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RESUMEN

Aunque pueda parecer paraddjico, las inmunodeficiencias
primarias y la secundaria a infeccion por VIH frecuentemente
se complican con enfermedades autoinmunes. Esto debido a
la desregulacion del sistema inmune y a la activacion policlo-
nal debida a infecciones recurrentes.

Se revisan diversas enfermedades autoinmunes y autoanti-
cuerpos asociados con ambos tipos de inmunodeficiencias.
Las enfermedades autoinmunes pueden ser la primera mani-
festacion de una inmunodeficiencia, por lo que deben estu-
diarse especialmente si la enfermedad autoinmune es atipica.
Las patologias mas frecuentemente asociadas son las citope-
nias autoinmunes y los enfermedades reumatoldgicas.

Debe realizarse una exclusion completa de las infecciones
coincidentes o posiblemente causantes de complicaciones au-
toinmunes antes de iniciar tratamientos especificos para ellas.

Palabras clave: Autoinmunidad, inmunodeficiencias prima-
rias, infeccion VIH.

SUMMARY

Although it may seem paradoxical, primary immunodeficiencies
and HIV immunodeficiency are frecuently complicated by
autoimmune condlitions.

This is because of the immune system disrequlation and
polyclonal activation due to recurrent infections.

We review various autoimmune diseases and autoantibodies
associated with both types of immunodeficiencies.
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Autoimmune diseases my be the first manifestation of an
immunodeficiency, so we should screen for it, specially if
this autoimmune disease Is atypical. The most frecuent
disease associated with immunodeficiencies are autoimmune
cytopenias and rheumatologic disorders.

A through exclusion of infections coincident with or possibly
causative of autoimmune complication should be undertaken
before initiating specific treatments for autoimmune disease
in this patients.

Key words: Autoimmunity, primary immunodeficiency, HIV
infection.

INTRODUCCION

Los manifestaciones de autoinmunidad tanto clinicas como de laborato-
rio son hallazgos frecuentes en las inmunodeficiencias, a pesar de que
pudiera pensarse que esto un hecho paraddjico, sobre todo en aquellas
inmunodeficiencias en las cuales hay una disminucién en la produccién de
anticuerpos. Sin embargo, debido a que la desregulacién inmunolégica es
un hecho frecuente en estos casos, la autorreactividad no es infrecuente.

Las inmunodeficiencias se clasifican en inmunodeficiencias primarias o
congeénitas y en inmunodeficiencias secundarias, siendo estas Ultimas
las mas frecuentes.

Nos referiremos inicialmente a la relacion entre algunas inmunodefi-
ciencias primarias (IDP) y autoinmunidad y finalmente revisaremos in-

feccion por VIH y autoinmunidad.

Las IDP son un grupo heterogéneo de més de 150 desérdenes que afec-
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tan a distintos componentes del sistema inmune (SI) tanto innato como
adaptativo. Aunque las IDP son consideradas como enfermedades raras,
se cree que entre el 70 a 90% de éstas son sub diagnosticadas. Se es-
tima que actualmente 1 en 8000 a 1 en 10000 personas tiene una IDP.
La prevalencia actual de algunas de las IDP mas frecuentes es de 1 en
250 a 1en 500 (1).

Las IDP usualmente se manifiestan como infecciones frecuentes, recu-
rrentes o persistentes y estan muy frecuentemente asociadas con au-
toinmunidad y/o formacidn de autoanticuerpos.

La autoinmunidad en las IDP se deberia a la alteracion de los meca-
nismos que normalmente regulan negativamente la respuesta inmune.

En algunas de las IDP la presencia de autoinmunidad se debe a un
defecto en la induccién de tolerancia T periférica, la cual se manifiesta
con una disminucién de los linfocitos T reguladores (Figura 1). En otras
IDP la autoinmunidad se debe a un defecto en la tolerancia de células B
ya sea central o periférica (Figura 2).

Se ha demostrado la existencia de una fuerte correlacion entre varias
enfermedades autoinmunes y una predisposicion familiar (2).

