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ARTICULO DE REVISIÚN 

Inmunodeficiencia común variable. Un enfoque clínico 
Uzbeth Blancas-Galicia,' Nadia Gisela Ramrrez-Vargas,' Francisco Espinosa-Rosales' 

• u nidad de Investigaci ón e n lnmunodeficiencias, Institut o acio nal de Pediatría. 

Comm on variable immunodeficien cy. R ESUMEN 
A clínica/ aproach 

ABSTR ACT 

Conunon variable immunodeficiency (CVJ D) is an inlmunode
ficiency characterized by an impaired ability to produce atll ¡. 
bodies associated to multiple clínica/ phenotypes. The 
incidence is around 1150,000 new borns. The age at diagnosis 
shows 2 peaks. between J-5 and 16-20 years old. The failure is 
localized in partial/y mature B Jymphocytes. affects antibody 
synthesis and c/ass switch from IgM to IgG. Only in 1096 of 
cases. a muta tion has been detected , in the others. the genetic 
defect is unknown. The clinical manifes ta tions are severe and 
recurrent infections. autoimmunity, gastrointestina l manifes
tations. ly mphoid hyperplasia and a hig h risk to develop 
cancer . The most con1mon clinica / presentation consists in re
curren/ s inus-bronchial infections. 1-/emoly tic anemia and 
thrombocytopenia are frequent autoinunune disorders. Diag· 
nosis must be suspected in a palien / with sinus-bronchial in
fect ions associatcd to the diffe rent c/in ica / syndrome a bove 
de cribed. also significan/ reduction of immunoglobulin G, re
duction o{ immunoglobulin A or immunoglobulin M. The dif
ferentia / diagnosis o{ CVID is largely based on /he exclusion 
of other antibody immune deficiencies. Mutacion on TACI. 
ICOS. CD / 9, BAFF-R. MSH5 mus/ be ruled out for molecular 
diag nosis. Immunoglobulin replacement tllerapy diminishes 
clJe risk o{ developing pulmonary complications. 

Key wor ds. Common variable in1n1unodeficiency. Recurren/ 
infections. Hypogammaglobulinemia. 

INMUNODEFICIENCIA COMÚN VARIABLE 

Definición 

La inmunodefic iencia común var ia ble (IDCV) 
es una inmunodefici encia pr imaria , que puede 
presentarse con múltiples fenotipos clínicos, se ca
racteri za por una falla en la producción de an t i
cuerpos. 

La inmunodeflciencia comú n va riab le es una inmunodeficien· 
cia primaria . se ca racteriza po r una fa ll a en la producción de 
anticuerpos asociada a múlt ipl es fe notipos cl ín icos. Su inci 
dencia se ca lcu la que es de uno en 1:50,000 nacidos vivos. Pre
senta dos picos de inicio de la enfermedad. ent re 1 a 5 y 16 a 20 
años de edad . El defecto está localizado en la fase termina l de la 
maduración del li nfocito B, a fectando la producc ión de anti
cuerpos producidos por las cél ulas plasmáticas o el cambio de 
isotipo de lnmunoglobulina IgM a IgG . Sólo en 10% de los ca
sos se ha detectado a lguna mutación. el resto de los casos se 
han descrito como es porádicos. Dentro de las mani festaciones 
clínicas están las infecc iones recurrentes y severas, autoi nmu
nid ad, manifestaciones gastrointes t inales, s índ rome li nfopro li 
feratívo y un mayor ri esgo para desa rrolla r neoplasias. Las 
infecciones son más frecuentes a nivel respi ratorio. La purpu
ra trombocitopénica y la anemia hemolít ica son Jos síndromes 
autoinmu nes más frecuentes. El di agnós tico debe sospecharse 
en un pacient e con susceptibil idad a in fecciones res piratori as 
asociado a los síndromes cl ínicos descritos prev iamente . que 
presente disminución importante de IgG y dis mi nución impor
tante de al menos lgM o IgA. El diagnósti co diferencial debe 
hace rse co n a lgu na inmunodefi cienc ia que curse con hipoga
mmaglobulinemia . El diagnóstico molecu la r debe rea liza rse a 
través de descartar mutaciones en los genes de TACI. ICOS. 
C0 19, BAFF-R, MSH5. El t rata miento oport uno de ree mp lazo 
co n ga mmag lobu lina y antibióticos ev ita las complicaciones 
respiratorias co n las que pueden cursa r estos pacientes. 

