiar sus funciones a partir de muestras de sangre. Mediante
técnicas de laboratorio especiales se puede determinar en un tubo de ensayo
(cultivo de tejidos) si los linfocitos B producen anticuerpos y si los linfocitos
T tienen funciones normales.

FACTORES GENETICOS Y HEREDITARIOS

Debido a la confusa naturaleza genética de la Inmunodeficiencia Comun
Variable (IDCV), no se ha establecido un patron hereditario claro. En algunos
casos, hay mas de un miembro de la misma familia con deficiencias de una o
mas clases de inmunoglobulinas. Por ejemplo, no es inusual que un miembro
de una misma familia tenga IDCV, mientras que otro padezca una deficiencia
selectiva de IgA.

En los Ultimos anos se han descubierto mutaciones de distintos genes que
estan relacionadas con la IDCV. Entre ellos se encuentran el gen ICOS
(coestimulador inducible) en una familia, y una proteina de las células B
(CD19) en varias familias como causas de IDCV autosomica recesiva. También
se han descubierto mutaciones de un receptor celular (TACI) de dos factores
(BAFF o APRIL) necesarios para el crecimiento normal y la regulacion de las
células B en alrededor del 10% de los enfermos de IDCV. Aln no esta claro si
estas mutaciones son la causa de los defectos del sistema inmunoldgico, ya
que algunas de estas mismas mutaciones pueden detectarse en personas con
inmunoglobulinas normales.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la Inmunodeficiencia ComuUn Variable (IDCV) es similar al
de otros trastornos caracterizados por un nivel bajo de inmunoglobulinas en
el suero. Si no hay un defecto importante en los linfocitos T, ni dafhos en
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los drganos, el tratamiento substitutivo con inmunoglobulinas casi siempre
mejora los sintomas. La inmunoglobulina se extrae de una amplia reserva de
plasma humano que se compone principalmente de IgG y que contiene todos
los anticuerpos importantes presentes en la poblacion normal.

Los pacientes con sinusitis cronica o enfermedades pulmonares cronicas pueden
también necesitar tratamientos a largo plazo con antibioticos de amplio
espectro. Si se sospecha una posible infeccion de micoplasma o clamidia,
se pueden indicar antibioticos especificos para estos microorganismos. En
caso de haberse desarrollado bronquiectasias, es necesario aplicar terapia
fisica y drenaje postural diario para eliminar las secreciones de pulmones y
bronquios.

Los pacientes con sintomas gastrointestinales y malabsorcion suelen
examinarse para comprobar la presencia de Giardia lamblia, rotavirus vy
diversas infecciones gastrointestinales.

La mayoria de los pacientes con inmunodeficiencia y artritis responden
favorablemente a la terapia de restitucion de inmunoglobulina.

PRONOSTICO

La terapia substitutiva con inmunoglobulinas en combinacion con la
administracion de antibioticos ha mejorado enormemente las perspectivas
de los pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV). El objetivo
del tratamiento es mantener al paciente libre de infecciones y prevenir
la manifestacion de enfermedades pulmonares cronicas. Las perspectivas
de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable dependen en gran
parte del dano que hayan sufrido los pulmones u otros 6rganos antes de
ser diagnosticados y tratados con inmunoglobulinas, y del grado de eficacia
con el que se puedan prevenir futuras infecciones con el tratamiento con
inmunoglobulinas y antibioticos.





