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Resumen

Introduccién: la inmunodeficiencia secundaria (SID) es un
trastorno en el que el sistema inmunoldgico se ve compro-
metido por factores externos o adquiridos, reduciendo la
cantidad o la funcion de las inmunoglobulinas. Esta condi-
cion incrementa la necesidad de interconsulta, seguimiento
y terapia sustitutiva, lo que a su vez eleva los costos en
salud. A la fecha, existen pocos estudios que caractericen
clinicamente a los pacientes con SID; por ello, conocer su
perfil permitira un mejor abordaje y tratamiento.

Objetivo: describir el perfil clinico de pacientes con SID que
reciben terapia sustitutiva con inmunoglobulina humana
(IgG-RT).

Material y métodos: se realizé un estudio observacional
retrospectivo mediante la revision de 40 expedientes clini-
cos de pacientes con SID en tratamiento con IgG-RT. Se
analizaron factores de riesgo y los beneficios de la terapia
sustitutiva.

Resultados: la edad promedio fue de 48 afios, con predo-
minio de mujeres (62.5%). Las patologias mas frecuentes
fueron las reumatolégicas (38%), seguidas de las hemato-
I6gicas (31%) y las enfermedades perdedoras de proteinas
(27%). Todos los pacientes habian recibido corticoesteroi-
des en combinacién con otro inmunosupresor, y el 77.5%
también habia sido tratado con rituximab. Se registraron in-
fecciones en el 50% de los casos; sin embargo, solo el 35%
recibio profilaxis. Se documenté recaida en el 22.5% de los
pacientes y una mortalidad del 2.5%.

Conclusiones: el uso de corticoesteroides e inmunosupre-
sores, especificamente rituximab, constituyd la principal
causa de SID, asociada predominantemente a enfermeda-
des reumatoldgicas y hematolégicas.

Abstract

Background: Secondary immunodeficiency (SID) is a di-
sorder in which the immune system is compromised by ex-
ternal or acquired factors, reducing the quantity or function
of immunoglobulins. This condition increases the need for
specialist consultation, follow-up, and replacement therapy,
which in turn raises healthcare costs. To date, few studies
have clinically characterized patients with SID; therefore,
understanding their profile will enable improved manage-
ment and treatment.

Objective: To describe the clinical profile of patients with
SID receiving human immunoglobulin replacement therapy
(IgG-RT).

Material and methods: A retrospective observational study
was conducted through the review of 40 medical records of
patients with SID undergoing IgG-RT. Risk factors and the
benefits of replacement therapy were analyzed.

Results: The mean age was 48 years, with a predominance
of women (62.5%). The most frequent conditions were rheu-
matologic diseases (38%), followed by hematologic disor-
ders (31%) and protein-losing diseases (27%). All patients
had received corticosteroids in combination with another
immunosuppressant, and 77.5% had also been treated with
rituximab. Infections were recorded in 50% of cases; howe-
ver, only 35% received prophylaxis. Relapse was documen-
ted in 22.5% of patients, and mortality was 2.5%.
Conclusions: The use of corticosteroids and immunosup-
pressants, specifically rituximab, was the main cause of
SID, predominantly associated with rheumatologic and he-
matologic diseases.
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Introduccion

El sistema inmunitario protege al organismo contra agen-
tes extrafios como microbios, virus, células cancerigenas y
toxinas, entre otros.! Se divide en inmunidad innata, que
constituye la primera linea de defensa no especifica, e
inmunidad adaptativa, que es especifica, dependiente del
antigeno y con capacidad de memoria.2

Las inmunodeficiencias ocurren cuando la funcion del
sistema inmunitario esta comprometida o ausente. Existen
dos tipos: las inmunodeficiencias primarias, actualmente
conocidas como errores innatos de la inmunidad, de origen
genético; y las inmunodeficiencias secundarias (SID), deri-
vadas de factores externos.?

