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Hipogammaglobulinemia grave en paciente
con anemia hemolitica autoinmune

Sr. Director:

La inmunodeficiencia variable comtn (IDVC) es una inmu-
nodeficiencia primaria cuya principal caracteristica es la defi-
ciencia de formacién de anticuerpos'. En muchos casos los
pacientes presentan también defectos de la inmunidad celu-
lar?. Ademas del componente de inmunodeficiencia, los pacien-
tes pueden presentar una elevada prevalencia de procesos
autoinmunes y neoplasias®. Aunque en la mayoria de los casos
la forma de presentacion es con infecciones recurrentes, algu-
nos pacientes pueden debutar con infiltracién linfoide de teji-
dos o con procesos autoinmunes. El retraso en el diagnosti-
co es comun, incluso cuando la forma de presentacion es con
infecciones. Tal retraso puede ser atin mayor y conllevar com-
plicaciones importantes cuando la forma de presentacion es
atipica, es decir, sin infecciones®. Presentamos un caso de
IDVC con presentacion atipica, con la finalidad de ilustrar la
gran variabilidad que puede tener este sindrome en su pre-
sentacion clinica. Tal informacién puede servir para una mayor
vy mas pronta deteccién de nuevos casos.

Se presenta el caso de una paciente con anemia hemolitica
autoinmune que fue remitida a la consulta de Inmunologia Cli-
nica en diciembre de 2001 para la evaluaciéon y tratamiento
de una panhipogammaglobulinemia grave.

Se trata de una mujer nacida de parto eutécico en 1967. Tuvo
un retraso ponderal acentuado y tendencia a bajo rendimiento
escolar. Por una subluxacion congénita de cadera fue sometida
a multiples intervenciones quirQrgicas correctoras y a varias trans-
fusiones de sangre, sin presentar reacciones adversas. Asocia
una artropatia deformante con hiperlaxitud articular. El padre
y un hermano son portadores de talasemia minor. No hay ante-
cedentes de inmunodeficiencias en la familia, ni de consangui-
nidad. La paciente nunca habia sufrido infecciones destacables.
Recibié inmunizaciones segin calendario y sin reacciones adver-
sas. La ultima vacuna recibida fue la antitetanica en 1996. En
1989 acudi6 a un centro externo por anemia y episodios oca-
sionales y autolimitados de diarrea. Se realizaron estudios que
documentaron malabsorcion intestinal e hiperplasia nodular lin-
foide. No se encontraron parasitos en heces. Se detecté enton-
ces una panhipogammaglobulinemia grave (inmunoglobulinas G
[IgG] 160 mg/dl [valor normal -VN-: 751-1.560), IgA e IgM
indetectables). Los niveles de albimina fueron normales. Se indi-
c6 tratamiento con beriglobina 500 mg por via intramuscular
semanal que la paciente recibi6é hasta enero de 1995.

En noviembre de 2001 fue remitida al hospital por deteccién
de anemia en un Centro de Atencién Primaria (hemoglobina
[Hb] 9,7 g/dl, hematocrito [Htc] 31,3%) con hiperbilirrubine-
mia (4,2 mg/dl). La paciente no utilizaba ninguna medicacién.
Al realizar el examen mostraba un peso de 50 kg, se encon-
traba consciente y orientada, picnica, bien nutrida e hidratada;
presentaba palidez con tinte subictérico en piel; no adenopa-
tias; las auscultaciones cardiaca y pulmonar eran normales. En
el abdomen no se palpaban masas ni visceromegalias. En cuan-
to a las extremidades presentaba hiperlaxitud articular con defor-
midad en hiperextension de articulaciones interfalangicas pro-
ximales de manos y pies.

Las pruebas complementarias realizadas el 7-11-2001 mostra-
ron los siguientes datos. Hemograma: hematies 3.390.000,/mm?,
Hb 8,1 g/dl, Htc 26,2%, volumen corpuscular medio (VCM) 77,3,
hemoglobina corpuscular media (HCM) 24, ADE 22,2; reticu-
locitos 8%, 284.200/mm?; leucocitos 5.800/mm?, neutrdfilos
69,9%, linfocitos 24,2%, monocitos 4,8%, eosindfilos 0,5%; pla-
quetas 241.000/mm?. Bioquimica: bilirrubina total 3,8 mg/dl,
bilirrubina directa 0,7 mg/dl; lactodeshidrogenasa (LDH) 743
Ul/ml, proteinas totales 6,3 g/dl; glucosa, urea, creatinina, tran-
saminasa glutdmico oxalacética (GOT), transaminasa glutdmico
pirvica (GPT), fosfatasas alcalinas (FA) y gammaglutamiltrans-
peptidasa (GGT) normales. Espectro electroforético (EEF): hipo-
gammaglobulinemia (5,3%) con albimina aumentada (68,7%);
examen de orina normal; coagulacién basica normal; serologia
del virus de la hepatitis B (VHB) y VHC negativa.