Pa labras clave. ln munodefici enc.ia común variable. In fec
ciones recurrentes. Hipoga mmaglobulinemia . 

Epidemiología 

La incidencia de la IDCV se ha calculado en alre
dedor de 1:25,000 a 1:75 ,000 nacidos vivos en las di
ferentes series de pacientes publicadas. 1·3 

Se han descritos dos picos de inicio de la enfermedad, 
de 1 a S años y de 16 a 20 años de edad. No existe pre
dominio de género.4 La mayoría de los pacientes con 
IDCV son caucásicos (50-70%), un menor porcentaje 
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mestizos (20%) y raros son los afectados de origen afro
americano (2%).5 En una cohorte iraní de 65 pacientes 
diagnosticados entre 24 y 537 meses de edad , encontra
ron que la supervivencia global a cinco años es de 60%.6 

En un estudio realizado por Llobet, et al. en una cohor
te de 16 niños entre siete meses y 16 años, encontraron 
que 60-69% fueron hombres. La edad de diagnóstico os
ciló entre siete meses y 15 años y la edad media de diag
nóstico, 7.5 años. El tiempo transcurrido entre el inicio 
de los síntomas y el inicio del tratamiento osciló entre 
dos y 112 meses siendo la med ia de 45 meses .1.s En los 
Estados Unidos de América se reporta un retraso en el 
diagnóstico de entre cinco a ei años, mientras que en 
Europa es de alrededor de cuatro año 4 

Tipo de herencia 

Debido a la natural eza polimórf1ca de esta enfer
medad, ha sido difícil catalogarla en un patró n de 
tran misión hereditario específico, ya que la mayoría 
de los casos son esporád icos. Só lo en 1 O a 15% de los 
casos se identifica un pa trón de herencia def1nido. 4.6-9 

Se han encontrado algunos da tos que apoyan la pre
sencia de factores heredi tarios como son las familias 
con varios miembro afectados con rocv o con deficien
cia exclusiva de IgA, o los pacientes que debutan con de
ficiencia de IgA y evolucionan con el tiempo a TDCV 5 

Patoge nia 

El defecto re ponsable de la IDCV e tá loca li.zado 
en la fase te rminal de la maduración del linfocito 8 , 
y afecta la producción de ant icuerpos producidos por 
las células plasmáticas o el cambio de i otipo de IgM 
a IgG . La alteración es generalmente intrínseca a la 
pobl ac ión de cé lulas 8 aunqu e en a lgunos caso 
la fun ción regula toria de las células T puede es tar 
afectada. A la fecha , se han encontrado mu tacione 
de 5 gene en pacientes con IDCV como son: TACI 
{Transmembrana activator and CAML interactor) o 
TNFRSFI 38 (tumor necrosis factor receptor super
fa mily , member 138} , ICOS (Inducible T-cell co 
t imulator} 8AFF-R (B cell act ivating factor recep
tor) o TNFRSF 13C {Tumor necrosis factor receptor 
uperfamily, member 13C}, 8AFF (B cell activa ting 

factor) (tumor necrosis factor receptor superfamily 
member 13C} , CD19,2 y recientemente en MSH5.4 

MANIFESTACIO ES CLÍ ICAS 

Infecciones 

Entre las manifestac iones clínicas destacan la 
prese ncia de infecciones recurrentes {86%}s Las 

más frecuentes son a nivel respiratorio {57 a 81 %} y 
gastroin testinal {5 7 a 77%}, asociándose ambas en 
muchos caso .6•7 

Dent ro de las infecc iones respiratorias se ha re
por tado otitis media {63%}, neumonía (85%} y sinu
s itis {66%). 6 Los agentes patógenos aislados han 
s ido principalmente bacter ias encapsu ladas como 
Streptococcus pneumoniae (30%) y Hemophilus in
fiu enzae.5·7 e ha descrito además una susceptibili
dad a micoplasma en estos pacientes. 1·6 

Además , en difere ntes estudios clíni cos interna
cionales e ha reportado una mayor susceptibilidad 
a cursar con infecciones en otros órganos. Los por
centaj es descr itos son variabl es, infecc iones cutá
neas (26%}, conjuntivitis (19%}, meningitis (9 -
25%}, sepsis (2- 16%}, pielonefritis (12%). masto iditis 
(10%). osteomielitis (2%), artrit is séptica (3%) y ce
luli tis periorbital (3%).1-6 