Las SID, también llamadas inmunodeficiencias adquiri-
das, son mas comunes que las primarias y pueden originarse
por diversos mecanismos: a) defectos en la produccion de
anticuerpos asociados con infecciones o tratamientos que
destruyen células productoras de inmunoglobulinas; b) pér-
dida de inmunoglobulinas, como en el sindrome nefrético;
c) supresion de la respuesta inmunitaria inducida por medi-
camentos o infecciones, y d) estados de estrés elevados,
como en enfermedades cronicas.*

La hipogammaglobulinemia secundaria es la manifesta-
cion mas comun de la SID e implica niveles reducidos de
inmunoglobulinas (IgG, IgM o IgA). Esta condiciéon aumenta
el riesgo de infecciones recurrentes y graves debido a la
disminucion de la capacidad inmunitaria.®

Entre los principales factores que inducen la supresion
inmunitaria se encuentran los medicamentos dirigidos a linfo-
citos B, como rituximab e ibrutinib;® los inhibidores de tirosina
cinasa (imatinib, dasatinib, ibrutinib),” y los anticonvulsivan-
tes (carbamazepina, fenitoina, valproato y lamotrigina).®
Otro subgrupo lo constituyen los receptores de trasplante de
6rganos solidos, quienes presentan inmunosupresion debido
a los medicamentos que reciben antes, durante y después
del trasplante.® Ademas, las enfermedades hematolégicas,
como la leucemia linfocitica crénica (LLC), el mieloma multi-
ple (MM)y los linfomas, afectan la produccion de anticuerpos
y aumentan el riesgo de infecciones.°

Es conocido que la dosis de reemplazo con inmunoglo-
bulina puede variar. En pacientes con hipogammaglobu-
linemia secundaria, la dosis general es de 400—600 mg/kg
cada 21-28 dias. Sin embargo, existen diferentes consensos
sobre la hipogammaglobulinemia secundaria, referidos en el
libro Abordaje Clinico y Terapéutico Actualizado en Inmuno-
deficiencias y Enfermedades Autoinmunes e Inflamatorias.
Respecto a los puntos de corte, se establece que usualmente
debe administrarse inmunoglobulina G en pacientes con IgG
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menor a dos veces la media o con ausencia de respuesta a
la vacunacioén contra neumococo.

En pacientes con leucemia linfocitica crénica, la dosis
recomendada de IgG intravenosa es de 400 mg/kg cada 3 a
4 semanas hasta alcanzar un nivel sérico de 6 a 8 g/L, tras
lo cual debe ajustarse para mantener niveles alrededor de
4 g/L. En el mieloma mdiltiple, la dosis inicial recomendada
es de 400 mg/kg cada 3 a 4 semanas, con ajuste posterior
segun niveles séricos y disminucion de fendmenos infeccio-
sos. Se considera conveniente iniciar terapia de reemplazo
con IgG cuando los niveles sean menores de 400 mg/dL en
presencia de infecciones recurrentes o severas.'’

La desnutricién severa y las deficiencias de nutrientes
esenciales, como zinc y vitaminas, constituyen causas fre-
cuentes,'2 mientras que la causa mas estudiada es el sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), provocado
por la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).3

Los pacientes con SID suelen presentar infecciones
sinopulmonares recurrentes (causadas por Staphylococcus
aureus y Streptococcus pneumoniae), infecciones urinarias
(causadas por Escherichia coli), diarrea (Giardia lamblia,
Rotavirus, Cytomegalovirus o Cryptosporidium), malabsor-
cion y, en algunos casos, infecciones oportunistas.’s

El diagndstico incluye historia clinica detallada, medicién
sérica de inmunoglobulinas y estudios de funciéon inmuni-
taria para evaluar la respuesta a vacunas.'* Se emplea un
enfoque multidimensional para determinar la causa y gra-
vedad de la inmunodeficiencia.'® El tratamiento se orienta
a corregir la causa subyacente, administrar antibiéticos y
profilaxis, asi como emplear terapia de reemplazo con
inmunoglobulina humana (IgG-RT) en casos de hipogam-
maglobulinemia severa.'®

La IgG-RT es una opcion clave en el manejo de la hipo-
gammaglobulinemia, especialmente en pacientes con infec-
ciones recurrentes o severas. Su administracion puede ser
intravenosa o subcutanea, con dosificacion ajustada segun
el peso, la talla y las necesidades del paciente.' Aunque
es eficaz para reducir infecciones, su uso rutinario no se
recomienda salvo en casos graves. Tras la administracion
intravenosa de IgG-RT, se observan cambios en la concen-
tracion sérica de IgG, alcanzandose un pico maximo en las
primeras 24 horas y equilibrandose posteriormente.'®