I. IDP DEFINIDAS POR LA OCURRENCIA DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

1) Sindrome de Poliendocrinopatia autoinmune - Candidiasis -
Distrofia Ectodérmica:

Este sindrome tiene una herencia de tipo autosémica recesiva y se defi-
ne por al menos 2 de los siguientes sintomas: candidiasis mucocutdnea
cronica, hipoparatiroidismo y/o enfermedad de Addison. La primera
manifestacion es la candidiasis mucocutdnea que se presenta alrede-
dor de los 5 afios, sequida por el hipoparatiroidismo antes de los 10
afios y la falla adrenal antes de los 15 afios. Otras de las enfermedades
autoinmune érgano especificas que se encuentran en este sindrome
incluyen el hipotiroidismo, hipogonadismo, diabetes mellitus (DM) tipo
1, hepatitis autoinmune, anemia perniciosa, vitiligo, alopecia, cirrosis
biliar primaria y displasia ectodérmica.

FIGURA 1. EJEMPLOS DE DEFECTOS GENICOS EN EL DESARROLLO DE LINFOCITOS T O DEL SISTEMA DEL
COMPLEMENTO QUE LLEVAN AL DESARROLLO DE AUTOINMUNIDAD
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Traducido de: Tomado de de Arason Gjet al. Primary Immunodeficiency and Autoimmunity: Lessons from Human Disease. Scandinavian Journal of Immunology 2010,
71:317-328.
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AUTOINMUNIDAD

FIGURA 2. EJEMPLOS DE DEFECTOS GENICOS EN EL DESARROLLO DE LINFOCITIS B QUE LLEVAN A
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Traducido de: Arason Gjet al. Primary Immunodeficiency and Autoimmunity: Lessons from Human Disease. Scandinavian Journal of Immunology 2010, 71:317-328.

NS: Seleccion negativa

BTK: Tirosin kinasa de Bruton

CSR: Switch de clases

AID: defecto en activacion inducida por deaminasa citidina
CD40L: ligando CD40

TACI: activador de transmembrana

Defectos en seleccion negativa llevan al desarrollo de ALPS.

Se debe a un defecto en el gen requlador autoinmune (AIRE), el cual
estd involucrado en la expresion de antigenos tisulares periféricos del
timo.

En condiciones normales este gen incrementa la transcripcion de estos
antigenos y favorece la seleccién negativa de linfocitos T autorreactivos,
llevandolos a la delecion, impidiendo de esta forma la autoinmunidad.

2) Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS):

Es un desorden caracterizado por una sobrevida anormal de los linfo-
citos causada por una disregulacion de la via apopotética Fas. Sobre el
70% tiene mutaciones en el gen Fas.

Las mutaciones en este gen tienen una penetrancia variable, es asi como
existen familiares con la misma alteracion genética y ausencia o minima
presencia de alteraciones.

Fue descrita en los afios 1990 y desde entones se han reportado mu-
chos casos.

Estos pacientes presentan linfoproliferacion no maligna crénica, enfer-
medad autoinmune y neoplasias secundarias (3). La linfoproliferacion se
manifiesta con linfoadenopatias, esplenomegalia y /o hepatomegalia. La
mayoria presenta esta manifestacion a temprana edad.

La autoinmunidad es el sequndo hallazgo mas frecuente, cerca del 70%
desarrolla algun tipo de enfermedad autoinmune, dentro de las més fre-
cuentes estan las citopenias autoinmunes (anemia hemolitica, trombo-
citopenia, neutropenia), lo cual se debe a la persistencia de linfocitos B
autorreactivos dirigidos contra antigenos encontrados en la médula 6sea
o en la circulacion (2). La severidad es variable y puede ir desde alteracio-
nes de laboratorio hasta compromiso severo de distintos érganos.

Otras manifestaciones menos frecuentes pueden simular un lupus eri-
tematoso sistémico (LES): nefritis, gastritis, hepatitis, urticaria, artritis,
colitis y fibrosis pulmonar (3, 4).



Se han descrito manifestaciones neuroldgicas muy infrecuentes como
Sindrome de Guillain Barré, mielitis transversa o ataxia cerebelar au-
toinmune

3) Sindrome IPEX: Inmunodesregulacion, poliendocrinopatia, entero-
patia, ligado a X.

Es un sindrome raro, debido a una mutacién en el gen Foxp-3, resul-
tando en un desarrollo defectuoso de los linfocitos T reguladores (Treg),
por lo que se caracteriza por activacion de linfocitos Ty aumento en la
produccion de citoquinas.

