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Autoimmune diseases in patients with common variable
immunodeficiency

Enfermedades autoinmunitarias en pacientes con inmunodefi-
ciencia comun variable

Laura Berrén-Ruiz’

Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most prevalent symptomatic primary
immunodeficiency with an estimated prevalence of one in 10,000 to 50,000 inhabitants. This
heterogeneous disease is characterized by decreased levels of serum immunoglobulins, a poor
production of specific antibodies upon vaccination, and recurrent bacterial infections, particularly in
the respiratory and gastrointestinal tract. A subgroup of patients is characterized by additional, and
often predominant, manifestations of immune deregulation rather than pure immunodeficiency.
Approximately, 30% of patients with CVID develop autoimmunity. Half of those complications can
be attributed to autoimmune cytopenia, but also to other types of autoimmunity, such as organ-
specific autoimmune diseases, often manifest as inflammatory disease, including inflammatory
bowel disease, celiac disease, interstitial lung disease, some forms of arthritis, and vitiligo, among
many others. New monogenic defects elucidate the immunopathological mechanism that causes
the coincidence of immunodeficiency and autoimmunity. Autoimmune diseases have become the
major clinical challenge in CVID, with new diagnostic tools, especially genetic ones, that improve
the understanding of the different forms of immune deregulation.
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Resumen

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia primaria sintomatica mas
prevalente: se estima un caso entre 10 000 a 50 000 habitantes. Esta enfermedad heterogénea se
caracteriza por disminucion de las inmunoglobulinas séricas, una produccion deficiente de anticuerpos
especificos tras la vacunacion y por infecciones bacterianas recurrentes, en particular de los tractos
respiratorio y gastrointestinal. Un subgrupo de pacientes se caracteriza por manifestaciones
adicionales, a menudo predominantes, de desregulacion inmunitaria en lugar de inmunodeficiencia
pura. Aproximadamente, 30 % de los pacientes con IDCV desarrolla autoinmunidad. La mitad
de las complicaciones se puede atribuir a citopenia autoinmunitaria, pero también a otros tipos
de autoinmunidad tales como enfermedades autoinmunitarias especificas de érganos, que se
manifiestan a menudo como enfermedad inflamatoria: enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, enfermedad pulmonar intersticial, algunas formas de artritis, vitiligo y muchas otras. Nuevos
defectos monogénicos aclaran el mecanismo inmunopatolégico que provoca la coincidencia de
inmunodeficiencia y autoinmunidad. Las enfermedades autoinmunitarias se han convertido en el
principal desafio clinico en la IDCV, con nuevas herramientas de diagnostico, especialmente genéticas,
que mejoran la comprension de las formas variantes de desregulacion inmunitaria.

Palabras clave: Autoinmunidad; Inmunodeficiencia comun variable; Inmunodeficiencia primaria

Abreviaturas y siglas

BCL10, B-cell lymphoma

CARD11, caspase recruit domain protein

CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte associated protein 4

ICOS, inducible T-cell coestimulator

IDCV, inmunodeficiencia comun variable

Ig, inmunoglobulina

IPEX, immune dysregulation, polyendocrinopathy, ente-
ropathy, X-linked syndrome

Antecedentes
La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) fue
descrita en 1953 el término comprende diversos
trastornos de deficiencia de anticuerpos. La IDCV
es el grupo mas grande de inmunodeficiencias pri-
marias sintomaticas, con una incidencia de 1:10 000
y 1:50 000. No hay predisposicion seguin el sexo
ni la edad; el comienzo de los sintomas es por lo
general entre la segunda y tercera décadas de la vida
y solo un pequefio grupo tiene manifestaciones en la
infancia, donde el diagnostico se define por la severa
reduccion de al menos dos tipos de inmunoglobuli-
nas, la mala respuesta a la vacunacion, el inicio de
manifestaciones después del segundo afo de vida
y la exclusion de diagnostico diferencial definido.?
La IDCV se caracteriza principalmente por in-
fecciones recurrentes del tracto respiratorio: neu-
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MALT1, mucosa associated lymphoid tissue lymphoma-
translocation gene

NF-kB, nuclear factor kappa B

PI3K, phosphatidylinositol-4,5-bisphate3-kinase

Treg, células T reguladoras

PLCY2, 1-phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate phos-
phodiesterase gamma 2

STAT, signal transducer and activator of transcription

TACI, transmembrane activator and CAML interactor

monias, bronquitis, sinusitis y otitis media, princi-
palmente, causadas por patdgenos encapsulados,
mayoritariamente Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae. Las complicaciones derivadas
de las neumonias de repeticion, como la fibrosis pul-
monar y las bronquiectasias, constituyen la principal
causa de morbilidad de los pacientes al comprome-
ter la funcion respiratoria. Las infecciones que afec-
tan al intestino y causan diarrea persistente se deben
principalmente a bacterias (Campylobacter spp. y
Salmonella spp.) y, con menos frecuencia, a virus
o paréasitos (Giardia enteritis). Rara vez, las infec-
ciones se localizan en el tracto urinario (Ureplasma
spp.), articulaciones (Mycoplasma spp.) o sistema
nervioso (virus de la varicela Zoster).?

Los procesos autoinmunitarios estan presentes en
25 a 50 % de los pacientes con IDCV. Los mas frecuen-
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tes son las citopenias autoinmunitarias (trombocitope-
nia, anemia hemolitica y neutropenia).* Un 10 % de
los pacientes tiene anticuerpos anti-IgA.> Otras com-
plicaciones clinicas menos prevalentes son la anemia
perniciosa y las hepatitis o tiroiditis autoinmunitarias.
Menos comiinmente, los pacientes con IDCV presen-
tan vitiligo, vasculitis, psoriasis, artritis reumatoide o
sindrome de Sjogren. Ademas, los pacientes con IDCV
y enteropatia pueden presentar manifestaciones simi-
lares a las de la enfermedad celiaca, cuya relacion con
la deficiencia selectiva de IgA esta bien caracterizada.®

