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RESUMEN

La inmunodeficiencia variable comun (IDVC) es la inmunodeficiencia primaria mas
frecuente en el terreno clinico y sus formas de presentacion son muy variables. Se
describe una paciente con IDVC de adulto con sindrome diarreico cronico, pérdida
de peso y linfoadenopatias difusas. Sus caracteristicas inmunoldgicas mas notables
fueron una profunda hipogammaglobulinemia de las 3 clases mayores de
inmunoglobulinas y la disminucidon numérica de las células B (CD19%) y células NK
(CD3°CD56™") en sangre periférica. La biopsia del intestino delgado obtenida por
panendoscopia asistida por video, reveld hiperplasia linfoide multinodular con
atrofia parcial de las vellosidades. La inmunohistoquimica mostré que los nédulos
consistian en centros germinales aumentados de tamafio con una distribucion de
células B (CD20%) y células T (CD3"), similar a la del foliculo normal. No se
encontré expresion diferencial de cadenas ligeras k y A. El método de la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (QRT-PCR) detectd un nimero apreciable
de copias del genoma del virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8) (133 copias/uL
de ADN) en el ADN del nddulo intestinal biopsiado. La infeccion con el VHH-8 puede
ser un factor importante en la patogenia de los trastornos linfoproliferativos en
pacientes con IDVC.

Palabras clave: inmunodeficiencia variable comun (IDVC), virus herpes humano 8,
hiperplasia linfoide del intestino.
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ABSTRACT

The common variable immunodeficiency (CVID) is the more frequent primary
immunodeficiency in clinical field and its presentation forms are very variable. We
describe the case of a women presenting with adult CVID with chronic diarrhea
syndrome, weight loss and diffuse lymphadenopathies, where the more marked
immunologic features were a deep hypogammaglobulinemia of the three major
kinds of immunoglobulins and numerical decrease of B cells (CD19+) and NK cells
(CD3-CD56+) in peripheral blood. Biopsy of small intestine obtained by video-
assisted panendoscope, showed the presence of a multinodular lymphoid
hyperplasia with partial atrophy of hairinesses. Immunohistochemistry showed that
nodules were high germinal centers with distribution of B cells (CD20+) and T cells
(CD3+), similar to that of normal follicle. There was not differential expression of
the K and A light chains. The real time polymerase chain reaction (QRT-PCR)
method detected many copies from the genome of type 8 human herpesvirus
(VHH-8) (133 copies/uL of DNA) in biopsy of intestinal nodule DNA. VHH-8 infection
may to be a significant factor in pathogenesis of lymphoproliferative disorders in
patients presenting with CVID.

Key words: Common variable immunodeficiency (CVIN), human herpesvirus 8,
intestine lymphoid hyperplasia.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia variable comun (IDVC) es una de las inmunodeficiencias
primarias mas frecuentes, con una incidencia entre 1 en 250 000 y 1 en 100 000 de
individuos en los diferentes paises.! La IDVC afecta por igual a ambos sexos y tiene
una distribucion por edad bimodal, con un pico entre 1 y 5 afos y otro entre 18 y
25 afios de edad.? Su patogénesis alin no ha sido establecida, pero se ha
relacionado con defectos en la presentacién antigénica,® diferenciacién de células
B,*° y funcionamiento y activacién de células T,® lo cual da lugar a la
hipogammaglobulinemia caracteristica de la IDVC. La heterogeneidad de los
defectos inmunoldgicos probablemente sea consecuencia de multiples mutaciones
génicas, las cuales podrian determinar también, al menos parcialmente, la
variabilidad clinica de la IDVC.” Aunque la presentacion clinica varia ampliamente
entre los pacientes, son las vias respiratorias y el tracto gastrointestinal los que
reciben con mayor frecuencia y gravedad los embates de la IDVC.®

La afectacidn gastrointestinal (GI) se presenta hasta en el 62 % de los pacientes
con IDVC y la manifestacién mas frecuente es la diarrea crénica con malabsorcion.’
Se ha sefialado que la enfermedad inflamatoria intestinal es la forma de
presentacidn del 20 % de los pacientes con IDVC.!° La etiologia de las
manifestaciones GI no siempre ha podido ser demostrada, pero se ha atribuido a la
presencia de infeccién, granulomas, trastornos linfoproliferativos y enfermedades
autoinmunes del tracto GI.8°!112| 5 infeccién con el virus herpes humano tipo 8
(VHH-8) se ha detectado en pacientes con IDVC afectados de enfermedad pulmonar
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intersticial y granulomatosa,'® pero el VHH-8 no ha sido asociado aln con la
proliferacién linfoide hiperplasica del tracto GI de pacientes con IDVC.