Clinicamente se manifiesta por enteritis autoinmune, DM tipo 1 durante
los primeros meses de vida, eccema, hipotiroidismo, anemia hemolitica
autoinmune (AHAI), nefropatia membranosa e infecciones recurrentes.

Il. IDP ASOCIADAS A MANIFESTACIONES AUTOINMUNES

1) Linfopenia CD4 idiopatica (LCI)

Se caracteriza por un recuento de linfocitos T CD4 < a 300 células/mm?,
en ausencia de infeccion por VIH u otra agente viral, otras causas de
inmunodeficiencias y/o de drogas (5). Estos pacientes tienen mayor sus-
ceptibilidad a presentar infecciones por Criptococcus neoformans, virus
papiloma y micobacterias atipicas.

Algunos de estos pacientes presentan manifestaciones autoinmunes ya
sea antes del diagnéstico de la LCI o durante el seguimiento de ésta,
por ejemplo: LES, sindrome antifosfolipidos, enfermedad de Basedow
Graves, AHAI, colitis ulcerosa y vitiligo (6).

En el sindrome de Sjdgren algunos pacientes presentan linfopenia CD4
idiopatica, la que se asocia a la presencia de anticuerpos anti CD4. Tie-
nen un bajo recuento de linfocitos T CD4 y un alto recuento de linfocitos
T CD8, esta inversion del indice se asocia a enfermedad renal severa y
trombocitopenia (5).

2) Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV):

Es la inmunodeficiencia sintoméatica méas frecuente, con una incidencia
de 1en 25.000 a 1 en 66. 000. Se han descrito diversos defectos gené-
ticos asociados a esta enfermedad.

Generalmente se diagnostica en la sequnda y cuarta década de la vida,
siendo frecuente el retraso entre la aparicién de los primeros sintomas
y el diagnostico de certeza.

Se caracteriza por la presencia de niveles reducidos de Inmunoglobulina
G (IgG), Inmunoglobulina A (IgA) y/o Inmunoglobulina M (IgM) compa-
rado con los estandares para la edad, acompafiado por una alteracion
0 ausencia en la produccién de anticuerpos. Alrededor del 70 a 80% de
los pacientes tienen infecciones sinopulmonares recurrentes, otros pre-
sentan infecciones gastrointestinales, malabsorcién, linfoadenopatias,
esplenomegalia, neoplasias y enfermedades autoinmunes (7).
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TABLA 1. MANIFESTACIONES AUTOINMUNES
EN IDCV

HEMATOLOGICAS:

e Citopenias autoinmunes

¢ Anemia hemolitica autoinmune

e Plrpura trombocitopénica idiopatica
e Neutropenia autoinmune
GASTROINTESTINALES:

® Anemia perniciosa

e Gastritis atréfica

e Enfermedad celiaca

e Cirrosis biliar primaria

e Enfermedad inflamatoria intestinal
REUMATOLOGICAS:

e Sindrome de Sjogren

e Lupus eritematoso sistémico
e Artritis Reumatoide

e Artritis Cronica Juvenil

e Vasculitis
ENDOCRINOLOGICAS:

e Tiroiditis de Hashimoto

o Diabetes Mellitus tipo 1
DERMATOLOGICAS:
o Vitiligo

o Alopecia
NEUROLOGICAS:
o Sindrome de Guillain Barré

|

Las enfermedades autoinmunes afectan aproximadamente al 20% de
las IDCV y son comUnmente la primera manifestacion de IDP (5-7), con
un leve predominio en el sexo femenino, la mayoria son 6rgano especi-
ficas (6, 7) (Tabla 1).

Manifestaciones autoinmunes hematoldgicas: son las mas frecuentes:
PUpura trombocitopénico inmune (PTI) y AHAI ocasionalmente se pre-
sentan juntos en la forma de sindrome de Evans. La prevalencia de uno
u otra de estas manifestaciones en IDCV se estimaen 5 a 8% (6-8). La
linfopenia y/o neutropenia autoinmunes son muy infrecuentes.

Manifestaciones gastrointestinales: Enfermedad inflamatoria intestinal,
gastritis atrofica, cirrosis biliar primaria y enfermedad celiaca.