Los procesos inflamatorios que provocan malab-
sorcion y afeccion gastrointestinal (microvellosidades
intestinales atrofiadas, colitis, enfermedad inflamato-
ria intestinal, enfermedad de Crohn y gastritis atrofi-
ca) son, después de las infecciones, la segunda cau-
sa de diarrea persistente en los pacientes con IDCV.
Ademas, la enfermedad granulomatosa afecta a entre
8 y 22 % de los pacientes con IDCV y representa
uno de los factores de morbilidad mas importantes;®
su etiologia es desconocida y la localizacion de los
granulomas es multisistémica, aunque en la IDCV es
mas comin en pulmon, 6rganos linfoides o bazo. En
mas de 50 % de los casos con IDCV y enfermedad
granulomatosa, esta coexiste con complicaciones
autoinmunitarias, sobre todo anemia hemolitica. Las
hiperplasias linfoides se asocian, en muchos casos, a
infiltracion granulomatosa. En ausencia de granulo-
mas, las hiperplasias linfoides son de origen reactivo
(asociadas a procesos infecciosos o inflamatorios) o
desconocido (idiopaticas). Las linfadenopatias a nivel
cervical y abdominal son las mas comunes. Un 30 %
de los pacientes presenta esplenomegalia.®’

El riesgo de desarrollar neoplasia es significa-
tivamente superior en los pacientes con IDCV. Los
linfomas no Hodgkin de estirpe B, entre los tumores
hematologicos, y el carcinoma gastrico, entre los
tumores so6lidos, son las entidades mas comunes en
pacientes con IDCV. La mayor propension a padecer
neoplasia podria tener su origen en la interaccion de
diversos factores, como la estimulacion antigénica
cronica debida a las infecciones, el fallo en la regu-
lacion inmune y el contexto genético.’

Epidemiologia y criterios diagnésticos de IDCV
La IDCYV afecta por igual a hombres y mujeres, con
una prevalencia estimada entre 5 y 100 por millon.?
Ocupa el segundo lugar después de la deficiencia
selectiva de IgA entre las inmunodeficiencias humo-
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rales.”! Un problema importante en la epidemiolo-
gia de la IDCV esta relacionado con el retraso en el
diagnostico. De hecho, la heterogeneidad de la pre-
sentacion de la IDCV comparte el rasgo comun de
infecciones respiratorias recurrentes, las cuales son
tratadas por los médicos de atencion primaria hasta
que la frecuencia aumenta o se produce un evento
centinela, lo que lleva a una mayor investigacion.'"1?
En consecuencia, los retrasos en el diagnostico no
son infrecuentes, Estas observaciones apoyan cla-
ramente el papel fundamental de un alto indice de
sospecha clinica en la evaluacion de la IDCV, mien-
tras que los sistemas de puntuacion propuestos son
herramientas ttiles cuando se sospecha un caso.!>!

Una vez que se sospecha un caso, la evaluacion
comienza con un historial detallado del paciente en
busca de factores de riesgo relacionados con causas
secundarias de inmunosupresion, como medicamen-
tos o neoplasias malignas. Cuando la presentacion
es compatible con una inmunodeficiencia humoral,
la evaluacion inicial es seguida por un cribado de la-
boratorio apropiado (Cuadro 1). Cuando se reducen
los niveles de inmunoglobulina (Ig), esta indicada
una evaluacion adicional para descartar causas se-
cundarias de hipogammaglobulinemia.'®

Los criterios para un diagnostico posible o
probable de IDCV se establecieron mediante de-
claraciones de consenso internacional y requieren
la demostracion, cuando sea posible, de la pro-
duccion alterada de anticuerpos especificos (Cua-
dro 2).! Dentro de estos criterios, una vez que se
sospecha una IDCYV, las guias de practica actuales
recomiendan la exclusion de los trastornos que po-
siblemente imiten la IDCV y considerar la genoti-
pificacion de las causas monogénicas conocidas de
inmunodeficiencia.'*

Inmunopatologia de la IDCV

El sistema inmunolégico de los pacientes con IDCV
ha sido investigado en numerosos estudios, que des-
criben tanto anomalias fenotipicas como funciona-
les en la respuesta adaptativa y, mas recientemente,
también en la repuesta innata. Sin embargo, la dis-
tribucion desigual de estos defectos en las diferen-
tes cohortes de pacientes con IDCV han impedido
entender completamente todas las causas inmuno-
patogénicas que llevan a una IDCV. Basados en los
defectos mas comunes en las células B se han intro-
ducido varias clasificaciones.?
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Cuadro 1. Pruebas sugeridas para la deteccion de inmunodeficiencias primarias™

Hemograma completo con diferencial manual

Panel metabdlico completo (incluidos marcadores de glucosa y lipidos)

Calcio sérico y analisis de orina

IgG, IgA, IgM e IgE cuantitativas

Serologia para identificar virus de la inmunodeficiencia humana, pruebas adicionales (en casos seleccionados)

Citometria de flujo cuantitativa para poblaciones y subpoblaciones de células Ty B

Complemento CH50

El ntimero total de células B periféricas se re-
duce ligeramente en aproximadamente 40 a 50 % de
los pacientes con IDCV.?> En algunos pacientes, se
informan nimeros elevados de células B, a menudo
asociados a infiltracion de 6rganos linfoides policlo-
nales y autoinmunidad.!” Solo en aproximadamente
10 % de los pacientes con IDCV, las células B se
reducen drasticamente o estan ausentes.’

A nivel celular, la hipogammaglobulinemia y
las respuestas de anticuerpos especificos defectuo-
sos se corresponden con la diferenciacion alterada
de las células B terminales en células B de memoria
y células plasmaticas. El agotamiento de las células
plasmaticas en los o6rganos linfoides (tejido linfa-
tico asociado al intestino, ganglios linfaticos, mé-
dula 6sea) se ha demostrado en varios estudios.'®!
Ademas, las células B de memoria con cambio de
clase se reducen en 80 a 90 % de los pacientes con
IDCV20,21

La clasificacion de Freiburg distingue tres gru-
pos de pacientes con IDCV? en funcion del porcen-

taje de células B de memoria conmutada y la expan-
sion de las llamadas células B CD21%%° activada.
La clasificacion de Paris distingue tres subgrupos
de IDCV,*! seglin la reduccion de las células B de
memoria total frente a las células B con mutacion
somatica. En 2008, un ensayo multicéntrico europeo
combind ambos sistemas de clasificacion y propuso
la clasificacion EUROclass.'’