En este trabajo se describe una paciente con IDVC con sindrome de malabsorcién
asociado con una hiperplasia linfoide nodular difusa del intestino delgado y
presencia del VHH-8 en el tejido hiperplasico intestinal.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, MBH, de 26 afos, de raza caucasica segln rasgos y color de
piel, con historia de infecciones recurrentes de las vias respiratorias altas y bajas
que desde hace 8 afios presento dispepsia seguida de dolor abdominal,
deposiciones liquidas y pérdida de 25 libras de peso corporal en los ultimos 6
meses. La tos productiva y un abdomen distendido saltaban a la observacion. El
examen fisico revelé abdomen no doloroso; esplenomegalia ligera, sin
hepatomegalia. Adenopatias palpables en regiones cervical, axilar e inguinal de 1,0-
1,5 cm de didmetro, no adheridas ni dolorosas, confirmadas como inflamatorias por
ecografia. Se evidenciaron lesiones inflamatorias bibasales por radiologia simple de
torax y bronquiectasias bibasales por TAC. Los resultados de las pruebas
funcionales respiratorias se correspondieron con una capacidad vital reducida
asociada con enfermedad pulmonar restrictiva. Las cifras de hemoglobina fueron de
104 g/L; leucocitos: 7,8 x 10%/iL (segmentados: 73 %; linfocitos: 24 %; monocitos:
1 %; y eosindfilos: 2 %); plaquetas: 255 x 10%/uL. El examen microbioldgico de
esputo para BAAR fue negativo. Las serologias de VIH, VDRL, los virus de hepatitis
B y C, citomegalovirus humano (CMV) y virus de Epstein Barr (EBV) fueron
negativas. Los examenes inmunoldgicos mostraron: 1gG: 0,53 g/L; IgA: 0,02 g/L;
IgM: 0,04 g/L; C3: 1,357 g/L; C4: 0,315 g/L; y titulo de isohemaglutininas beta:
1:8. Las células fagociticas en sangre periférica (SP) constituyd el 21 % (37-62 %).
La citometria de flujo de SP cuantificd las siguientes subpoblaciones celulares:
CD3": 95 %(1672/uL); CD4": 40 %(704/uL); CD8*: 49 %(862/uL); CD25" (CD4"):
26 %(183/uL); CD45RA™(CD4%): 56 % (394/uL); CD19*: 2 %(35/uL);
CD27%(CD19%): 57 %(20/uL); CD3°CD56": 4 %(70/uL). Proteinas séricas totales:
53g/L; albumina sérica: 37g/L, ASAT: 63u/L; ALAT: 100u/L; creatinina sérica:
57umol/L. La excrecion urinaria de proteinas fue negativa. Las infecciones
recurrentes de las vias respiratorias altas y bajas con lesiones permanentes de
bronquiectasia y la marcada disminucién de las 3 clases mayores de Igs séricas,
determinaron el diagndstico de IDVC. Las cifras normales de albimina sérica y la
ausencia de proteinas en la orina descartaron la hipogammaglobulinemia
secundaria a enteropatia y nefropatia. La laparoscopia mostré higado de tamano
normal con aspecto congestivo y bazo ligeramente aumentado de tamafio. En la
biopsia hepatica se encontrd esteatosis severa, sin granulomas ni infiltracion
linfomatosa. Los resultados de colonoscopia y rectoscopia fueron normales. Se
realizé panendoscopia asistida por video que mostré eséfago normal; estémago con
zonas eritematosas correspondientes con gastritis eritematosa del antro y cuerpo
de moderada intensidad asociada con la presencia de Helicobacter pylori
diagnosticado por histologia. La mucosa del duodeno y asas yeyunales proximales
se encontrd cubierta en toda su extensiéon por innumerables formaciones nodulares
de didmetro ~ 5mm, de coloracién de la mucosa adyacente (fig. 1). Los pliegues y
el peristaltismo se mantuvieron en ambas regiones. La biopsia mostré una
duodeno-yeyunitis crénica folicular (hiperplasia linfoide multifocal polipoidea) con
atrofia parcial de vellosidades intestinales y marcada disminucion del nimero de
células plasmaticas en la lamina propia (fig. 2). No se encontré lesion linfoepitelial
para plantear linfoma de tipo MALT (del inglés, tejido linfoide asociado a mucosa).
No se detectd Giardia L. en la biopsia de duodeno y yeyuno. La inmunohistoquimica
mostrd una hiperplasia linfoide nodular severa con conservacion de la arquitectura
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y notable proliferacion de células T (CD3+) y células B (CD20+)_(figs. 3A, 3B y 3Q).
La presencia simultanea de las cadenas kappa y lambda desestimé la clonalidad. Se
instaurd tratamiento con metronidazol (4 x2 50mg/dia), amoxicilina (2 x
000mg/dia) y omeprazol (2 x 20mg/dia) durante 15 dias, para erradicar H. pylori.
Se inici6 la administracion endovenosa de gammaglobulinas humanas (IGEV) (400
mg/kg/mes) (Intacglobin 5 %, La Habana). La administracién de IGEV elev¢ las
cifras de IgG sérica a 7,02 g/L , que decayeron a 4,82 g/L a las 4 semanas. La
evolucion clinica fue favorable, la dispepsia y la diarrea desaparecieron, la paciente
recupero su peso corporal. Dos meses después se repitiod la panendoscopia, la cual
mostraba a nivel del estdmago, gastritis leve y ausencia del H pylori, y en duodeno
y yeyuno, la morfologia de la hiperplasia linfoide nodular difusa macro y
microscépicamente observada en la endoscopia anterior. El estudio
inmunohistoquimico mostro iguales caracteristicas que el anterior. Un fragmento de
tejido de yeyuno biopsiado fue analizado por el método de la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) anidada multiple para la presencia de los virus del herpes
simple 1y 2 (VHS1 y VHS2), virus del herpes zoster (VHZ), CMV, virus del herpes
humano 6 (VHH-6) y EBV, con resultados negativos. La técnica de la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-QRT) detectd 133 copias del genoma
del virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8)/L de ADN del tejido yeyunal. Durante
este corto tiempo de evolucién (cerca de 3 meses), la paciente ha continuado con
buen estado de salud, sin administracién de antibidticos ni otros farmacos. Los
resultados evolutivos del hemograma, leucograma y quimica sanguinea se
encontraban en el rango normal.

