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Infeccion por Mycobacterium
bovis en inmunodeficiencia comidn
variable

RESUMEN

La inmunodeficiencia comin variable forma un grupo heterogéneo de
trastornos que se distinguen por falla en la produccién de anticuerpos.
Tiene un amplio espectro de manifestaciones, que incluyen infecciones
severas y recurrentes respiratorias (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus) y gastrointestinales (Campylobacter jejuni, rotavirus y Giardia
lamblia). Las infecciones virales ocasionadas por herpes zoster, citome-
galovirus y hepatitis C son poco frecuentes. Los agentes oportunistas
como citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii, micobacterias atipicas
y criptococo se han reportado como casos aislados. Se comunica el
caso de una paciente de 38 afios de edad, que inici6 su padecimiento
seis afios previos con pérdida ponderal de 7 kg en seis meses, astenia,
adinamia, diaforesis, fiebre y dolor abdominal. Ademads, la paciente
tenfa obstruccién intestinal, la tomografia abdominal mostr6 crecimien-
to de ganglios mesentéricos. Se someti6 a laparoscopia con toma de
biopsia ganglionar; el reporte de PCR para complejo Mycobacterium,
latincién de Ziehl-Neelsen y el cultivo para M. bovis fueron positivos.
El periodo posquirtrgico se complicé con neumonia intrahospitalaria
que requirié ventilacién mecanica y traqueostomia. Dos afnos después
la paciente padeci6 absceso renal derecho que amerité drenaje qui-
rdrgico, nuevamente con cultivo positivo para Mycobaterium bovis.
Fue referida a un hospital de alta especialidad, donde se encontré
panhipogammaglobulinemia y linfopenia. Se descartaron causas secun-
darias y se inicié reemplazo con inmunoglobulina intravenosa (IglV) al
confirmar el diagnéstico de inmunodeficiencia comun variable. Cuatro
afios después se diagnosticé linfoma de Hodgkin variedad celularidad
mixta, actualmente la paciente recibe IglV y quimioterapia. El caso que
comunicamos de una paciente con inmunodeficiencia comdn variable
(IDCV) e infeccién por Mycobacterium bovis, poco frecuente en este tipo
de inmunodeficiencias, expone el miltiple espectro de infecciones de la
IDCV, lo que refleja no sélo afectacion humoral, sino también celular.

Palabras clave: inmunodeficiencia comin variable, Mycobacterium
bovis, linfoma de Hodgkin, inmunodeficiencia humoral, hipogama-
globulinemia.

Infection due to Mycobacterium bovis in
common variable immunodeficiency

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency (CVID) is an heterogeneous group
of disorders characterized by impaired antibody production. It shows
a wide spectrum of manifestations including severe and recurrent
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respiratory infections (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus) and
gastrointestinal (Campylobacter jejuni, rotavirus and Giardia lamblia).
Viral infections caused by herpes zoster, cytomegalovirus (CMV) and
hepatitis C are rare. The opportunistic agents such as CMV, Pneumocystis
jirovecii, cryptococcus and atypical mycobacteria have been reported as
isolated cases. This paper reports the case of a 38-year-old female pa-
tient, who began six years before with weight loss of 7 kg in six months,
fatigue, weakness, sweating, fever and abdominal pain. Furthermore,
patient had intestinal obstruction and abdominal CT showed mesenteric
lymph growth. The mesenteric lymph node biopsy revealed positives
Mycobacterium PCR, Ziehl-Neelsen staining and culture for M. bovis.
In the laparotomy postoperative period was complicated with nosoco-
mial pneumonia, requiring mechanical ventilation and tracheostomy.
Two years later, she developed right renal abscess that required surgical
drainage, once again with a positive culture for Mycobacterium bovis.
She was referred to highly specialized hospital and we documented
panhypogammaglobulinemia and lymphopenia. Secondary causes of
hypogammaglobulinemia were ruled out and common variable immu-
nodeficiency (CVID) was confirmed, we started IVIG replacement. Four
years later she developed mixed cellularity Hodgkin’s lymphoma. Until
today she continues with IVIG and chemotherapy. This report of a patient
with CVID and Mycobacterium bovis infection, a unusual association,
shows the cellular immunity susceptibility in this immunodeficiency,
additional to the humoral defect.