El monitoreo regular es esencial para evaluar la efectivi-
dad y ajustar la dosificacion. Se recomienda medir niveles
basales antes de iniciar inmunosupresores y realizar revi-
siones periédicas.'®
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En el Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital de Especialidades del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), existen pocos estudios que carac-
tericen clinicamente a los pacientes con SID. Conocer su
perfil clinico permitira un abordaje diagnéstico adecuado y
la implementacién oportuna de medidas terapéuticas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y anali-
tico basado en la revision de expedientes electronicos de
pacientes con SID derechohabientes del IMSS, atendidos
en el Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital de Especialidades, en Guadalajara, Jalisco.

El periodo de estudio abarcé de enero a diciembre de
2022. Los pacientes fueron seleccionados mediante mues-
treo no probabilistico por conveniencia. Se incluyeron 40
pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de SID y
requerimiento de IgG-RT (< 700 mg/dL), analizando fac-
tores asociados, tratamientos y prondsticos. Este enfoque
tuvo como objetivo optimizar el manejo clinico, reducir cos-
tos y mejorar la comprension y el tratamiento integral de la
SID en la practica clinica.

Tras la aprobacién del protocolo por el Comité Local de
Etica e Investigacion (R-2023-1301-159), se cre6 una base
de datos en Excel para el registro de la informacion obte-
nida de los expedientes clinicos. Se recopilaron datos como
edad, sexo, enfermedades relacionadas (hematoldgicas,
autoinmunes y perdedoras de proteinas), uso de inmuno-
supresores o terapias bioldgicas, numero de infecciones,
nuamero de hospitalizaciones, presencia de bronquiectasias
y niveles séricos de 1gG. Los datos se analizaron con el
software SPSS v25, aplicando estadistica descriptiva.

El estudio cumplio con los lineamientos del Cddigo de
Nuremberg,2° la Declaracion de Helsinki?! y el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de México.?? Se asegurd la confidencialidad
de los datos conforme a la Ley Federal de Protecciéon de
Datos Personales en Posesion de los Particulares,? res-
petando en todo momento los derechos de los pacientes.
La investigacion se clasificé sin riesgo, de acuerdo con el
Articulo 17, fraccion |, del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Resultados
Se incluyeron 40 expedientes electronicos de pacientes

con SID derechohabientes del IMSS. Las variables cuali-
tativas se reportaron mediante frecuencias y porcentajes.
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Para las variables cuantitativas, se realizé la prueba de Sha-
piro-Wilk a fin de verificar la normalidad de los datos; dado
que no siguieron una distribucion normal, se reportaron la
mediana y el rango.

La edad promedio de los pacientes fue de 48 afios,
con una mediana de 50 afios (rango de 50). El 62.5% (25)
correspondio al sexo mujer.

Entre las patologias asociadas, las mas frecuentes fueron
las reumatologicas (50%, 20 pacientes), en las que el lupus
eritematoso sistémico estuvo presente en todos los casos.
Ademas, cinco pacientes presentaban otra enfermedad reu-
matoldgica concomitante. Las enfermedades hematoldgicas
representaron el 40% (16), siendo el linfoma la mas fre-
cuente (17.5%, 7), seguido del mieloma multiple (12.5%, 5).
Por otra parte, las enfermedades perdedoras de proteinas
con antecedente de trasplante afectaron al 42.5% (17), prin-
cipalmente por nefropatia (40%, 16), mientras que la enfer-
medad neuroldgica se presento en un solo caso (2.5%, 1).

En cuanto al uso de inmunosupresores, todos los pacien-
tes (100%, 40) habian recibido corticoesteroides y al menos
otro inmunosupresor. Se destaco el uso de rituximab en el
77.5% (31).