En el fenotipo de la célula B se ha usado la ex-
presion de CD19, 1gD/IgM, CD27, CD21 y CD38;
los pacientes con mas de 1 % de células B circulantes
(B+, > 90 % de todos los pacientes) se distinguieron
de aquellos con menos de 1 % (B—, < 10 % de todos
los pacientes). El grupo B+ se dividié en pacientes
con porcentajes normales o reducidos de células B
de memoria conmutada (smB+, > 2 % del total de
células B; smB—, < 2 % del total de células B). Se
establecieron otros subgrupos dependiendo de la ex-
pansion de las células B CD21°%° o las células B tran-
sicionales. El ensayo EUROclass confirm¢ la asocia-
cién clinica y un porcentaje reducido de las células

Cuadro 2. Criterios de laboratorio establecidos para el diagndstico de inmunodeficiencia comun variable™

Anormalidades en la concentracién sérica
de inmunoglobulinas

Disminucion significativa en IgA e IgG

Disminucion significativa en IgA, IgM e IgG
Criterios diagndsticos adicionales

Inicio de inmunodeficiencia mas de 2 afios de edad

Baja produccién de anticuerpos por vacunacion

Baja produccion de anticuerpos a polisacaridos

https://www.revistaalergia.mx

Probabilidad

Probable

Posible

Procedimiento diagnostico

Historia

Difteria, tétanos pre/posvacunacion

Isohemaglutininas en suero, titulos de pneumococcal pre/
posvacunacion

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):48-64
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B de memoria con cambio de isotipo A, asi como
un aumento en el porcentaje de células B CD21,
con esplenomegalia y enfermedad granulomatosa y
reveld por primera vez una expansion de las células
B transicionales en pacientes con linfadenopatia.!”

Manifestaciones clinicas mas comunes
asociadas a autoinmunidad en pacientes
con IDCV

En la IDCYV, hasta 25 % de los pacientes presenta
manifestaciones autoinmunitarias. Dada la frecuen-
cia y la aparicidon temprana en algunos pacientes
con IDCYV, la desregulacion de las enfermedades
autoinmunitarias parece ser una parte integral de la
inmunodeficiencia. Las citopenias autoinmunitarias,
que con mayor frecuencia afectan a los eritrocitos
y a las plaquetas, constituyen mas de 50 % de es-
tos pacientes. Algunos pacientes se presentan como
pacientes con sindrome linfoproliferativo. Curiosa-
mente, en la mayoria de los pacientes con citopenias
autoinmunitarias, el examen inmunoldgico revela
una homeostasia de células B y T defectuosa.?® Estos
cambios fenotipicos estan asociados a una sefializa-
cion defectuosa a través del receptor de antigeno,
que bien puede ser un factor de riesgo potencial para
la tolerancia inmunitaria alterada. Algunos de los
defectos genéticos asociados a IDCV se han rela-

cionado con mayor frecuencia con manifestaciones
autoinmunitarias.”* En conclusion, la autoinmunidad
en IDCV ofrece oportunidades para comprender los
mecanismos generales de la autoinmunidad humana.
En la Figura 1 se indica, en porcentajes, la prevalen-
cia las manifestaciones mas comunes en IDCV.

Enfermedad hematoldgica autoinmunitaria
La autoinmunidad en IDCV se manifiesta mas co-
munmente como citopenia autoinmunitaria, que
ocurre en 4 a 20 % de los pacientes, generalmente
con purpura trombocitopénica autoinmunitaria y, a
veces, con anemia hemolitica autoinmunitaria, que
generalmente ocurre de forma aislada, pero tam-
bién ocasionalmente, consecutivamente o al mismo
tiempo que el sindrome de Evans (Cuadro 3).>% La
autoinmunidad también puede ser la primera mani-
festacion del defecto inmunoldgico en un paciente
que nunca habia tenido una infeccién significati-
va.?* En un estudio, sujetos con IDCV y purpura
trombocitopénica inmunitaria o sindrome de Evans
tendian a ser mas jovenes que quienes desarrollaron
anemia hemolitica autoinmunitaria.?’ La neutropenia
autoinmunitaria también ocurre en IDCV, pero es
mas rara que la pirpura trombocitopénica o anemia
hemolitica autoinmunitarias y puede ser un evento
unico o cronico.

W Purpura trombocitopénica autoinmune
B Anemina hemolitica
Psoriasis
Enteropatia autoinmune
W Artritis reumatoide
W Sindrome de Evans
Otras manifestaciones reaumatoldgicas
Hepatitis autoinmune
W Vitiligo
W Tiroiditis autoinmune
Vasculitis
Diabetes tipo 1
W Neutropenia autoinmune
W LES
Alopecia

Figura 1. Manifestaciones autoinmunitarias en IDCV, cohorte de USIDNET (16), n = 351/990 pacientes con IDCV.
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En una serie de casos con sede en el Hospital
Monte Sinai, de Estados Unidos, que incluyo a 473
pacientes, se informd puarpura trombocitopénica
autoinmunitaria en 14 %, anemia hemolitica auto-
inmunitaria en 7 %, sindrome de Evans en 4 % y
neutropenia autoinmunitaria en menos de 1 %.%®
Dentro de los USIDNET Registry, los pacientes con
citopenia autoinmunitaria tenian significativamente
mas probabilidades de tener una o mas complica-
ciones no infecciosas asociadas a IDCV, entre ellas
linfoproliferacion, enfermedad granulomatosa, lin-
fomas, enfermedad hepatica, pulmén intersticial o
enteropatia.”

El diagnoéstico de anemia hemolitica autoinmu-
nitaria incluye marcadores de laboratorio de hemo-
lisis: reticulocitosis, niveles bajos de haptoglobina
sérica, lactatodeshidrogenasa elevada y niveles
elevados de bilirrubina indirecta. Una prueba de
Coombs positiva puede ayudar a confirmar un diag-
noéstico de anemia hemolitica autoinmunitaria.

La mayoria de las neutropenias autoinmunita-
rias se asocian a médula normal y la patogenia es
atribuible a la destruccion mediada por anticuerpos o
secuestro. Es probable que los sujetos con IDCV con
citopenias autoinmunitarias tengan un niimero signi-
ficativamente reducido de células B de memoria con
cambio de isotipo en sangre periférica y una mayor
proporcion de células B CD21%° 27 Se han encontra-
do células B CD21%¥ en otros estados autoinmunita-
rios y tienen caracteristicas unicas; se ha reportado
que estas células tienen un receptor de células B no
mutado, capaz de producir IgM y potencialmente au-
torreactivo.?