Los resultados del 27-11-2001 mostraron estos datos. Hemo-
grama: Hb 6,6 g/dl, Htc 21,4%, amplitud de distribucién eri-
trocitaria (ADE) 23,2%; Coombs directo positivo 3+; hapto-
globina 9 mg/dl; indice de saturacién de transferrina (IST) 26%;
transferrina 295 mg/dl; ferritina 25 pg/l; vitamina By, y fola-
to normales; hierro 96 pg/dl. Radiografia (Rx) de torax: cifo-
escoliosis dorsolumbar. Ecografia abdominal: esplenomegalia
homogénea 14,2 cm. Aumento difuso de la ecogenicidad hepa-
tica. Tomografia axial computarizada (TAC) toracoabdominal:
aumento del tamaro del bazo. Sin adenopatias. Con el diag-
noéstico de anemia hemolitica autoinmune se inici6 tratamien-
to con prednisona 1 mg/kg de peso.

En situacién basal se solicité un estudio inmunolégico cuyos resul-
tados fueron los siguientes. Inmunidad humoral: IgG 186 mg/dl,
IgA indetectable, IgM 439 mg/dl (VN: 46-304 mg/dl), IgE inde-
tectable. Subclases de IgG: IgG1 111 mg/dl (VN: 490-1140),
IgG2 23 mg/dl (VN: 150-640), IgG3 65 mg/dl (VN: 20-110),
IgG4 indetectable. Anticuerpos antipolisacaridos de neumoco-
co 0,35 mg/dl. Factores del complemento C3 53 mg/dl (VN:
79-152), C4 6 mg/dl (VN: 16-38). Factor B (FB) 16,7 mg/dl
(VN: 19-50). No se detectd paraproteina en sangre. Subpo-
blaciones linfocitarias: el recuento de linfocitos T CD3+, CD4+,
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CD8+, natural killer (NK) CD56+ y de linfocitos B CD19+
fue normal. Estudio de autoinmunidad: anticuerpos anticélulas
parietales gastricas positivos a titulo de 1/320, anticuerpos anti-
factor intrinseco positivos. Con la presuncién diagnostica de
IDVC se inici6 tratamiento sustitutivo con gammaglobulina intra-
venosa (GGIV).

En cuanto a la evolucién durante la terapia sustitutiva con GGIV
la paciente mostr6 hipercatabolismo de inmunoglobulinas (nive-
les de IgG preinfusién de GGIV por debajo del rango normal).
Tras una respuesta inicial de la anemia hemolitica al tratamiento
con corticoides, se produjo recurrencia de la citopenia autoin-
mune, requiriendo ingresos hospitalarios en septiembre y octu-
bre de 2002. Recibié tratamiento con dosis altas de predniso-
na (1-2 mg/kg) v ciclos de GGIV a dosis alta (400 mg/kg/dia
durante 5 dias). Ante la refractariedad del cuadro de anemia
hemolitica, el 22-11-2002 se realizdé una esplenectomia. No se
encontraron datos de sindrome linfoproliferativo ni de enfer-
medad granulomatosa en el estudio de anatomia patologica del
bazo. La paciente inici6 profilaxis antibiética con penicilina. En
el seguimiento clinico de 46 meses desde la esplenectomia no
se produjo recidiva de la citopenia autoinmune. Durante el afio
2005 la paciente fue diagnosticada de un proceso inflamatorio
inespecifico intestinal. En 2006 la paciente desarroll6 una trom-
bosis mesentérica y portal y tuvo que ser intervenida por un cua-
dro de suboclusién intestinal. No se detectaron neoplasias ocul-
tas ni infecciones oportunistas durante el seguimiento.