Key words: common variable immunodeficiency, Mycobacterium
bovis, Hodgkin’s lymphoma, humoral immunodeficiency, hypogam-
maglobulinemia.

ANTECEDENTES
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La inmunodeficiencia comun variable forma un
grupo heterogéneo de trastornos que se distin-
guen por falla en la produccién de anticuerpos.’
De acuerdo con el Comité de Clasificacion de
Inmunodeficiencias Primarias de la Unién Inter-
nacional de Sociedades de Inmunologia, se trata
de una inmunodeficiencia predominantemente
de anticuerpos, con reduccion grave de al menos
dos isotipos de inmunoglobulinas séricas o un
ndmero bajo de células B.? Su prevalencia es de 1
por cada 50,000 a 250,000.° No hay predisposi-
cion de género; tiene dos picos de manifestacion:
entre 1y 5y 16y 20 anos de edad, aunque puede
ocurrir a cualquier edad.* El defecto se localiza
en la fase terminal de la maduracién del linfocito

B, afectando la produccién de anticuerpos por
las células plasmaticas o el cambio de isotipo de
inmunoglobulina IgM a 1gG.> De acuerdo con
los criterios de la Sociedad Europea y Americana
de Inmunodeficiencias, el diagndstico se realiza
ante todo hombre o mujer con disminucién
de 1gG (dos desviaciones estandar por debajo
del promedio para la edad) y al menos uno de
los isotipos 1gM o IgA, inicio de los sintomas
después de los dos anos de edad, ausencia de
isohemaglutininas o escasa respuesta a vacunas y
exclusion de otras causas de hipogammaglobuli-
nemia.>” Se distingue por un amplio espectro de
manifestaciones, que incluyen infecciones graves
y recurrentes, complicaciones pulmonares como
bronquiectasias, enfermedad granulomatosa,
autoinmunidad, enteropatia y neoplasias.
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Comunicamos el caso de una paciente con
inmunodeficiencia comin variable (IDCV) e
infeccién por Mycobacterium bovis, muy poco
frecuente en este tipo de inmunodeficiencias,
que expone el miltiple espectro de infecciones
de la IDCV, lo que refleja no sélo afectacién
humoral, sino también celular.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 38 afios de edad, origi-
naria del centro de México, radicaba en drea
rural, recibié vacuna de BCG al ano de edad sin
complicaciones. A los 26 afios de edad cursé
con neumonia adquirida en la comunidad que
se curd con tratamiento ambulatorio. A los 32
anos tuvo pérdida ponderal sin causa aparente
de 7 kg en seis meses, astenia, adinamia, dia-
foresis, fiebre de 40°C de predominio nocturno
y dolor abdominal. Se realizé colecistectomia;
sin embargo, persistié con dolor. Nueve meses
después la paciente tuvo obstruccién intestinal,
la tomograffa mostr6 crecimiento de ganglios
mesentéricos. Se sometié a laparoscopia con
toma de biopsia ganglionar, el reporte de PCR
para complejo Mycobacterium, la tincion de
Ziehl-Neelsen vy el cultivo para M. bovis fueron
positivos. El periodo posquirtrgico se complico
con neumonia intrahospitalaria que requirié
ventilacién mecénica y traqueostomia.