Enfermedad reumatoldégica autoinmunitaria
La asociacion entre IDCV y enfermedades reuma-
tologicas se ha informado en numerosos casos.”
Estos trastornos incluyen con mayor frecuencia ar-
tritis cronica inflamatoria juvenil y del adulto, que
conduce a afeccion de pocas o varias articulaciones,
comunmente de rodillas, tobillos y manos, y puede
provocar la destruccion de estas. Se ha informado
con menos frecuencia lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Raynaud, vasculitis, trastorno del tejido
conectivo mixto, miositis inflamatoria, enfermedad
de Behget y sindrome de Sjogren. 33!

Un analisis retrospectivo de 870 pacientes adul-
tos y pediatricos dentro del registro de USIDNET
indico que un tercio de los pacientes con afecciones
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Cuadro 3. Citopenias autoinmunitarias asociadas a inmunodeficien-
cia comun variable

Tipos de citopenias Registro USIDNET

autoinmunitarias (n=990)
n %
Sindrome de Evans 16 1.6
.Purpu.ra t.rombocnopenla 73 74
inmunitaria
Anemia hemolitica 56 5.1
Neutropenia autoinmunitaria 10 1

reumatologicas tuvieron complicaciones inflamato-
rias adicionales y malignidad.? Algunas cohortes
informaron pacientes con IDCV con enfermedades
reumatoldgicas y con niveles basales de I1gG lige-
ramente mas altos, formacion de autoanticuerpos
y antecedentes familiares de autoinmunidad. Sin
embargo, dada la rareza de estas manifestaciones,
el mecanismo exacto sigue siendo desconocido,*
aunque es probable que estén involucradas células
B autorreactivas.*

Enfermedad pulmonar autoinmunitaria
Las infecciones son las complicaciones pulmonares
mas comunes en la IDCV, pero varias formas de en-
fermedad pulmonar inflamatoria ocurre en 30 a 60 %
de los pacientes con IDCV,* entre ellas enfermedad
pulmonar intersticial, que contribuye a la morbilidad
y mortalidad.** No esta clara la incidencia real de
las enfermedades pulmonares autoinmunitarias, las
cuales comunmente se asocian a evidencia de inmu-
nodeficiencia sistémica y desregulacion, incluidas
citopenias previas, linfadenopatia y esplenomegalia.’
Las biopsias pulmonares demuestran patologia lin-
foproliferativa benigna, que incluye bronquiolitis
folicular, neumonitis intersticial linfocitica e hiper-
plasia linfoide nodular.*® La inflamacién linfocitica
y granulomatosa en el pulmon, asi como otras pato-
logias pulmonares en IDCV, requieren biopsia para
su diagndstico.’’

Enfermedad gastrointestinal autoinmunitaria
El tejido linfoide asociado al intestino es el 6rgano
linfoide mas grande del cuerpo, con interfaz con el
universo microbiano. Las condiciones inflamatorias
gastrointestinales son comunes en IDCV y pueden

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):48-64 53
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Células T Timo Periferia
Bcr J Anerglal .
) * [nmunoignorancia
Seleccion + Delecion clonal
LT Seleccion + Treg naturales
negativa o edicion Tieemf ;
* Treg inducidas
cD pe e \ + Células Treg «Th3
+ Tc(CD28-)
< iINKT
Células B Médula ésea Periferia
Reordenamiento . Baja Vai
no productivo avidez AGCBT?2 CBN /aina
anérgicos periarterial
Muerte Baja
; Células T
avidez auloAG CBT2— CBN cooperadoras Y Muerte
CBT1 \o ignorantes Cort
Delecion Edicion del autorreactividad e
del receptor receptor CBT2 CBN germinal
Inclusié Alta avidez AG
nclusion  Alta avidez AG extrafolicular
alélica periféricos Falta BAFF P 2
y no ayuda C Ay
Muerte .';.' o

Muerte

Figura 2. Fallas en la tolerancia central y periférica que llevan a procesos autoinmunitarios. Los timocitos reconocen los
antigenos propios presentados en las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), las cuales son expresa-
das por células dendriticas interdigitadas ubicadas en la regién corticomedular del timo. En la seleccion positiva, los linfocitos
que reconocen con moderada afinidad los péptidos propios llegan a su fase final de maduracién. Los timocitos que no forman
un receptor apto para el reconocimiento antigénico mueren por apoptosis. Entre los linfocitos que sobreviven al proceso,

hay una poblacién que reacciona fuertemente ante los antigenos propios, la cual debe ser eliminada o modificada. Una vez
identificados los linfocitos, existen dos alternativas: eliminacion por apoptosis, mecanismo conocido como seleccién nega-
tiva; o disminucion de la afinidad del receptor, también denominada edicién del receptor. Se han identificado mecanismos
adicionales de control que actuan en los érganos periféricos (tolerancia periférica). Entre los mecanismos involucrados en la
tolerancia periférica se encuentran la anergia, la inmunoignorancia, la delecion clonal periférica y las células T reguladoras. En
sus etapas iniciales, el desarrollo de los linfocitos B ocurre en la médula. En el paso de linfocito pre-B a linfocito B inmaduro
ocurre la recombinacion somatica, que reemplazara la cadena ligera del pre-BCR. En este punto, con el BCR completo, los
linfocitos con alta avidez por autoantigenos son eliminados por delecion clonal central y los que presentan moderada avidez
experimentan edicion del receptor. Otro fenémeno es la “inclusién alélica”, que se refiere a que 50 % de las células B expresa
dos o mas cadenas livianas diferentes, en contraposicion al concepto de “exclusion alélica”, que postula que un linfocito ma-
duro expresa solo una forma de cadena liviana y una forma de cadena pesada en su receptor, esto es, que las dos cadenas
livianas que conforman el BCR son iguales. La inclusién alélicas explica por qué un nimero importante de linfocitos autorreac-
tivos escapa a la edicion del receptor entran en los érganos periféricos. El 10 % de los linfocitos generados en la médula 6sea
sobreviven, migran al bazo como células B transicionales 1. Ahi, las células B transicionales que presentan avidez moderada
o alta por autoantigenos son eliminadas; aquellas con avidez baja o muy baja entran en anergia o ignorancia. Las células BT2
anérgicas pueden revertir esta condicién si son expuestas a fuertes dosis de BAFF, dosis altas de antigeno o estimulacién
fuerte de células T. Si lo anterior ocurre, estas células anérgicas sobreviven y se dirigen a los centros germinales junto con las
células B ignorantes. La falla en el mecanismo de anergia ha sido implicada en la aparicién de enfermedades autoinmunita-
rias. CD = células dendriticas, CBT = células B transicionales, CBN = células B naive.
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ocurrir en el estdmago, intestino delgado y grueso.
En el estdbmago se manifiesta la gastritis atrofica, que
se asemeja a la gastritis autoinmunitaria, se presenta
en la IDCV y puede llevar al desarrollo de anemia
perniciosa, sin células antiparietales demostrables.?