El 50% (20) presentd alguna infeccion, principalmente
del tracto respiratorio superior (40%, 8) e inferior (40%, 8).
Solo el 35% (14) recibio tratamiento profilactico. EI 40% (16)
requirio hospitalizacion, aunque ninguno ingresé a la unidad
de cuidados intensivos. Se reportaron dos fallecimientos
por recaida de la enfermedad de base durante la hospitali-
zacion, con una mortalidad global del 5%.

En el seguimiento, la tomografia simple de térax eviden-
ci6 bronquiectasias en el 42.5% (17). Asimismo, el 75% (30)
presento niveles séricos de IgG entre 270 y 599 mg/dL.

Finalmente, se registré recaida de la enfermedad de
base en el 22.5% (9). Cabe sefialar que este estudio no
incluyd pacientes con enfermedades infectocontagiosas
como diagnéstico primario, sino exclusivamente aquellos
con hipogammaglobulinemia inducida por medicamentos.

Discusion

El presente estudio analiza las caracteristicas clinicas,
comorbilidades y complicaciones de 40 expedientes de
pacientes con hipogammaglobulinemia inducida por medi-
camentos, destacando la prevalencia de enfermedades

autoinmunes y hematolégicas en este grupo.

Los hallazgos muestran que la hipogammaglobulinemia
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fue mas comun en mujeres (62.5%), lo que concuerda con
la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en
este sex0.24 En particular, el lupus eritematoso sistémico
represento la totalidad de los casos con patologia reumato-
légica, lo que sugiere una relacion entre el uso prolongado
de inmunosupresores en esta enfermedad y el desarrollo de
hipogammaglobulinemia.?®

Actualmente, no existen estudios especificos sobre el
uso de IgG-RT en la SID asociada a enfermedades reu-
matoldgicas; por ello, las decisiones terapéuticas se basan
principalmente en la literatura sobre inmunodeficiencias pri-
marias. Factores como la persistencia de niveles bajos de
anticuerpos, defectos en anticuerpos especificos, antece-
dentes de infecciones y la evaluacién del uso de inmunosu-
presores son determinantes al considerar la indicacion de
IgG-RT en enfermedades reumatoldgicas.*

En la poblacion analizada, el uso de corticoesteroides
destacé como el medicamento mas relevante. Estos pue-
den provocar inmunosupresion por disminucion transitoria
de IgG sérica, efecto que puede prolongarse semanas des-
pués de suspender el tratamiento. En usos prolongados, la
reduccion de IgG puede ser mas significativa y ocasionar
linfopenia de CD4. Sin embargo, las dosis altas de cortico-
esteroides inhalados no parecen alterar los niveles séricos
de IgG. El SID asociado a corticoesteroides podria expli-
carse por aumento del catabolismo de inmunoglobulinas,
reduccion de su sintesis por apoptosis de células B o plas-
maticas, o regulacion negativa de genes relacionados con
su produccion.2®

El uso generalizado de corticoesteroides e inmunosupre-
sores, incluido el rituximab en el 77.5% de los pacientes,
subraya su papel como factores predisponentes. Dado que
el rituximab depleta los linfocitos B, es razonable considerar
su papel en la disminucion de IgG y el aumento subsecuente
del riesgo de infecciones oportunistas, especialmente en
pacientes con neoplasias malignas subyacentes o antece-
dente de trasplante de médula 6sea.?”

Las infecciones afectaron al 50% de los pacientes, con
predominio respiratorio. Solo el 35% recibié profilaxis, lo
que sugiere un area de oportunidad en la prevencion de
infecciones en pacientes inmunosuprimidos. La mortalidad
global reportada fue del 5%, con dos fallecimientos por
recaida de la enfermedad de base.?®

Los linfocitos B son esenciales en la inmunidad adap-
tativa, ya que desempeian funciones clave como la pro-
duccion de anticuerpos, la presentacion de antigenos y la
regulacion de células T. Debido a su relevancia, participan
activamente en la respuesta inmune frente a infecciones
virales, bacterianas y fungicas.?®
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Las terapias dirigidas a linfocitos B incluyen seis anti-
cuerpos monoclonales, entre ellos rituximab, ocrelizumab,
ofatumumab y obinutuzumab, dirigidos contra el antigeno
CD20 vy utilizados principalmente para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes y oncoldgicas. El rituximab es
el agente mas estudiado en relacion con complicaciones
infecciosas. Aunque los riesgos son similares entre estos
farmacos debido a su mecanismo de accién comun, pue-
den variar segun la enfermedad tratada, siendo mayores en
neoplasias hematoldgicas por la administracién acumulada
de dosis y la combinacion con otras terapias inmunosupre-
soras. Asimismo, las indicaciones terapéuticas influyen en
los protocolos de monitoreo.