Manifestaciones reumatolégicas: Las manifestaciones articulares que
simulan una artritis reumatoide (AR) o una artritis reumatoide juvenil
ocurren en el 1a 10% de los pacientes con IDCV (7). Se caracteriza por
una oligo o poliartritis simétrica de rodillas, tobillos y manos y puede
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resultar en destruccion articular, las alteraciones histoldgicas de la mem-
brana sinovial son distintas a las encontradas en pacientes con AR: hay
hiperplasia sinovial, proliferacién de capilares sin un infiltrado impor-
tante de linfocitos o polimorfonucleares, sin linfocitos B y el infiltrado
de linfocitos T estd compuesto por LT CD8+.

Hay ausencia de anticuerpos antinucleares (ANA) o de Factor Reumatoi-
de (FR) debido a la carencia de anticuerpos (7).

El compromiso monoarticular en la IDCV habitualmente es secundario
a infeccion por Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae
o Staphylococcus aureus o menos frecuentemente por gérmenes ati-
picos.

El LES ha sido descrito en un 1% o menos de las IDCV. La mayoria
ha desarrollado el LES antes de las manifestaciones clinicas de la
inmunodeficiencia, de hecho al momento del diagndstico del LES
tenfan recuento de inmunoglobulinas normales y posteriormente
desarrollaron la hipogammaglobulinemia. Algunos de estos pacien-
tes persisten con ANA y /o anticuerpos anti DNA y anticardiolipinas
positivas (8, 9).

Otras enfermedades autoinmunes asociadas a IDVC: Anemia perniciosa,
tiroiditis de Hashimoto, alopecia y vitiligo.

En todos los pacientes con IDCV debe realizarse un estudio de LB de
memoria, ya que se ha demostrado que aquellos que tienen menos de
un 0.4% de LB de memoria de switch pero un nimero importante de
linfocitos B inmaduros tienen mayor predisposicion a tener enfermeda-
des autoinmunes y esplenomegalia, estos pacientes no deben ser esple-
nectomizados ya que tienen mayor riesgo de desarrollar infecciones por
gérmenes capsulados (10, 11).

Siempre debe realizarse un recuento de inmunoglobulinas como parte
del estudio de un paciente con alguna enfermedad autoinmune sobre
todo en las citopenias autoinmunes para descartar una IDCV (12).

3) Déficiencia selectiva de Inmunoglobulina A:

Es la IDP més comUn con una frecuencia de 1 en 400 a 1 en 700 en cau-
césicos. Se define como un desorden caracterizado por recuento de IgA
sérica < a 7 mg/dl con IgM e IgG dentro de rango normal en individuos
sobre los 4 afios de edad (13).

La mayoria de estos pacientes son clinicamente asintométicos, sin em-
bargo aquellos que presentan sintomas se manifiestan con infecciones
respiratorias y gastrointestinales recurrentes, alergias y autoinmunidad.
Aquellos pacientes que tienen asociado un déficit de subclases de IgG
son mas susceptibles a presentar infecciones (13, 14).

Las manifestaciones autoinmunes mas frecuentes son las siguientes:
Enfermedad de Graves, se ha descrito una mayor incidencia de esta
enfermedad en los pacientes con déficit de IgA.

LES se ha reportado con una frecuencia aumentada en los pacientes
con Déficit de IgA. A la inversa también se ha reportado una frecuencia
de déficit de IgA aumentadas en pacientes con LES de 1 en 19 en Esta-
dos Unidos y de 1 en 130 en Espafa (14).

DM tipo 1: Se ha reportado una prevalencia de Déficit de IgA en pa-
cientes DM tipoT de 1en 27 a 1 en 261 (14), indicando una frecuencia
mayor a la observada en poblacién general.

Enfermedad celiaca: se ha reportado una prevalencia de Déficit de
IgA en enfermedad celiaca de 1 en 39, y también una mayor prevalencia
de enfermedad celiaca en pacientes con Déficit de IgA (14-16).

Miastenia Gravis (MG): la prevalencia de Déficit de IgA en pacientes
con MG es de 1 en 221 pacientes (14).

AR: la prevalencia de Déficit de IgA en AR es de 1 en 194, en Artritis
Reumatoide juvenil es de 1 en 37.