Recibié tratamiento antituberculoso, con rifam-
picina, isoniazida, pirazinamida y etambutol
durante siete meses; los cultivos y PCR de control
fueron negativos. Durante su seguimiento ambu-
latorio tuvo pancitopenia, no se documenté la
causa, pero se curé con factor estimulante de co-
lonias de granulocitos y eritropoyetina. Durante
los siguientes dos anos manifest6 absceso renal
derecho que amerité drenaje quirdrgico, nueva-
mente con cultivo positivo para Mycobaterium
bovis, recibié segundo ciclo con medicamentos
antituberculosos, rifampicina, isoniazida, pira-
zinamida, etambutol y 70 dosis de amikacina.

SLaai)
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Los controles posteriores fueron negativos para
PPD y PCR para M. bovis. Tres afios después del
primer aislamiento de la micobacteria atipica,
se refiri6 al servicio de Inmunologia Clinica y
Alergia de un hospital de alta especialidad para
descartar inmunodeficiencia, debido a la neumo-
nia complicada y a la infeccién recurrente por
micobacteria ambiental. En la evaluacioén clinica
se encontré ausencia de amigdalas, hipoacusia
bilateral, esplenomegalia, tumefaccién lumbar
derecha y ganglios palpables.

La biometria hemdtica evidencié linfopenia, la
poblacién linfocitaria de células T disminuida,
con predominio de CD8, perfil de inmunoglo-
bulinas dos desviaciones estandar por debajo
de lo normal para su edad. Se realiz6 serologia
para VIH, herpes, virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, rubéola, virus de hepatitis By Cy
toxoplasma, todos fueron negativos. Las subpo-
blaciones de linfocitos B mostraron alteracién en
el nimero de linfocitos B de memoria sin cambio
de isotipo (Cuadro 1).

Se diagnosticé inmunodeficiencia comun varia-
ble con base en la panhipogammaglobulinemia
y se inicié tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa (IglV) a dosis de 400 mg/kg cada
cuatro semanas.

Tres afos después del diagnéstico tuvo diarrea
crénica intermitente, en tres ocasiones se logré
aislar Giardia lamblia, la panendoscopia report6
candidiasis esofagica grado |, esofagitis grado
A, hernia de hiato y pélipo gastrico; el reporte
histopatolégico fue de gastritis crénica folicular
moderada inactiva, atrofia asociada con infec-
cién por Helicobacter pylori; la colonoscopia
mostré maltiples pélipos, el reporte histopatol6-
gico del ileon fue de hiperplasia nodular linfoide
sin formacién de granulomas ni formas de tuber-
culosis activa; por estos hallazgos se agreg6 al
tratamiento fluconazol, enzimas pancreaticas y
tratamiento para la erradicacién de H. pylori. La
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Cuadro 1. Resultados de los estudios paraclinicos

Parametro Resultado Valores de
referencia
Leucocitos 7.89 miles/mm? 5-10
Neutrofilos 6.75 miles/mm? 1.4-6.5
Linfocitos 0.33 miles/mm? 0.10-3.4
Monocitos 0.51 miles/mm? 1.7-9.3
Eosindfilos 0.18 miles/mm? 0.0-0.7
Baséfilos 0.03 miles/mm? 0.0-0.2
Plaquetas 205 miles/mm? 150-450
Hemoglobina 13.1 g/dL 12-16
Hematocrito 38% 37-47
L CD16+CD56+ 99 cel/uL 90-590
LT CD3+ 190 cel/pL 690-2,540
LT CD4+ 161 cel/pL 410-1,590
LT CD8+ 29 cel/pL 190-1,140
Relacion CD4+/CD8+ 5.63 1.5-2.5
1gG 627 mg/dL 700-1,600
IgA 58.7 mg/dL 70-400
IgM 21.6 mg/dL 40-230
IgE 16.4 mg/dL 0.0-0.7
1gG1 563 mg/dL 490-1,140
IgG2 2.55 mg/dL 150-640
1gG3 35.9 mg/dL 20-110
IgG4 0.45 mg/dL 8-140
VIH Negativo
VHB Negativo
VHC Negativo
Perfil TORCH Negativo
C3 144 mg/dL 88-206
C4 33.4 mg/dL 13-75