Fig. 1. La imagen endoscopica del duodeno de la paciente con inmunodeficiencia variable
comdn (IDWC) mostrd innumerables formaciones nodulares diseminadas sobre la mucosa

con conservacion del patron de valvulas conniventes.,
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rmostrd foliculos linfoides hiperplasicos con centro germinal prominente rodeado por linfocitos
pequefios del manto, Ausencia de células plasmaticas en la lamina propia, Mo se chseryd
lesion linfoepitelial, Atrofia parcial de vellosidades intestinales, Coloracidn hematozilina

easing.

Fig. 3. La inmunohistoguirnica de la mucosa duodenal de la paciente con inmunodeficiencia
variable comdn (IDVC) mostrd una distribucidn de las células T y B correspondients a la del
foliculo linfoide hiperplasico: &) Las células CD20+ (células B) se agruparon en el centro
germinal ¥ en el manto del foliculo; BY Las células CD3+ (células T) se ubicaron alrededor del
centro germinal; C) La abundante presencia de las células CO2 1+ (células dendriticas

foliculares) fue otra caracteristica del foliculo hiperplasioo.

DISCUSION
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Se ha descrito una paciente con diagndstico de IDVC de adulto con hiperplasia
linfoide nodular difusa del intestino delgado asociada con la presencia del VHH-8 en
el tejido intestinal hiperplasico. A diferencia de otros virus, cuya presencia ha sido
bien reconocida en los pacientes con IDVC, como los virus de la hepatitis, CMV, EBV
y VHZ,'* el VHH-8 solo recientemente ha sido vinculado con la IDVC.!* El VHH-8 es
un virus herpes- y, que también se conoce como el virus asociado con el sarcoma
de Kaposi.'® En los estados de inmunodeficiencia secundaria, como en los pacientes
con VIH y transplantados, el VHH-8 representa un patdgeno oportunista que se
asocia con el desarrollo de enfermedades linfoproliferativas como el linfoma de
efusidn primario y la enfermedad de Castleman.!® El VHH-8 pudiera también invadir
de forma oportunista los tejidos de los pacientes con IDVC, en virtud de la
linfopenia y de la disfuncion de células T que en ocasiones acompafian esta
inmunodeficiencia. Aunque nuestra paciente tenia valores normales de linfocitos
CD3* y CD4* circulantes, el caracter oportunista de la infeccion del VHH-8 del
tracto intestinal puede estar justificado por su profunda inmunodeficiencia humoral,
dada por la ausencia casi absoluta de las 3 clases mayores de Igs, y en particular,
de la IgA, cuya presencia es esencial en la defensa de las mucosas, y ademas, por
el déficit relativo y absoluto de las células NK (CD3'CD56") especializadas en la
proteccién frente a los virus.

