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Resumen— Inmunodeficiencia Común Variable y Endocarditis Trombótica no Bacteriana

El síndrome de Evans es una enfermedad autoinmunitaria frecuente en pacientes con inmunodeficiencia común variable (IDCV),
mientras que la endocarditis trombótica no bacteriana (ETNB) no está descrita asociada a la IDCV. Presentamos el caso de un varón de
60 años de edad con IDCV sin complicaciones asociadas a la enfermedad que, tras un cuadro de gastroenteritis de etiología no filiada,
presentó un Síndrome de Evans y una ETNB, complicado con ictus de la arteria cerebral media derecha de causa cardioembólica. Dada la
ausencia de respuesta al tratamiento con dosis elevadas de corticosteroides e inmunoglobulina intravenosa, se administraron dos bolos de
ciclofosfamida y posteriormente se inició micofenolato de mofetilo con resolución del cuadro. Revisamos las principales enfermedades
autoinmunes asociadas a la IDCV así como las complicaciones trombóticas asociadas al tratamiento con inmunoglobulinas endovenosa.
Describimos la ETNB y sus principales asociaciones así como su posible fisiopatología. Finalmente concluimos con la hipótesis planteada
que relacionaría la ETNB y la IDCV en el contexto de un síndrome de Evans.
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Abstract—Common Variable Immunodeficiency and Non-Bacterial Thrombotic Endocarditis

Evans syndrome is a common autoimmune disease in patients with common variable immunodeficiency disease (CVID), while
non-bacterial thrombotic endocarditis (NBTE) has not been described in association with CVID. We present the case of a 60-year-old man
with CVID without complications associated with his disease; that after an episode of gastroenteritis of unknown etiology, he presented
an Evans syndrome and a NBTE, complicated with a stroke of the right middle cerebral artery of cardioembolic cause. Given the lack
of response to treatment with high doses of corticosteroids and intravenous immunoglobulin; two pulses of cyclophosphamide were
administered and mycophenolate mofetil was subsequently started with resolution of the condition. We review the main autoimmune
diseases associated with CVID as well as the thrombotic complications associated with treatment with intravenous immunoglobulins. We
describe NBTE and its main associations as well as its possible pathophysiology. Finally, we conclude with the hypothesis that would
relate the ETNB and the CVID in the context of an Evans syndrome.
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INTRODUCCIÓN

L a inmunodeficiencia común variable (IDCV) constituye
el mayor grupo de inmunodeficiencias primarias sinto-

máticas; se caracteriza por hipogammaglobulinemia, pobre
respuesta a las vacunas, mayor susceptibilidad a las infec-
ciones así como mayor predisposición a alergias, procesos
linfoproliferativos y manifestaciones autoinmunes.

La terapia sustitutiva con inmunoglobulinas es la base del
tratamiento, ya sea administrado de forma endovenosa o sub-
cutánea, en un intervalo variable, con el objetivo de prevenir
infecciones.

Las citopenias autoinmunes, particularmente la anemia he-
molítica autoinmune (AHAI), la púrpura trombocitopénica
inmune (PTI) o su asociación en forma de Sd de Evans, son
las patologías autoinmunes más frecuentemente asociadas a
la IDCV. Aunque la asociación entre IDCV y autoinmunidad
está bien reconocida, la fisiopatología subyacente no está cla-
ra.

REPORTE DE CASO

Presentamos el caso de un varón de 60 años de edad con
antecedentes de hipertensión e IDCV diagnosticado en 1995
a raíz de neumonías de repetición. Sin complicaciones rela-
cionadas con la enfermedad en los últimos 20 años y buena
tolerancia al tratamiento sustitutivo con inmunoglobulina en-
dovenosas a dosis 30gr/mensual; última dosis administrada
fue siete días previos a la consulta a urgencias.

Ingresa con clínica de hemiparesia facio-braquial izquier-
da de horas de evolución, a la exploración destacaba ictericia,
sin adenopatías ni visceromegalias. Refería los días previos
un cuadro de gastroenteritis leve sin fiebre. Analíticamente
presentaba hemoglobina (Hb) 7 gr/dl, hematocrito 22%, pla-
quetas 131 K/mcL, reticulocitos 2%, bilirrubina 6.8 mg/dL
a expensas de indirecta, lactato deshidrogenasa (LDH) 1419
U/L, haptoglobina menor a 10 mg/dL y Coombs directo IgG
positivo. Se orientó como una AHAI desencadenada por in-
fección gastrointestinal e ictus de ACM derecha en contexto
de anemia aguda severa.