paciente, ademads, tuvo paralisis facial, por lo que
se indicé prednisona, con respuesta favorable;
observamos que con este tratamiento simulta-
neamente desaparecié la diarrea crénica. Seis
meses después la paciente tuvo pérdida ponderal
de 5 kg en tres meses, fiebre nocturna de 39°C,
diaforesis, anorexia y crecimiento ganglionar
cervical derecho. La TAC toraco-abdominal
mostré6 multiples adenopatias mediastinales,
peritoneales y hepatoesplenomegalia (Figura 1).
La biopsia de ganglio retroperitoneal evidencio
linfoma de Hodgkin variedad celularidad mixta,
CD30 positivo, CD20 positivo, CD5 positivo,
CD10 negativo. En la actualidad la paciente
tiene 40 anos, continda con la administracion

Volumen 62, Ndm. 1, enero-marzo 2015

Figura 1. Tomografia toraco-abdominal que muestra
numerosos ganglios mediastinales supra, infracarinea-
les y parabronquiales, con lesiones hipodensas en el
bazo, s6lo observables en fase contrastada.

mensual de IglV y esquema de quimioterapia
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina).

DISCUSION

Las inmunodeficiencias primarias son un gru-
po heterogéneo de trastornos genéticos que
se distinguen por alteraciones en el nimero
o funcién de uno o mas de los componentes
del sistema inmunitario.” La paciente del caso
que comunicamos tuvo dos neumonias e in-
feccién por Mycobacterium bovis en ganglios
mesentéricos con recaida renal. Ante este tipo
de eventos infecciosos anormales en un sujeto
inmunocompetente, debemos descartar una
inmunodeficiencia secundaria y primaria (Cua-
dro 2).

Las inmunodeficiencias por anticuerpos com-
prenden mas de 50%, segln el Comité de
Clasificacién de Inmunodeficiencias Primarias
de la Unién Internacional de Sociedades de
Inmunologia; la inmunodeficiencia comdn
variable es la mas frecuente y se distingue por
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Cuadro 2. Causas primarias y secundarias de hipo-
gammaglobulinemia

Primarias

Alteraciones genéticas
Ataxia, telangiectasia, inmunodeficiencias combina-
das, sindrome de hiper-IgM, déficit de transcobalamina
Il e hipogammaglobulinemia, agammaglobulinemia
ligada a X, enfermedad linfoproliferativa ligada a X,
monosomia 22, trisomia 21y 8.

Secundarias

Medicamentos
Antipalddicos, captopril, carbamazepina, gluco-
corticoides, sales de oro, penicilamina, fenitoina,
sulfasalazina.

Infecciosas
VIH, infecciones congénitas (rubéola, citomegalovirus,
Toxoplasma gondlii, virus de Epstein-Barr).

Neoplasias
Leucemia linfocitica crénica, inmunodeficiencia con
timoma, linfomas

Enfermedades sistémicas
Hipercatabolismo (distrofia mioténica tipo 1, 2),
pérdida de inmunoglobulinas (sindrome nefrético,
quemaduras, linfangiectasias).

Tomado de la referencia 20.

alteracién en la produccién de anticuerpos, ade-
mas de alteraciones de la respuesta inmunitaria
celular. El diagnéstico de inmunodeficiencia
comun variable del caso en estudio en un inicio
se realizé con base en la panhipogammaglobu-
linemia y la exclusién de causas secundarias.
Ademas, las subpoblaciones de células B mostra-
ron alteraciones en la memoria. Otro estudio que
confirma el diagnéstico de inmunodeficiencia
comdn variable es la medicién de respuesta a an-
tigenos polisacaridos; sin embargo, no se realizé
debido a que la paciente ya recibia IglV. Ante la
sospecha de inmunodeficiencia comun variable
es importante medir la respuesta a antigenos
polisacaridos antes de administrar gammaglobu-
lina, porque a diferencia de las subpoblaciones
linfocitarias B, ésta si se ve afectada. En la Uni-
dad de Investigacién en Inmunodeficiencias se
realizan ambos estudios confirmatorios.