En el intestino delgado y colon, por razones
poco claras, la enteropatia cronica puede acompa-
fiarse de autoinmunidad, hiperplasia linfoide y es-
plenomegalia en IDCV.?® El sintoma gastrointestinal
mas frecuente es diarrea transitoria o persistente con
pérdida de peso, comunmente debido a Giardia lam-
blia, Cryptosporidium parvum, Salmonella spp., ci-
tomegalovirus, Campylobacter jejuni o norovirus.*
El problema cronico en la IDCV es una forma de
enfermedad inflamatoria intestinal semejante a en-
fermedad de Crohn o colitis ulcerosa, que conduce
a pérdida de peso, pérdida cronica de sangre, dolor
abdominal y malabsorcion. La enfermedad similar a
la enfermedad inflamatoria intestinal se manifiesta
tipicamente después de que se ha realizado el diag-
noéstico de IDCV, pero también puede ser la condi-
cion de presentacion.

Enfermedad dermatolégica autoinmunitaria
Los reportes de casos de afectacion dermatologica en
IDCV incluyen alopecia total, liquen plano, psoria-
sis y vitiligo.?*! Como se menciond anteriormente,
los granulomas se encuentran con mayor frecuencia
en los pulmones y el tejido linfoide, pero también
pueden encontrarse en la piel, donde pueden ser la
manifestacion clinica de presentacion de la IDCV.#
La evaluacion dermatoldgica de rutina permitira el
diagnostico oportuno y el tratamiento.

Enfermedad hepatica

Las enfermedades hepaticas no infecciosas asociadas
a IDCV incluyen enfermedades autoinmunitarias y
enfermedades inflamatorias, cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria e hiperplasia nodu-
lar regenerativa, las cuales pueden llevar a colestasis
cronica e hipertension portal de dificil manejo. Los
pacientes pueden estar asintomaticos o presentar
fatiga, nauseas, vomitos, ictericia, ascitis o hepa-
toesplenomegalia y se ha encontrado que tienen pro-
blemas de varices esofagicas. Las evaluaciones de
laboratorio demuestran elevaciones persistentes de
la fosfatasa alcalina y enzimas hepaticas, con o sin
aumentos significativos de bilirrubina. La histopato-
logia demuestra inflamacion portal y lobulillar ines-
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pecifica, hepatitis de interfaz, infiltracion de linfocitos,
granulomas, fibrosis, esteatosis macrovesicular y
neogénesis de los conductos biliares.*

Defectos inmunoldégicos que provocan fallas
en la tolerancia inmunoldgica

La distincion esencial entre autoantigeno y no au-
toantigeno se logra mediante mecanismos centrales y
periféricos de tolerancia. Cuando estos mecanismos
de tolerancia fallan, las manifestaciones pueden ocu-
rrir, como lo ilustran ciertos trastornos. La seleccion
central se basa en la fuerza de la afinidad de union
del antigeno a los receptores recién reordenados pre-
sentados en el timo y médula 6sea, respectivamente.
Por lo tanto, las mutaciones que afectan sin anular
la recombinacion de receptores de antigenos y las
mutaciones que alteran la fuerza de sefializacion,
especialmente del TCR, estan a menudo asociadas a
manifestaciones autoinmunitarias (Figura 2).*

En cuanto a las células B, el BCR autorreactivo
con alta afinidad se modifica primero mediante la edi-
cion del receptor en medula 6sea; si el BCR perma-
nece autorreactivo, se induce apoptosis. La segunda
ronda de seleccion tiene lugar en el centro germinal,
después de la hipermutacion somatica. La tolerancia
central no puede controlar totalmente la autorreactivi-
dad, por lo que se liberan clones de células T y células
B para permitir un amplio repertorio inmunologico;
por lo tanto, los mecanismos de tolerancia periférica
son importantes para evitar las manifestaciones auto-
inmunitarias® (Figura 2).

Los trastornos de la apoptosis, en los cuales
estan afectadas las vias del ligando Fas-Fas o de la
caspasa, ocasionan enfermedades autoinmunitarias
graves, citopenia y linfoproliferacion debido a la su-
pervivencia de clones autorreactivos en la periferia.*t
Una clave reguladora de la tolerancia periférica son
naturalmente las células T reguladoras (Treg), que
mantienen la homeostasis inmunoldgica por via ce-
lular por medio de la proteina CTLA-4 (cytotoxic T
lymphocyte associated protein 4) y factores solubles,
incluida la interleucina 10 y TGFb (transforming
growth factor-b).*” Ademas de las células Treg natu-
rales y las inducibles, han sido identificados subcon-
juntos de células Treg y células B reguladoras.*® El
papel fundamental de las células Treg en la toleran-
cia ha sido ilustrada en pacientes con IPEX (immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked syndrome), debido a mutaciones en FOXP3.%
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Cuadro 4. Defectos monogénicos en pacientes con un fenotipo de inmunodeficiencia comun variable y manifestaciones autoinmunitarias®

Proteina (gen)

CTLA4 (CTLA4)

LBRA (LRBA)

PI3K5 p110
(PIK3CD)
APDS1

PI3K5 p85
(PIK3R1)
APDS2

NF-kB1
(NFKB1)

NF-kB2
(NFKB2)

PLCy2 (PLCG2)
PLAID

PKC5 (PKCD)

56

Funcién

Transmite sefiales inhibitorias
alas células T

Trafico de vesiculas, autofa-
gia y supervivencia celular

Crecimiento celular , prolife-
racion, movilidad y supervi-
vencia celular. Generacién de
segundos mensajeros PIP3

Crecimiento celular, prolife-
raciéon, movilidad y supervi-
vencia celular. Generacion de
segundos mensajeros PIP3

p105/p50, ensambla varias
combinaciones para permitir
transcripcion de genes me-
diados por NF-kB

p100/p52, ensambla varias
combinaciones para permitir
transcripcion de genes me-
diados por NF-kB.