En el caso de que los pacientes no sean diagnosti
cados y tratados de manera oportuna y adecuada , 
las infeccione pulmonares de repetición conducen a 
la aparición de bronquiectasias (31-34 %) y bronqui
t is crón ica (3 1%). 7 Ambas predisponen a padecer 
infecc iones graves por Staphylococcus aureus y 
Pseudomona aeruginosa6 

Las infecciones del tubo digestivo ocupan el se
gundo lugar desp ués de las infecciones pulmonares. 
Los agentes infecciosos a este nivel son Campylobac
ter jlijuni, Rota virus y Giardia lamblia , s iendo este 
último más frecuente en casos de diarrea {50%)S·7 

Las infecciones vira les no son frecuen tes. pero se 
han reportado algunas infecciones por virus del her
pes zoste r , citomegalovirus y hepat it is C.2· 10 En los 
pa c ientes co n IDCV , la infecc ión por herp es 
vi ru s t ipo 8 se ha asociado a la pre encí a de índro
mes linfoprolifera tivosll.IZ 

Se han reportado también infecciones por agentes 
oportunistas como citomegalovirus, Pneumocystisji
roveci, micobacterias atípicas y criptococo. 12 

Enfermedades autoinmunes 

La asociación con en fermedad autoinmune en 
IDCV se ha reportado en 15 a 31% de los pacien
tes , 1.5·7 las muj eres son más afectadas que los hom
bres. Las ma nifestaciones más frecuentes son la 
púrpura trombocitopénica y la anemia hemolítica 
autoinmune {5- 16%). Algunos pacientes debutan con 
estos síndromes como primera manifestación de 
IDCV. Otras a lteraciones autoinmunes informadas 
con menor frecuencia son la artritis reuma to ide, lu
pus eritematoso sistémico, síndrome de Sjógren, hí
per e hipoparatiroidismo, anem ia perniciosa, anemia 
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aplás ica, alopecia area ta , psorias is. hepatitis autoin
mune, viti ligo. cirrosis biliar primaria , enfermedad 
celiaca , diabetes mellitus insulina-dependiente y pre
sencia de anticuerpos anti-IgA circu lantes .2·5·7 

Manifestaciones gastrointestinales 

Las manifestacion es gastro in test inal es e tá n 
prese ntes en 50% de los caso con IDVC. Las más 
frecuentes son diarrea crón ica mal absorción in te -
t inal. 2 Otros índromes descr itos han s id o enfer 
medad innamator ia in test ina l. es prúe celíaco , 
linfa ngiectasia in test in a l, enferm edad de Hirschs
prung, hepa titis crón ica , hepa t it i agu da , qui te he
pático y obstrucc ión de vías bi li ares.6·10 La biop ia 
intes tinal de los pacientes con IDCV muestra atrofia 
de vellos idades junto con infil tración linfocitaria de 
la lámina propia (h iperplas ia nodular linfoide) -' 2 

Enfermedades alé rgicas 

La IDCV se ha asociado a rinitis a lérgica, asma , 
urticaria , eccema , a lergia a medica mentos y anafi
laxia. 1.7. I3 

Neoplasias 

Los pacientes con ID CV tienen mayor ri e go 
de desa rrollar neoplasias hematológicas y só lid a 
(mama, próstata, ovario, pi el y co lon). Las más 
frecuentes son ellinfoma de Hodgk in y cá ncer de es
tómago con 30 a 50 veces mayor rie go en compara
ción con la población genera 1.2·5 La linfopro li feración 
maligna en pacientes con inmunodefi ciencias prima
rias puede estar relacionada a la infección por virus 
Epste in Barr, defectos en la regu lación inmune o 
inestabilidad genética. 5 