Las infecciones mas frecuentes son las respirato-
rias (57 a 81%) y gastrointestinales (57 a 77%). En
las primeras, los agentes mas comunes son Strep-

SLaai
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tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
y mayor susceptibilidad a Mycoplasma. En las
infecciones gastrointestinales, Campylobacter
jejunii, rotavirus y Giardia lamblia son los agentes
mas comunes; este Gltimo es el mas relacionado
con casos de diarrea crdnica (50%).2 Las infec-
ciones virales son poco frecuentes, ocasionadas
por herpes zoster, citomegalovirus y hepatitis C.
Los agentes oportunistas, como citomegalovirus,
Pneumocystis jirovecii, micobacterias atipicas y
criptococo, se han reportado esporadicamente.’

A pesar de que la inmunodeficiencia comun
variable esta clasificada como una inmunode-
ficiencia primaria humoral, las investigaciones
in vitro y el espectro de infecciones revelan que
existe una alteracion celular (Cuadro 3). Esto
explica por qué, a diferencia de otros pacientes
con un defecto puramente humoral, pueden
padecer infecciones descritas en pacientes con
inmunodeficiencia celular (Cuadro 4).

Cuadro 3. Alteraciones celulares descritas en la inmunode-
ficiencia comdn variable?'

Disminucion de NK circulantes

Defectos en la citotoxicidad, pérdida de la funcién de
perforina, en células NK

Disfuncién de células CD4

Aumento de la apoptosis espontdnea de CD4 y CD8

Aumento de la apoptosis de monocitos-macréfagos

Disminucién de las concentraciones de receptores FcRII
y FeRlIll

Disminucion de la expresién del receptor del complemento
1 (CR1), C3B

Repertorio restringido del receptor de células T

Disminucién del cambio de isotipo de células B de me-
moria

Aumento del ndmero de células B CD21

Disminucién de las células T reguladoras

Disminucién de células CD4 y aumento CD8*

Disminucién del cociente CD4/CD8

Disminucién de células T foliculares

Alteraciones en la produccién de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e IFN

Disminucion de la expresion de moléculas coestimuladoras
como CD40-ligando

* En algunas publicaciones se ha reportado aumento de
CD8, sobre todo en pacientes con citopenias autoinmu-
nitarias.

Tomado de las referencias 6 y 22 a 25.

79



80

Revista Alergia México

Cuadro 4. Agentes infecciosos en inmunodeficiencia comin
variable asociados con alteraciones en la inmunidad celular

Citomegalovirus
Pneumocystis jirovecii
Criptococo

Mpycobacterium tuberculosis
Histoplasma

Listeria

Micobacterias atipicas
Herpes zoster

Candida

Tomado de las referencias 9, 26 y 27.

Los casos con infecciones por Mycobacterium
son poco frecuentes; en una revision de reportes
de casos y de cohortes en pacientes con inmu-
nodeficiencia comun variable encontramos siete
pacientes. En 1999, Cunningham reportd, en
una serie de 248 pacientes, uno con infeccion
pulmonar con Mycobacterium avium.® En 2001,
Trupiano reporté el caso de un paciente pediatri-
co de ocho afos de edad con inmunodeficiencia
comdin variable y otitis por Mycobacterium
avium.'® Blonch-Michel reporté infeccion intes-
tinal por Mycobacterium con BAAR, la reaccién
en cadena de la polimerasa y el cultivo no fueron
concluyentes acerca del tipo de micobacteria.™
Fernandez Romero y su grupo comunicaron
dos casos, uno con afectacién ganglionar y otro
pulmonar; ambos con cultivos positivos.' Arora
y colaboradores, en 2004, reportaron un caso de
infeccién pulmonar por Mycobacterium simiae,
confirmado por cultivo de lavado bronquioal-
veolar (Cuadro 5)."3

Esto sugiere que, a diferencia de otras inmuno-
deficiencias primarias puramente humorales, en
la inmunodeficiencia comin variable estamos
obligados, ante cualquier infeccién, a buscar
agentes infecciosos comunes en pacientes con
deficiencia de anticuerpos, sin olvidar la posibi-
lidad de microorganismos oportunistas.