Convierte PIP2 en IP3, el
cual se une a receptores
localizados en el reticulo
endoplasmatico

Control en la proliferacién
celular y apoptosis

Fenotipo inmunoldgico

| Ig, incremento de las célu-
las B CD21b4°; disregulacion
de las células Treg

1 1gG, IgA, defectos en la
diferenciacion de la células
B y células plasmaticas.
Disminucién de la prolifera-
cion de la célula T, defectos
en las célula IT de memoria,
folicular y Treg; incremento
de apoptosis

L1gM, |1gG2, linfopenia,
incremento células B
transicionales, incremento
de apoptosis de células

T, reducida produccion de
citocinas

119G, IgM normal a alto,
defectos de proliferacion
de células By T. |Células
B naive, | Células NK,
neutropenia

11gG, IgM e IgA

119G, IgM e IgA; |Células
B de memoria y células
plasmaticas; incremento

en la relacion CD4/CD8;
reduccion de las células NK
y toxicidad

11gM e IgA, reducida células
B de memoria, reduccién en
células NK, ANA+

119G, IgM e IgA, disminu-
cién de células B de memo-
ria, incremento de células B
CD21vaie
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Manifestaciones
autoinmunitarias

Psoriasis, EA, TA,
AHA, PTI, artritis,
EPI, Sm

EA, AHA, PTI, TA,
miastenia gravis,
IPEX like, EPI, DHC,
granuloma cerebral

AHA, TA, GN, EPI,
Sm

EA, EPI, LP

EA, TA, PTI, AHA,
NA, EPI, alopecia,
Sm

Alopecia, PTI, infla-
macion SNC

TA, urticaria al frio,
vitiligo, artritis, GD

LES, GN, artritis, alo-
pecia, AHA, vasculitis
SNC, TA, LPR

Edad de
inicio de
sintomas

Nifios y
adutos

Usual-
mente
< 4 afos

Primera
infancia,
rara vez
en adulto

Primera
infancia,
rara vez
en adulto

Desde la
infancia
hasta
adultos
mayores

Nifos

Nifios y
adultos

Nifios

Continta en la siguiente pagina...
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...Viene de la pagina anterior

Mediador en la expresion de

. 119G, IgM e IgA, defectos DMID, PTI, AHA,
diversos genes en respuesta : . o
. . en la diferenciacioén de la NA, EPI, uveitis, L
STAT3 GOF a determinados estimulos R . Nifios y
o célula B, Incremento en las enfermedad por mi- »
(APRF) celulares. Funcién importan- L . . jovenes
. DNT, disminucion de las cobacterias, alergias,
te en multitud de procesos X . .
células Th17, Treg y NK leucemias, eosinofilia
celulares
Se une a APRIL y BAFF, para IgG, IgM e IgA, reducidas
TACI (TNFRS- aAPRILY BAFF, para 119G, IgM e 1A, red AHA, PTI, EPI,EA,  Nifios y
sobrevivencia y diferencia- células B de memoria, redu-
F13B) L. . . . . LP, EG adultos
cion de células B cidas células T naive
Molécula coestimulatoria 119G, IgM e IgA, reducida . . .
. .. . ) EA, varias citopenias L
ICOS (ICOS) importante para la secrecion células B de memoria, Las autoinmunitarias nifos y
de IL-10 y la diferenciacién células T no expresan ICOS ’ adultos

terminal de la célula B

artritis

después de activarlas

EA = enteropatia autoinmunitaria, AHA = anemia hemolitica autoinmunitaria, NA = neutropenia autoinmunitaria, TA = tiroiditis autoinmunitaria,
APDS = sindrome de PI3K activado, DNT = células T dobles negativas (CD4-, CD8-), EG = enfermedad granulomatosa, DHC = deficiencia en
la hormona del crecimiento, GN = glomerulonefritis, DMID = diabetes mellitas insulinodependiente, Ig = inmunoglobulina, EPI = enfermedad
pulmonar intersticial, PTI = parpura trombocitopenia idiopatica, LP = linfoproliferacion, LAD = linfoadenopatias, SNC = sistema nervioso central,
PLAID = fosfolipasa C gamma-2 asociada a deficiencia de anticuerpos y desregularizacion inmunitaria, Sm = esplenomegalia, | Baja concentra-

cion.

Varios grupos han encontrado defectos en las
células Treg, tanto en niimero como en funcién, en
pacientes con IDCYV, particularmente en aquellos
con autoinmunidad.’®' Se han identificado dos
defectos moleculares que afectan la funcion de las
células Treg: la haploinsuficiencia de CTLA-4, un
receptor que actiia como regulador negativo en las
células Treg y la deficiencia de CTLA-4, que dete-
riora la funcidn de estas células y lleva a procesos
de autoinmunidad sistémica severa con progresiva
hipogammaglobulinemia.’? La deficiencia de la pro-
teina LRBA causa un sindrome similar a IDCV con
autoinmunidad.’® Recientemente, Lo ef al. vinculd
ambas formas de inmunodeficiencia porque LRBA
participa en el trafico vesicular y en el reciclaje de
receptores como CTLA-4 en las células T.%*