Las inmunodeficiencias en las que predomina una deficiencia de
anticuerpos (inmunoglobulinas) constituyen el grupo mas frecuente
de inmunodeficiencias primarias. En la figura 1 se presenta la
distribucion de las distintas inmunodeficiencias primarias segun
informacion del registro europeo de inmunodeficiencias®. En la
tabla 1 se resumen las caracteristicas de los principales tipos de
deficiencias primarias de anticuerpos. Tipicamente estas inmu-
nodeficiencias se caracterizan por la presentacién de infecciones
recurrentes, en distintas localizaciones, particularmente graves y
muchas veces refractarias al tratamiento antibiético. Los pacien-
tes pueden ademas presentar tejido linfoide anormal, como la
hiperplasia nodular linfoide intestinal.

La IDVC es un sindrome en el que pueden coexistir inmuno-
deficiencia y procesos autoinmunes. Las citopenias autoinmu-
nes son especialmente frecuentes en pacientes con IDVC?®. En
algunos casos, la IDVC puede debutar con el proceso autoin-
mune sin que haya acontecido antes una mayor prevalencia de
infecciones®. En el caso expuesto la forma de presentacién del
sindrome de IDVC fue una infiltracién linfoide de tejidos y pos-
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Fig. 1. Distribucién de las inmunodeficiencias primarias.
Segtin el Registro Europeo de Inmunodeficiencias Primarias.

teriormente una citopenia autoinmune. La presentacion atipi-
ca, sin infecciones, de este sindrome de inmunodeficiencia, la
hemos observado en el 17% de los pacientes con IDVC de nues-
tro centro*. Todo ello nos permite sugerir la conveniencia de
contar con una determinaciéon basal de inmunoglobulinas en
pacientes que son diagnosticados de un proceso autoinmune
sistémico, especialmente si el paciente tiene indicacién de tra-
tamiento con inmunosupresores.

El tratamiento de una hipogammaglobulinemia con déficit de
formacién de anticuerpos que cursa con infeccién recurrente
debe incluir la terapia sustitutiva con GGIV. No esta clara la
indicacién de la terapia sustitutiva con GGIV cuando el defec-
to inmunolégico no se acompana de infecciones®. En estos casos
se debe tener en cuenta la gravedad de la hipogammaglobuli-
nemia y el posible efecto inmunomodulador de la terapia con
GGIV. Muchos pacientes con IDVC que presentan una citopenia
autoinmune responden bien al tratamiento con corticoides y a
altas dosis de GGIV?. La opcidn terapéutica de la esplenecto-
mia se debe reservar para los casos en que el tratamiento médi-

TABLA 1
Principales tipos de deficiencia primaria de anticuerpos

Inmunodeficiencia

Principales caracteristicas

Inmunodeficiencia variable comtn

Niveles bajos (2 DE por debajo del valor normal) de dos de los tres principales isotipos

de Ig (IgG, IgA, IgM). Deficiencia de formacion de anticuerpos. Exclusion de causas
conocidas de hipogammaglobulinemia

Agammaglobulinemia ligada al sexo

Ocurre en nifios menores de dos afios.

Niveles de linfocitos B menores al 2%. Demostraciéon de mutaciéon en el gen de la
bTK. En algunos casos hay historia familiar

Deficiencia de subclases de IgG

Subclases de IgG bajas con niveles de IgG normales. Puede ser indicacién de

tratamiento con GGIV en pacientes con infecciéon recurrente que no producen
anticuerpos tras inmunizacion

Deficiencia especifica de formaciéon de anticuerpos

Ocurre en pacientes con historia tipica de defecto de la inmunidad humoral y que no

producen anticuerpos tras inmunizacién pese a tener niveles normales de IgG, IgA,
IgM vy de subclases de IgG

Deficiencia selectiva de IgA

Puede afectar a una de cada 300-700 personas. Los pacientes suelen ser

asintomaticos. Definicién: niveles de IgA < 7 mg/dl con IgG e IgM normales. Los
pacientes con infeccion recurrente pueden tener asociado un defecto de subclases de
IgG o de la formacién de anticuerpos

bTK: Bruton’s tyrosyne kinase; DE: desviacion estandar; GGIV: gammaglobulina intravenosa; Ig: inmunoglobulina.
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co prolongado falla, considerando el elevado riesgo de sepsis
fulminante por neumococo que tienen estos pacientes después
de la esplenectomia. Recientemente se han descrito casos ais-
lados de citopenia autoinmune en pacientes con IDVC, que se
han beneficiado del tratamiento con el anticuerpo monoclonal
quimérico anti-CD20 "%,
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