En los pacientes con inmunodeficiencia primaria
humoral es rara la infeccion por tuberculosis.

Volumen 62, Ndm. 1, enero-marzo 2015

La eficacia terapéutica de la IglV en pacientes
inmunocompetentes con esta infeccién no estd
definida, mucho menos en el contexto de la in-
munodeficiencia comun variable debido a que
se han comunicado pocos casos.™ En ratones
se demostré un descenso en el nimero de mi-
cobacterias, quiza estos efectos estan mediados
por célulasy, al parecer, el papel que juegan los
anticuerpos es mucho menos importante; esto se
explica por el hecho de que las micobacterias
son patégenos intracelulares y la respuesta inmu-
nitaria contra ellas es mediada por células. Sin
embargo, se ha postulado que el sistema inmuni-
tario humoral tiene relacion con la micobacteria
en varias situaciones: en el momento inicial de la
infeccion, al contacto con macréfagos y durante
la muerte de la célula infectada. Sin olvidar que
el sistema inmunitario es una red compleja de
interconexién en la que la inmunidad humoral
y celular no son puntos independientes, por
lo que cada vez hay més pruebas de que la
inmunoglobulina intravenosa puede modificar
respuestas humorales criticas contra micobac-
terias, a través de coestimulacion, por medio de
células dendriticas y linfocitos T.'>1°

Durante el seguimiento de la paciente después
del tratamiento antituberculoso, tuvo fiebre. En
un inicio consideramos una recaida de la infec-
cién; sin embargo, ante la falta de evidencias
positivas y la existencia de otros sintomas, como
pérdida ponderal, fiebre nocturna con diaforesis
y crecimiento ganglionar cervical derecho, se
buscé intencionadamente linfoma, mismo que se
confirmé con biopsia de ganglio retroperitoneal,
que reporté linfoma de Hodgkin CD20+.

La incidencia de todas las neoplasias es mayor
en la inmunodeficiencia comdn variable, espe-
cialmente el linfoma y el cancer géstrico; se ha
reportado una incidencia cinco veces mayor que
en la poblacién general. El 8.2% de los pacientes
con inmunodeficiencia comun variable tiene
una neoplasia linfoide, el linfoma no Hodgkin
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Cuadro 5. Relacion de pacientes reportados con inmunodeficiencia comin variable e infeccion por micobacterias

Autor Ndim. Ao Edad Agente

Trupiano y su 1 2001 8 Mycobacterium
grupo avium intracellulare

Arora y su grupo 1 2004 74 Mycobacterium

simiae

Bloch-Michel y su 1 2003 - Mycobacterium
grupo

Cunningham y su 1 1999 - Mycobacterium
grupo avium

Ferndndez Romero 2 2013 - Mycobacterium
y su grupo tuberculosis

Tomado de las referencias 9 a 13.

de células B es el mds frecuente. En una revision
de 144 pacientes con inmunodeficiencia comun
variable, se encontraron siete casos de linfoma,
s6lo uno de ellos fue linfoma de Hodgkin."” A
pesar de esta asociacion no se aconseja realizar
tamizaje en todos los pacientes con inmunode-
ficiencia comun variable, s6lo en los que tienen
antecedentes familiares, tabaquismo, infeccién
por Helicobacter pylori, citomegalivirus, coexis-
tencia de autoinmunidad y manifestaciones
clinicas particulares que hagan sospechar una
neoplasia.'®"?
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