Se iniciaron bolus de metilprednisolona 500mg/24h du-
rante 4 días e inmunoglobulinas 40gr/24h durante 2 días.
En controles analíticos mantenía anemia hemolítica hasta
hemoglobina 3.8gr/dl, hematocrito 14% y plaquetopenia 46
K/mcL.

Al segundo día de ingreso presentó un síndrome coronario
agudo sin elevación del ST con movilización de marcadores
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de daño miocárdico, por lo que se transfundieron dos con-
centrados de hematíes. Se realizó un ecocardiograma trans-
torácico donde se visualizaba una insuficiencia mitral seve-
ra y una imagen en velo posterior sugestivo de vegetación,
confirmado por ecocardiograma transesofágico. Se inició co-
bertura antibiótica empírica según protocolo de endocarditis.
Como parte del estudio de extensión se realizó una tomo-
grafía computarizada de abdomen que objetivó infartos es-
plénicos y renales. Se indicó cirugía valvular no emergente
que se pospuso en espera de estabilización del paciente. Los
hemocultivos y serologías seriados fueron negativos, perma-
neciendo afebril durante todo el ingreso. Estudio autoinmune
con ANA, antiDNA, antifosfolípidos negativos, complemen-
to normal.

Tras estos hallazgos se orientó como un síndrome de
Evans y una endocarditis mitral trombótica no bacteriana,
complicado con un ictus de ACM derecha de etiología car-
dioembólica. Dada la ausencia de respuesta al tratamiento
con dosis elevadas de corticosteroides e inmunoglobulinas
intravenosa; se administraron dos bolus de ciclofosfamida
500mg con un intervalo de dos semanas y posteriormente se
inició micofenolato de mofetilo 2 gr/día.

Presentó una buena respuesta al tratamiento con norma-
lización de los parámetros analíticos, al alta mantenía Hb
8.1gr/dl, hematocrito 26%, plaquetas 84 K/mcL, bilirrubi-
na total 0.61 mg/dL, LDH 415 U/L. Ecocardiograma de con-
trol que mostró resolución de la insuficiencia mitral así como
desaparición de la vegetación.

DISCUSIÓN

La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es un grupo
de trastornos heterogéneos caracterizado por hipogammaglo-
bulinemia y una inadecuada respuesta de anticuerpos frente
a patógenos y a la vacunación. Tienen un nivel bajo de IgG
en suero y, con frecuencia, niveles bajos de IgA y / o IgM
debido a un error en la diferenciación final de las células B, a
defectos intrínsecos de las células B y / o fallo en la función
de las células T.

El fenotipo clínico es muy amplio, abarcando desde úni-
camente infecciones bacterianas, hasta una forma similar a
una inmunodeficiencia combinada grave. El inicio de las va-
riadas manifestaciones clínicas de la IDCV puede ocurrir a
cualquier edad, afectando más comúnmente a los pacientes
durante su segunda y tercera década de vida.1, 2

Según el registro internacional, de 2212 pacientes con
IDCV, los fenotipos clínicos incluyeron neumonía recurrente
(32%), autoinmunidad (29%), esplenomegalia (26%), bron-
quiectasia (23%), granuloma (9%), enteropatía (9%) y otros
(5%). A resaltar que el inicio de las manifestaciones autoin-
munes fue antes del diagnóstico de IDCV en el 50% de los
pacientes,3 este datos coinciden en varias series.4, 5

En un estudio de cohorte de 473 pacientes con IDCV,
se encontraron enfermedades autoinmunes hematológicas y
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órgano-específicas en el 29% de los pacientes. Estas mani-
festaciones incluyen PTI (14%), AHAI (7%), síndrome de
Evans (4%), enfermedad inflamatoria intestinal (4%), artritis
reumatoide (3%) y otras afecciones menos comunes (2%).6

Aunque la asociación entre IDCV y autoinmunidad está
bien reconocida, la fisiopatología no está clara. Varios estu-
dios sugieren que la base de la autoinmunidad es la incapaci-
dad de los pacientes con IDCV para erradicar completamente
los antígenos microbianos, lo que resulta en una respuesta in-
flamatoria compensatoria, a menudo exagerada y crónica por
vías inmunes alternativas menos efectivas, que dañan no sólo
las células infectadas sino también el tejido circundante.7

El control efectivo de la IDCV depende del tratamiento
adecuado de los procesos infecciosos y no infecciosos. El
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es ge-
neralmente efectivo para prevenir las infecciones, además de
tener cierta acción sobre el estado inflamatorio crónico. Las
IGIV se emplean cada vez más en trastornos autoinmunes
para modular el daño tisular mediado por el sistema inmu-
ne.1, 8

Aunque la terapia con IGIV se considera segura, la inci-
dencia de reacciones adversas varía en la literatura del 1% al
80%, la mayoría siendo formas leves y reversibles.