El rituximab cuenta con advertencias de la FDA por el
riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) y
de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). La reac-
tivacion del VHB es menos frecuente en pacientes con
enfermedades autoinmunes que en aquellos con neopla-
sias malignas. Un estudio en 3,595 pacientes con artritis
reumatoide no reporté casos de reactivacion. Las tasas de
reactivacion del VHB y de LMP dependen de la indicacion y
de las terapias concomitantes, aunque en general son bajas
en enfermedades autoinmunes.3°

En enfermedades hematoldgicas, un estudio realizado
por Losonczy et al.3! en 2019 evalué el estado inmunoldgico
de 186 pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC), ana-
lizando el numero de infecciones y la mortalidad en pacien-
tes que no recibieron IgG-RT. Se encontré que los niveles
de 1gG fueron normales en el 63.37% de los pacientes; sin
embargo, estos disminuyeron en etapas avanzadas de la
enfermedad (segun la clasificaciéon de Rai). Las infecciones
fueron mas frecuentes en pacientes con niveles bajos de
IgG que en aquellos con progresion clinica sin hipogammag-
lobulinemia. Las infecciones mas comunes fueron las del
tracto respiratorio superior (33.07%) y la sepsis (18.90%).

Tras la quimioterapia, los niveles inicialmente normales
de 1gG disminuyeron en promedio un 21%, mientras que la
incidencia de infecciones aumenté. La sepsis fue la principal
causa de muerte: ocurrié en el 30% de los casos con niveles
bajos de IgG y en el 20% de aquellos con niveles normales.

La literatura sugiere que la terapia profilactica con inmu-
noglobulina reduce la morbilidad y la mortalidad en pacien-
tes con LLC e inmunodeficiencia. Se recomienda en casos
de infecciones bacterianas recurrentes moderadas o gra-
ves. Las opciones terapéuticas incluyen dosis bajas (10 g),
dosis fijas (18 g) o dosis personalizadas (300—400 mg/kg)
de inmunoglobulina G, siendo esta ultima la mas eficaz. La
administracion personalizada cada tres semanas durante
seis ciclos puede lograr una condicién libre de infecciones
en el 50% de los pacientes.
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La tomografia evidencié bronquiectasias en el 42.5%, pro-
bablemente relacionadas con infecciones recurrentes y dafo
pulmonar cronico secundario a hipogammaglobulinemia.32 EI
75% presentd niveles de IgG entre 270 y 599 mg/dL, lo que
indica inmunosupresion significativa.

Conclusiones

La SID fue inducida principalmente por el uso de cortico-
esteroides combinados con otros inmunosupresores, parti-
cularmente rituximab, en el tratamiento de enfermedades
subyacentes reumatoldgicas y hematoldgicas.

Este grupo presento alta prevalencia de infecciones y
hospitalizaciones, junto con niveles bajos de IgG sérica, lo
que justifica la indicacion de IgG-RT para mejorar su estado
inmunolégico.

Los resultados subrayan la importancia del monitoreo
regular de IgG y la evaluacién cuidadosa de factores de
riesgo asociados a la SID para prevenir complicaciones gra-
ves. La implementacion de IgG-RT debe individualizarse,
equilibrando riesgos y costos.

Es fundamental adoptar una visién integral de las enfer-
medades con base inmunoldgica y de los tratamientos que
pueden condicionar SID, estableciendo un manejo multidis-

ciplinario que permita un abordaje diagnéstico integral y la
optimizacion de la calidad de vida de los pacientes.

En conjunto, esta investigacion contribuye al cono-
cimiento del perfil clinico de los pacientes con SID y pro-
porciona bases para optimizar su manejo clinico mediante
estrategias oportunas y personalizadas.
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