Se piensa que en el Déficit de IgA la cual esta presente desde el naci-
miento, el aumento de la frecuencia de infecciones podria desencadenar
algunas enfermedades autoinmunes como la enfermedad celiaca y el
LES. Sin embargo, el inicio del Déficit de IgA en algunos pacientes con
enfermedad celiaca se ha reportado posterior al inicio de los sintomas
gastrointestinales, en estos casos el background genético asociado al
Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) seria el principal factor
contribuyente (14). Segun estudios recientes se plantea que el Déficit de
IgA seria también una enfermedad autoinmune (14, 17).

4) Sindrome de Hiper IgM:

Este sindrome se caracteriza por un defecto en la via del ligando CD40
o de otras proteinas requeridas para el switch de clases de las inmu-
noglobulinas. Estos pacientes tienen ausencia o niveles séricos bajos
de 1gG e IgA con IgM elevada o normal y una mayor predisposicion a
presentar infecciones recurrentes sinopulmonares y gastrointestinales e
infecciones por gérmenes oportunistas.

Se describen diversas enfermedades autoinmunes como: enfermedad
inflamatoria intestinal en el 6% de los pacientes, artritis seronegati-
vas en el 11%, neutropenia en el 45% al 60%, anemia en el 15% y
trombocitopenia en el 4%, asi como también hepatitis autoinmune y
colangitis.

5) Sindrome de Good:

Esta es una rara asociacion entre timoma e inmunodeficiencia que se
presenta entre los 40 y los 70 afios de edad, se caracteriza por la pre-
sencia de timoma benigno, linfocitos B bajos o ausentes en sangre pe-
riférica, hipogammaglobulinemia, linfopenia CD4 e inversion del indice
CD4/CD8 (18, 19). Se manifiesta con infecciones recurrentes principal-
mente por patégenos intracelulares. EI 50% de los pacientes presenta
alguna enfermedad autoinmune como la Miastenia Gravis y /o algunas
citopenias como neutropenia y aplasia de glébulos rojos, con menor fre-
cuencia se ha descrito LES, DM, colitis ulcerosa, colangits esclerosante,



pénfigo, liquen plano, sindrome de Sjdgren y polimiositis (6, 18, 19).

Hasta el 30% los pacientes presenta ANA positivos (18).
En todo paciente con timoma debe descartarse la presencia de inmuno-
deficiencia y/o autoinmunidad.

6) Sindrome de Wiskott Aldrich (WAS):

Este es un sindrome ligado a X que se inicia en la infancia y se caracte-
riza por la presencia de eccema, infecciones recurrentes y trombocitope-
nia. Estos pacientes son deficientes en interleuquina 2 (IL-2), citoquina
requerida para la sobrevida de los linfocitos Treg (5).

El 40 al 70% de los pacientes puede presentar manifestaciones au-
toinmunes, la mayoria de ellos mas de una, asociada a altos titulos de
autoanticuerpos (2, 6).

La manifestacion mas frecuente es la AHAI, también se describe la neu-
tropenia autoinmune, artritis, vasculitis, uveitis, glomerulonefritis y en-
fermedad inflamatoria intestinal (5, 6).

7) Déficit hereditario de proteinas del sistema del complemento:
Las deficiencias de los componentes tempranos del complemento fre-
cuentemente se asocian al desarrollo de enfermedades autoinmunes
mediadas por complejos inmunes. Esto se observa en el 93% de los
pacientes con deficiencia de C1q, el 60% de los pacientes con deficien-
cia de C1s o C1r, el 90% de los pacientes con deficiencia de C4 y el
10% de los pacientes con deficiencia de C2 y de C3 (2, 19). Esto refleja
la importancia de los componentes tempranos de la via clasica en la
eliminacion segura de los complejos inmunes y de células apoptoticas.
La acumulacion de estas Ultimas deriva en un aumento de liberacion
de antigenos nucleares y gatilla la produccién de anticuerpos antinu-
cleares. También se postula que los anticuerpos antinucleares serfan
secundarios al dafio tisular como resultado del depésito de complejos
inmunes en los tejidos (2).

La deficiencia de C1r, C1sy C1q son raras y se asocian a un mayor riesgo
de desarrollar LES pedidtrico. Mas del 90% de los pacientes homozigo-
tos para deficiencia de C1q presentan LES like, mientras que el 50% de
los pacientes deficientes de C1ry C1s presentan LES (6).