Las vias de sefializacion intracelular son esen-
ciales para varios procesos que incluyen activacion
celular, diferenciacion, supervivencia y apoptosis.
La adecuada sefializacion del TCR es necesaria para
la seleccion timica de las células T. La sefializacion
defectuosa del TCR se ha observado en pacientes
con IDCV en varios estudios,> pero hasta ahora no
se ha establecido un vinculo formal con los proce-
sos autoinmunitarios. Por el contrario, varias sefia-
les deficientes en las células B se han asociado a
procesos autoinmunitarios similares a IDCV. La pri-
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mera en ser reportada fue la aparicion de autoinmuni-
dad en pacientes con defectos moleculares del com-
plejo correceptor BCR, incluidos CD19y CD81.%%7
De la intrincada interaccion entre varias sefiales du-
rante la activacion de los linfocitos, dos importantes
vias de sefializacion genéticamente afectadas en los
pacientes son las moléculas PI3K (phosphatidylino-
sitol-4,5-bisphate3-kinase) y NF-xB (nuclear factor
kappa B). PI3K pertenece a una familia de diferen-
tes clases de enzimas activadoras y reguladoras, que
permiten segundos mensajeros en las células inmu-
nes especialmente importante para su longevidad.
Mutaciones en ganancia de funcion o pérdida de
funcién en los componentes reguladores de PI3K
causan inmunodeficiencia con hipogammaglobuli-
nemia, células T senescentes, linfoproliferacion y
autoinmunidad.’®>

A través de una cascada de eventos de fosfori-
lacién, la sefializacion de NF-kB se inicia mediante
la formacion de heterotrimeros entre BCL10 (B-cell
lymphoma), MALT1 (mucosa associated lymphoid
tissue lymphoma-translocation gene) y CARDI1
(caspase recruit domain protein) en linfocitos. Defec-
tos monogenéticos en los componentes de la vias de
seflalizacion NF-«B a menudo se presentan tempra-
namente y como una inmunodeficiencia combinada;
hasta ahora se han descrito principalmente manifes-
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Cuadro 5. Tratamiento para pacientes con inmunodeficiencia comdn variable y manifestaciones autoinmunitarias®

Autoinmunidad

» Purpura trombocitopenia idiopatica
Anemia hemolitica autoinmunitaria

Hematoldgicas .
* Neutropenia autoinmunitaria

* Lupus eritematoso sistémico
+ Sindrome de Sjogren

* Artritis reumatoide

» Vasculitis

Reumatoldgicas

» Enfermedad intersticial linfocitica
pulmonar
» Enfermedad granulomatosa

Pulmonares

» Enfermedad inflamatoria intestinal
» Aplanamiento de las vellosidades

intestinales
 Hiperplasia nodular linfoide
+ Cirrosis
* Hepatitis
* Anemia perniciosa
+ Gastritis atréfica

Gastrointestinales

» Alopecia
* Eccema
Dermatoldgicas + Vitiligo
+ Psoriasis
+ Liquen plano granulomatoso

taciones inflamatorias y enteropatias.* Por el contra-
rio, los defectos en las subunidades NF-kB1 y NF-
kB2, descubiertos recientemente en casos familiares
de IDCYV, estan claramente asociado a diferentes for-
mas de manifestaciones autoinmunitarias.®¢!

Por otra parte, mutaciones que afectan a la pro-
teina ICOS (inducible T-cell coestimulator) estan re-
lacionadas con defectos en la via de NF-xB, ya que
los receptores de ICOS activan a NF-«xB, activacion
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Tratamiento

+ Corticosteroides

+ Altas dosis de inmunoglobulina
* Receptor de la trombopoyetina
+ Sirolimus

» Esplectomia

* Rituximab

* Metrotexate

» Farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME)

» Micofelonato de mofetilo

» Ciclofosfamida

* Rituximab

* Infliximab

» Abatacept

» Corticosteroides

» Ciclofosfamida

+ Ciclosporina

* Azatioprina

* Rituximad

* Infliximab

* Micodelonato de mofetilo

» Corticosteroides
+ Antibiéticos 6-MP
* Azatoprina

+ Ciclosporina

* Adalimumab

» Entanercept

* Infliximab

* Rituxomab

* Vedolizumab

* Emolientes
» Esteroides topicos
* Rituximab

esencial para la diferenciacion terminal de las célu-
las B y la tolerancia inmune.®* Ambas deficiencias
de ICOS y NF-kB resultan en un fenotipo parecido a
IDCV con manifestaciones autoinmunitarias.®

Una mutacion en PLCY2 (/-phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphate phosphodiesterase gamma 2)
conduce a un sindrome con urticaria por frio, hipo-
gammaglobulinemia y autoinmunidad, posiblemen-
te debido a que la sefial PLCY2 esta constantemente
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activa.® En forma similar, los defectos homocigotos
en PKC9 (protein kinase C delta) causan procesos
autoinmunitarios acompafiados de deficiencia de
anticuerpos en algunos pacientes, debido a pérdida
de un regulador negativo de activacion de células B,
defectos en la sefializacion a través del BCR, dismi-
nucion del calcio intracelular e internalizacion del
complejo del BCR.%

El deterioro de la sefializacion intracelular de
los linfocitos puede interferir con la activacion y se-
leccion, que se manifiesta en autoinmunidad e inmu-
nodeficiencia. Ademas, la activacion y seleccion de
linfocitos esta controlada por las citocinas y la induc-
cion de los STAT (signal transducer and activator of
transcription), que desempefian funciones especificas
en la supervivencia y diferenciacion de los linfocitos.
Recientemente, mutaciones de ganancia de funcion
en STAT1 y STAT3 se asociaron a manifestaciones
clinicas de inmunodeficiencias, hipogammaglobuli-
nemia y desregulacion inmunologica. Aunque la can-
didiasis mucocutanea cronica se manifiesta en muta-
ciones de ganancia de funcion en STAT1 y se asocia
a alteracion de la inmunidad de las células Th17, el
fenotipo es similar a IPEX, con hipogammaglobuli-
nemia en algunos pacientes a pesar del conteo y fun-
cion normales de las células Treg.® Respecto a las
mutaciones heterocigotas de ganancia de funcion en
STAT3, se ha visto que 50 % de estos pacientes tiene
hipogammaglobulinemia y en casi todos existe auto-
inmunidad multiorganica secundaria a una reduccion
de la funcién de las células Treg.®’

Un defecto monogénico que se describi6 en pa-
cientes con IDCV y que tiene manifestaciones auto-
inmunitarias fue la deficiencia de la proteina TACI
(transmembrane activator and CAML interactor).
Especialmente pacientes con mutaciones heterocigo-
tas muestran mayor riesgo de autoinmunidad debido
a una seleccion central y periférica alterada.®® Curio-
samente, la deficiencia completa de BAFF-R (B-cell
activating factor receptor) no esta asociada a enfer-
medades autoinmunitarias.® En el cuadro 4 se indi-
can los defectos monogénicos en pacientes con un fe-
notipo de IDCV y manifestaciones autoinmunitarias.