Las complicaciones trombóticas asociadas al tratamiento
con IGIV fueron descritas por primera vez por Woodruff
et al. en 1986. Actualmente, la incidencia de estos proce-
sos trombóticos, tanto arteriales como venosos, varía entre
el 1% y el 17%, principalmente en forma de ictus, infarto de
miocardio, trombosis venosa profunda y embolismo pulmo-
nar.9–11

Aunque la patogénesis de la trombosis secundaria a IGIV
no se comprende completamente, se han propuesto varios
mecanismos. Un mecanismo plausible es el aumento de la
viscosidad sanguínea debido a la alta carga de proteínas ad-
ministradas. Otro mecanismo mediado por IGIV sería la acti-
vación plaquetaria, el aumento de los niveles de fibrinógeno y
la activación del complemento sérico, lo que puede predispo-
ner a trombosis. Algunas preparaciones de IGIV tienen ma-
yores concentraciones de factor XI, lo que puede desencade-
nar la activación de la vía de coagulación intrínseca y la for-
mación de trombina. Además, la IGIV puede inducir la pro-
ducción localizada de citocinas vasoconstrictoras y vasoes-
pasmo arterial que conducen a eventos trombóticos.9, 11, 12

La ETNB es la formación de una vegetación valvular es-
téril en el seno de un estado de hipercoagulabilidad. Se des-
conoce el factor precipitante que ocasiona el daño endotelial,
lo cual desencadena el depósito de plaquetas y la migración
de células mononucleares inflamatorias para la formación de
trombos, junto con fibrina y complejos inmunes. Las vegeta-
ciones comúnmente involucran las válvulas mitral y aórtica;
así como las cuerdas tendinosas o el endocardio. A diferencia
con las lesiones en la endocarditis infecciosa, las vegetacio-
nes de la ETNB son más friables y propensas a la emboliza-
ción sistémica.13

La ETNB está asociada a estados neoplásicos, síndrome
antifosfolipídico y lupus eritematoso sistémico;14 sin encon-
trarse en la literatura su presencia en pacientes únicamente
con IDCV así como tampoco en relación a tratamiento con
IGIV.

Tras una búsqueda bibliográfica en la base de datos Pub-
Med, Cochrane Library Central y Embase, no hemos encon-
trado ningún caso de IDCV y endocarditis trombótica no bac-
teriana (ETNB) asociado o no a anemia hemolítica o a un
síndrome de Evans.

Históricamente no se consideraba la participación de los
hematíes en la trombosis. Sin embargo, los estudios clínicos
y epidemiológicos han asociado anormalidades cuantitativas
y cualitativas en los hematíes con trombosis tanto arterial co-
mo venosa.15

La literatura sugiere que los pacientes con AHAI presentan
un estado de hipercoagulabilidad, con una tasa clínicamente
significativa de eventos vasculares tanto venosos como arte-
riales;16, 17 destacando una mayor tasa de eventos trombóti-
cos en aquellos casos con mayor grado de anemia.18

En la revisión de L’Acqua Hod19 proponen varios meca-
nismos que vinculan hemólisis y trombosis. La activación en-
dotelial, el aumento de los factores pro-inflamatorios, la acti-
vación plaquetaria y la adhesión de hematíes están presentes
en la hemólisis. Además, la hemólisis se caracteriza por la
generación de radicales libres del tipo especies de oxígeno
reactivo, la eliminación de óxido nítrico por la hemoglobina
libre y la arginasa eritrocitaria. Por otro lado, el grupo he-
mo libre desencadena la formación de trampas extracelulares
de neutrófilos, que reclutan hematíes, activan las plaquetas y
promueven la deposición de fibrina.16–20

Teniendo en cuenta la patogénesis de la ETNB y la «hipó-
tesis de los 2 impactos» descrita por Bordin et al,21 plantea-
mos que el estado pro-trombótico generado por AHAI y el
uso de tratamiento con inmunoglobulinas, favorecería la for-
mación del trombo sobre un endotelio valvular previamente
inflamado por la propia IDCV.

Hasta donde conocemos, este es el primer caso descrito en
la literatura de ETNB asociado a IDCV en el contexto de una
AHAI.
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