La deficiencia completa de C4 se asocia a LES, Pdrpura de Schonlein
Henoch, sindrome de Sjdgren y glomerulonefritis. La deficiencia de C3
se asocia a LES y vasculitis (2, 6).

La ausencia de C1 inhibidor se asocia a angioedema hereditario y en
algunos casos a nefritis lUpica y otras manifestaciones autoinmunes.
Las deficiencias de los componentes tardios del complemento se aso-
cian mas bien a infecciones y no a autoinmunidad.

La deficiencia de lectina de unidn a la manosa (MBL) es la inmunode-
ficiencia méas comun con un 5% de la poblacién afectada, su fenotipo
es habitualmente leve y se asocia a una mayor prevalencia de LES e
infecciones (19).
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8) Enfermedad Granulomatosa Cronica:

Esta enfermedad se caracteriza por una produccién disminuida o au-
sente de NADPH oxidasa por parte de los neutréfilos y se manifiesta
con infecciones bacterianas y por hongos recurrentes con formacién de
granulomas en pulmdn, piel o tracto gastrointestinal. Se asocia a una
mayor predisposicion a presentar lupus discoide incluso en los portado-
res asintomaticos (5, 19).

1l. MANIFESTACIONES AUTOINMUNES ASOCIADAS A INFECCION
POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Manifestaciones reumatoldgicas: Son las manifestaciones de au-
toinmunidad mas frecuentes en estos pacientes (20).

Autoanticuerpos: se describen una serie de autoanticuerpos habitual-
mente a titulos bajos como por ejemplo: FR, ANA, anticuerpos anticar-
diolipinas, anticoagulante ltpico, anticuerpos anti citoplasma de neu-
tréfilos (ANCA), anticuerpos anti DNA, anti Sm, anti UTRNP, anti La.
Se piensa que se producen por reactividad cruzada entre los antigenos
virales y autoantigenos, aparecen en pacientes con enfermedad avanza-
da por lo que su presencia es de mal pronéstico (20).

Espondiloartropatias (EAA):
Es la manifestacion reumatoldgica mas comin en la infeccion por VIH,
de hecho su prevalencia ha aumentado en los paises con una alta inci-
dencia de esta infeccion (20-22).

Las caracteristicas clinicas de la artritis reactiva y el Sindrome de Reiter
son similares en los pacientes no infectados por el VIH pero el dolor
lumbar, la sacroileitis y la uveitis son infrecuentes. Se puede manifestar
en cualquier etapa de la enfermedad. El HLA- B27 es positivo en el 70%
de los pacientes caucasicos (20).

Psoriasis y artropatia psoriatica: Ocurre habitualmente en etapas
tardias de la enfermedad, pero también puede preceder el inicio de la
inmunodeficiencia hasta en el 10% de los casos. Su presentacion es mas
bien poliarticular y asimétrica e infrecuentemente se comprometen las
articulaciones sacroiliacas.

La infeccidn por HIV puede exacerbar la psoriasis, de hecho su presencia
se asocia a peor pronostico (20).

Espondiloartropatia indiferenciada: Es la forma mas comin de EAA
asociada a VIH, tiene algunas caracteristicas de artritis reactiva o de
artropatia psoriatica.

El tratamiento de la EAA es complejo debido a que el uso de metotrexa-
to u otros inmunosupresores pueden acelerar la evolucion del VIH hacia
etapa SIDA.

Artritis asociadas a VIH: puede presentarse en cualquier etapa de la
infeccién, habitualmente es mono u oligoarticular y compromete extre-
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midades inferiores. El liquido sinovial es no inflamatorio. El HLA-B27 y
los autoanticuerpos son negativos. Habitualmente es autolimitada.

Artralgias asociadas a VIH: se describen en el 2 al 45% de los pa-
cientes en cualquier etapa de la enfermedad y son oligo o poliarticulares.

Polimiositis asociada a VIH: es clinicamente indistinguible de la poli-
miositis idiopatica. Incluso se han descrito dermatomiositis.

Sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa o sindrome de
Sjogren- like se caracteriza por aumento de volumen de glandulas
salivales, linfocitosis CD8 periférica, sindrome sicca y manifestaciones
extraglandulares con autoanticuerpos negativos (FR, anti Ro y anti La).