Tratamiento para pacientes con IDCV y
manifestaciones autoinmunitarias

Para el tratamiento de pacientes con IDCV y enfer-
medades autoinmunitarias se han utilizado agentes
inmunosupresores amplios, incluidos los corticos-
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teroides, metotrexato y azatioprina, entre otros, que
pueden colocar a los pacientes, ya inmunodeficientes,
con un riesgo aun mayor de infecciones. Para pacien-
tes con IDCV y un defecto genéticamente indefinido,
el uso de rituximab para citopenias autoinmunitarias
en IDCV es uno de los tratamientos mas eficaces y
seguros. Su uso fue documentado por primera vez en
20047 y su eficacia y seguridad estan bien estable-
cidas, especialmente para la pirpura trombocitopenia
idiopatica.”

Si bien la eficacia de rituximab con citopenias
autoinmunitarias puede deberse en parte a la dismi-
nucion de células B y, como consecuencia, el agota-
miento de los autoanticuerpos. Se cree que su éxito
en pacientes con IDCV también se debe en parte a su
efecto sobre las células T, destacando nuevamente
la importancia de anomalias de células T en IDCV.
Estd documentado el riesgo potencial de linfopenia
persistente de células B después del tratamiento con
rituximab,” pero este riesgo se compensa con el
continuo uso de terapia de reemplazo de inmuno-
globulina.

En 2008, la Food and Drug Administration aprobo
otras terapias que incluyen agonistas del receptor de
trombopoyetina para el tratamiento de la tromboci-
topenia asociada a cirrosis, los cuales han demos-
trado éxito en el tratamiento de la trombocitopenia
en IDCV y otras inmunodeficiencias.” Las lesiones
inflamatorias y granulomatosas de los pulmones,
higado e intestino responden mal a la terapia de
reemplazo de inmunoglobulina sola y, por lo tanto, a
menudo requieren corticosteroides, eventualmente en
combinacion con inmunosupresores (ciclosporina A,
azatioprina y otros).”

En los ultimos afios, gracias a los recientes
avances moleculares y hallazgos genéticos en la
IDCYV, se han aplicado enfoques mas especificos que
conducen a mejores resultados a través de la medi-
cina de precision. Un ejemplo seria el medicamento
abatacept, una proteina compuesta por la region Fc
de la IgG1 fusionada al dominio extracelular del re-
ceptor proteinico CTLA-4, que se ha utilizado para
tratar enfermedades autoinmunitarias y que mostrd
resultados prometedores. El abatacept inhibe la acti-
vacion de las células T, bloqueando selectivamente
la unioén especifica de los receptores de CD89/CD86
de las células presentadoras de antigeno al CD28 de
las células T. Para las deficiencias de CTLAy LRBA,
abatacept ha demostrado buenos resultados.”
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Atn faltan ensayos prospectivos sobre la efec-
tividad de los farmacos inmunosupresores en la
IDCV. La esperanza de vida de los pacientes con
IDCV ha mejorado considerablemente durante los
ultimos 30 afios, desde los primeros 12 afios hasta
mas de 50 afios en la actualidad. La reduccion de la
supervivencia se asoci6 significativamente a la edad
en el momento del diagndstico, menor IgG basal,
mayor IgM y menos células B periféricas. El ries-
go de muerte fue 11 veces mayor para los pacientes
con complicaciones no infecciosas como linfoma,
hepatitis cronica, enfermedad pulmonar estructural,
enfermedad gastrointestinal cronica y manifestacio-
nes autoinmunitarias.?® Por lo tanto, el desarrollo de
mejores marcadores de diagnostico sustitutos para
la presencia y actividad de estas complicaciones se-
cundarias, asi como nuevos enfoques terapéuticos,
son un desafio importante para los proximos afios en
la atencion de los pacientes con IDCV. En el cuadro 5
se resumen las estrategias terapéuticas que en la ac-
tualidad se utilizan para el tratamiento de los pacien-
tes con IDCV y manifestaciones autoinmunitarias.

Conclusion

Se sabe que la autoinmunidad es parte de los sinto-
mas de presentacion y del curso clinico de las IDCV.
En algunos pacientes, las manifestaciones autoin-
munitarias han sido la primera manifestacion, es-
pecialmente las citopenias autoinmunitarias, por lo
tanto, se aconseja la deteccion rutinaria de la concen-

tracion de inmunoglobulinas en suero en pacientes
que cursan con alguna citopenia autoinmunitaria. El
tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias
es dificil en los pacientes con IDCV, en vista de que
puede ser necesaria una inmunosupresion prolonga-
da, indeseable en estos pacientes.

Estas condiciones plantean importantes desa-
fios diagnosticos y terapéuticos para los médicos
que atienden a estos pacientes. La causa genética
de la IDCV sigue siendo desconocida en la inmensa
mayoria de los pacientes; la secuenciacion masiva ha
proporcionado un nuevo enfoque para identificar las
mutaciones en pacientes con IDCV. Se espera que,
con la ayuda de los avances recientes en el diagnos-
tico genético, cambien los regimenes terapéuticos en
las complicaciones autoinmunitarias, con el empleo
de anticuerpos monoclonales especificos en las cé-
lulas inmunes, moléculas de bioingenieria dirigidas
contra citocinas proinflamatorias, que mejoren o re-
emplacen gradualmente a las terapias inmunosupre-
soras convencionales.

Otras innovaciones, incluida la expansion de
células Treg e, incluso, la alteracion de la composi-
cion de la microflora de la mucosa (con bacterias co-
mensales de bioingenieria) también estan generando
herramientas ttiles para el tratamiento de la autoin-
munidad en pacientes con IDCV. Los nuevos conoci-
mientos pueden ayudar a comprender mejor las bases
de los procesos autoinmunitarios en los pacientes con
IDCYV, lo cual servira para atenderlos eficazmente.
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