La presencia del VHH-8 en la mucosa intestinal constituye un ejemplo de la
amplitud del rango tisular de infeccion de este virus, lo cual ya se habia advertido
en estudios anteriores, en los que se detectd la presencia del VHH-8 en diversos
tipos de tejidos humanos como pulman, SP, ganglio linfatico, médula ésea, higado,
colon e intestino delgado.*®

Por el método PCR-QRT se ha detectado un nimero apreciable de copias (133/
copias/pL) del genoma del VHH-8 en el ADN del tejido yeyunal, aunque este fue
inferior a las cifras medias de copias del VHH-8 en los tumores malignos inducidos
por este virus, que alcanzan el orden de miles.'” No obstante, si consideramos el
caracter masivo y la extension de los nodulos hiperplasicos en toda la longitud del
duodeno y al menos gran parte del yeyuno, la carga viral total del intestino cobra
una gran magnitud. Esta considerable carga viral probablemente haya invertido el
balance de las células CD4*/CD8* a favor de las CD8", las cuales predominaron en
la SP dela paciente.

No creemos que la IGEV haya sido una fuente de transmisién de la infeccion del
VHH-8, primeramente, porque la lesidn hiperplasica estaba presente con
anterioridad a la administracién de la IGEV. Ademas, porque solo se administraron
2 dosis de IGEV antes de la deteccién del VHH-8, porque la prevalencia del virus en
la poblacion es baja (1,2 % de positivos de VHH-8 entre donantes de sangre
negativos de VIH),'® y por la bioseguridad de la IGEV administrada. Para definir el
modo de transmisidon del VHH-8 podria ser Util realizar estudios de prevalencia del
virus en mayor numero pacientes con IDVC y otras inmunodeficiencias primarias.

La hiperplasia linfoide nodular del intestino se presenta en una parte importante (8-
30 %) de los pacientes con IDVC 8121920y representa una lesion proliferativa
policlonal que en ocasiones antecede al desarrollo del linfoma del intestino
delgado.’?! Existen evidencias circunstanciales que indican que la estimulacién
antigénica croénica, oculta, producida por una infeccién, puede conducir a la
proliferacion linfocitica anormal y finalmente, al desarrollo de la neoplasia
linfoide.?!"23 En este contexto, la hiperplasia linfoide podria representar un estado
de transicion a la malignidad. Wheat y colaboradores, han hecho un aporte
importante respecto al papel de los virus en la linfoproliferacion al demostrar la
presencia del VHH-8 en 6 de los 9 pacientes con la enfermedad pulmonar
granulomatosa y linfomatosa de la IDVC.? Se ha descrito también la proliferacién
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benigna reactiva del tejido linfoide del bronquio asociada con la presencia del EBV
en un paciente con IDVC.?* Y mas recientemente, se han aportado evidencias
acerca de la estimulacién de la respuesta celular T especifica de otro virus herpes,
el CMV, en pacientes con IDVC con complicaciones inflamatorias del intestino y
linfoma.?® La infeccidn por el VHH-8 demostrada en los nédulos intestinales
hiperplasicos pudo haber contribuido a otras manifestaciones linfoproliferativas de
nuestra paciente, como la esplenomegalia y las linfadenopatias difusas.

La IDVC se considera una enfermedad compleja con riesgo elevado de padecer
linfoma. Como es reconocido por varios modelos tumorales, se requieren multiples
hits o eventos para inducir una clona de células malignas.?® La identificacion de la
asociacion entre hiperplasia linfoide difusa del intestino y el VHH-8, sefiala que este
virus pudiera ser un factor importante en las alteraciones linfoproliferativas de la
IDVC. Una definicidn mas exacta del papel del VHH-8 en la patogénesis de los
trastornos linfoproliferativos de la IDVC, requiere de disefios clinicos y
experimentales adicionales. El déficit cuantitativo de las células NK encontrado en
la paciente sugiere que la presencia y funcion de estas células deben ser
consideradas, ademas de las células B y T, para la clasificacion de los pacientes con
IDVC.
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