La Zidovudina reduce eficazmente el aumento de volumen glandular y
los sintomas del sindrome sicca (20).

Sindrome de Lupus like asociado a VIH: comparte muchas carac-
terfsticas con el LES. A su vez también se pueden encontrar anticuerpos
anti VIH falsos positivos en pacientes con LES. Es importante poder di-
ferenciar y aclarar bien el diagnéstico para implementar un tratamiento
adecuado y oportuno.

Vasculitis asociada a VIH: son infrecuentes, se describen en menos
de un 1% de los pacientes (23). Dentro de éstas la mas frecuente es
la Poliarteritis nodosa (PAN) - like, se presenta con manifestaciones
distintas a la PAN (20, 23).

Sindrome Kawasaki- like: A diferencia de la enfermedad de Kawasa-
ki, esta se presenta sin compromiso coronario y se asocia a compromiso
gastrointestinal y cefalea, responde bien al tratamiento con gammaglo-
bulina (24).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Lleiva, LE.; Bezrodnik, L.; Oleastro, M.; Condino-Neto, A. Primary
immunodeficiency diseases in Latin America: Proceedings of the Second Latin
American Society for Immunodeficiencies (LASID) Advisory Board. Allergol
Immunopathol (Madr).2011; 39.(2) : 106-10.

2. Arason Gj, Jorgensen G.H, Ludviksson BR. Primary Immunodeficiency
and Autoimmunity: Lessons from Human Disease. Scandinavian Journal of
Immunology 2010, 71:317-328.

3. Teachey D. New advances in the diagnosis and treatment of autoimmune
lymphoproliferative syndrome. Curr Opin Pediatr 2012; 24: 1-8.

4. Worth A, Thrasher AJ, Gaspar HB. Autoimmune lymphoproliferative

Enfermedad renal por Complejos inmunes (Cl) en VIH:

La glomerulonefrtis por Cl es comin en las biopsias renales de pacientes
con infeccién VIH, se describen dentro de este grupo: la nefropatia por
IgA, glomerulonefritis membranoproliferativa, nefropatia membranosa,
glomerulonefritis de tipo ldpica y glomerulopatia inmunotactoide, esto
se deberia a la hipergammaglobulinemia policlonal de la infeccion VIH y
la formacién de Cl circulantes secundario a la respuesta inmune frente
a los gérmenes oportunistas (25).

CONCLUSIONES

Las manifestaciones autoinmunes son frecuentes y multiples en pacien-
tes con inmunodeficiencias. El diagnéstico de ID debe ser hecho lo mas
precozmente posible para evitar las complicaciones y secuelas.

Es importante considerar a las inmunodeficiencias dentro del diagnés-
tico diferencial de las enfermedades autoinmunes, especialmente si hay
historia de infecciones recurrentes.

Debido a que las enfermedades autoinmunes pueden ser la primera
manifestacion de una IDP, debe realizarse siempre dentro del estudio
un recuento de inmunoglobulinas inicial y durante el sequimiento para
pesquisar también aquellas hipogammaglobulinemias que se desarro-
llan tardiamente en la evolucion de la enfermedad.

Dado que las inmunodeficiencias secundarias son las inmunodeficien-
cias mas frecuentes, y dentro de estas la infeccién por VIH, se debe
estudiar siempre ante la sospecha de alguna enfermedad autoinmune
sobre todo si su manifestacién es atipica o se asocia a infecciones
recurrentes.

syndrome: molecular basis of disease and clinical phenotype. Br J Haematol
2006; 133:124-140.

5. Goyal R, Bulua A, Nikolov N et al. Rheumatologic manifestations of primary
immunodeficiency disorders. Curr Opin Rheumatol 2009; 21: 78-84.

6. Bussone G,Mouthon L. Autoimmune manifestations in primary immune
deficiencies. Autoimmunity Reviews 2009; (8):332-336.

7. Agarwal S, Cunningham —Rundles. Autoimmunity in Common Variable
Immunodeficiency. Curr Allergy Asthma Resp. 2009;9(5): 347- 352.

8. Brandt D, Gerschwin E. Common variable immune deficiency and
autoimmunity. Autoimmunity Reviews 2006;(5):465- 470.



[INMUNODEFICIENCIAS Y SU RELACION CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES - DRA. MARIA ANGELICA MARINOVIC M.]

9. Andres E, Limbach FX, Kurtz JE, Kurtz-lllig V, Schaeverbeke T, Pflumio
F, et al. Primary humoral immunodeficiency (late-onset common variable
immunodeficiency)with antinuclear antibodies and selective immunoglobulin
deficiency. Am J Med 2001; (11):489-91.

10. Chapel H, Lucas M, Lee M, et al. Common variable immunodeficiency
disorders: division into distinct clinical phenotypes. Blood 2008;112:277-286.
11. Warnatz K, Denz A, Drager R et al. Severe deficiency of switched memory
B cells in subgroups of patients with common variable immunedeficiency: a
new approach to classify a heterogeneous disease. Blood 2002; (99): 1544-
1551.

11. Cunningham-Rundles C. Common variable immunodeficiency. Curr Allergy
Asthma Rep 2001;1:421-429.

12. Haymore B, Mikita C,Tsokos G. Common variable immune deficiency
presenting as an autoimmune disease: role of memory B cells. Autoimminity
Reviews 2008; (7): 309- 312.

13. Wang N, Shen N, Vyse T et al. Selective IgA deficiency in Autoimmune
Diseases. Mol Med 2011;17(11-12): 1383- 1396.

14. Latiff A, Kerr MA. The clinical significance of immunoglobulin A deficiency.
Ann Clin Biochem. 2007; 44: 131-139.

15. McGowan KE, Lyon ME, Butzner JD. Celiac disease and IgA deficiency:
complications of serological testing approaches encountered in the clinic. Clin.
Chem(2008); 54:1203-9.

16. Sinclair D, Saas M, Turk A, Goble M, Kerr D. Do we need to measure
total serum IgA to exclude IgA deficiency in coeliac disease? J. Clin. Pathol.
2006;59:736-9.

17. Ferreira RC. Association of IFIHTand other autopimmunity risk alleles with
selective IgA deficiency. Nat Genet 2010; 42: 777-80.

18. Kelesidis T, Yang O. Good's syndrome remains a mystery after 55 years: A
systematic review of the scientific evidence. Clin. Immunol. 2010;1:1-17.

19. Grammatikos A, Tsokos G. Immunodeficiency and autoimmunity: lessons
from systemic lupus erythematosus. Trends In Molecular Medicine 2102;18(2):
101-107.

20. Louthrenoo W. Rheumatic manifestations of human immunodeficiency virus
infection. Curr Opin Rheumatol 2008;20: 92-99.

21. Berman A, Espinoza LR, Diaz JD, et al. Rheumatic manifestations of human
immunodeficiency virus infection. Am J Med 1988; 85:59-64.

22. Njobvu P, McGill P, Kerr H, et al. Spondyloarthropathy and human
immunodeficiency virus infection in Zambia. J Rheumatol 1998; 25:1553—1559.
23. Gajera K, Kais S. HIV polyarteritis nodosa-like vasculitis presenting as
chronic abdominal pain.Clin Rheumatol 2009 Jul;28(7):869-72.

24. Stankovic K, Mihailes P,Bessis D. Kawasaki-like syndromes in HIV-infected
adults. Journal of Infection 2007; 55: 488- 494.

La autora declara no tener conflictos de interés, con relacion
a este articulo.

491



	Inmunodeficiencias y su relaci ón con enfermedades autoinmunes
	Introducción
	IDP definidas por la ocurrencia de enfermedades autoinmunes
	Síndrome de Poliendocrinopatía autoinmune - Candidiasis - Distrofia Ectodérmica
	Síndrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)
	Síndrome IPEx

	IDP asociadas a manifestaciones autoinmunes
	Linfopenia CD4 idiopática (LCI)
	Inmunodeficiencia Común Variable (IDCV)
	Déficiencia selectiva de Inmunoglobulina A
	Síndrome de Hiper IgM
	Síndrome de Good
	Síndrome de Wiskott Aldrich (WAS)
	Déficit hereditario de proteínas del sistema del complemento
	Enfermedad granulomatosa crónica

	Manifestaciones autoinmunes asociadas a infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
	Espondiloartropatías (EAA)
	Enfermedad renal por Complejos inmunes (CI) en VIH

	Conclusiones