Síndrome linfoproliferativo 

Los pacientes con IDCV presentan un s índrome 
linfopro liferativo, que se manifiesta con granulomas 
multisistémicos , y son una causa de incremen to de 
la morbimortalidad . El pulmón es el órgano que se 
afecta con mayor frecuencia y severidad clínica. El 
hígado, ganglios linfáticos, riñón , medula ósea, cere
bro, piel. bazo y tracto gastrointestinal pueden tam
bién estar involucrados y tener infiltrados por 
célul as inflamatorias. Clínicamente, los pac ientes 
pueden presentar hepatoesplenomegalia y adenome
gali as. También han sido descritos como cuadros 
parecidos a sarcoidosis, especia lmente cuando se lo
ca li za n en pulmón. La presencia de granulomas se 

obse rva en 1 O a 22% de los pacientes y la edad de 
presen tación es ent re los 18 y 34 años. Aunque los 
granulomas son más frec uentes en los adu ltos, un 
tercio de los pacientes pediátricos pueden presentar
los e incluso pueden ser e l primer dato clínico de 
IDCV. Esta complicación se asocia con un retraso 
en el diagnóstico de la inmunodeficiencia y una dis
minución en la supervivencia. La prevalencia de au
to inm un id ad , part icul armente anemia hemolítica 
au toinmune, es mayo r (> 50%) en pacientes con 
IDCV y granu lomas. 2· 14·' s 

CRECIMIENTO Y DESARROLLO 

Se reporta un retraso importan te en el crecimien
to y desarro ll o en aproximadamente 16 a 28% de los 
pac ientes , con mayor frecuencia en pacientes con 
sín to mas atópicos o con in to lera ncia a a li mentos. 
También e afecta el crecimiento en pacien tes que 
han prese ntado diarrea crónica secund aria a infec
ciones gastrointes tinales.1

·
16 

RESPUESTA A VACUNAS 

Los pacientes con IDCV presentan una pobre res
puesta a vacunas de antígenos polisácaridos y prote i
cos.6·8 Rezaei, e/ al. , en un estudio de 25 pacientes con 
IDCV, encontraron falta de títulos protectores posterior 
a la vacunación con la vacuna de meningococo. Los pa
cientes tuvieron mayor predisposición a infecciones a 
nivel pulmonar por Streptococcus pneumonie, Haemo
philus influenzae y Neiseáa m eningilidis a nivel pulmo
nar y a desarrollar bronquiectasias. 17 

DIAG ÓSTICO 

Los s igu ientes criterios diagnósticos para la 
IDCV han s ido descri tos por la Sociedad Europea de 
Inmunodefi ciencias (ESID por sus siglas en ingl és) 
www.es id .org. 18 

Diagnóstico probable 

Pac iente de cualquier género con disminución im
porta nte de IgG (al menos 2 DS por debajo de la me
dia para la edad) y disminución importante de al 
menos uno de los isotipos IgM o IgA. y que cumpl a 
los s iguien tes tres criterios : 

• Inicio de la inmunodeficiencia después de los dos 
años de edad . 

• Ausencia de i ohemaglu tininas y pobre res puesta 
a vacunas. 
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• Exclu ión de otras causas de h ipogammaglobuli
nemia. 

Diagnóstico posible 

Pac iente con disminución impor ta n te (de a l me
nos ZDS por debajo de la m edi a pa ra la edad) en a l 
men os de uno de los isot ipos mayores (IgM, IgG e 
IgA) . y que cum pla lo siguientes tres criterios: 

• Inicio de la in munodefi ciencia después de los dos 
años de edad. 

• Ausencia de isohemaglutinina y pobre respue ta 
a vacunas. 

• Excl u ión de otras cau as de hipogamm aglobuli 
nem ia. 

DIAG 0STICO DIFERE CIAL 

Es importa n te recalcar qu e el di agnóst ico de 
IDCV , e pecia lmen te en la in fa nc ia, sólo se pu ede 
realizar después de haber excluido otras inm unodefi
ciencia co mo síndrome de Hiper IgM, aga mmag lo
bu li n em ia l igada a X, s índrome linfo proli fe rat ivo 
ligado a X5 y específica men te en menores de 2 años 
de edad e debe excl ui r la hipogammaglobulinemia 
trans itoria de la infancia.6 

As im i mo, cuando los niveles de inmu noglobuJi nas 
se encu entra n dis minuidos es necesar io descartar 
causas secundarias de hipogammaglobuli nemia, como 
qu emaduras, enteropatías perdedoras de proteínas , 
proteinuria en rango nefrótico, neopla ias o debido a l 
uso de medicam en tos como captopril , cloroqu ina , pr i
maquina. carbamazapina, fe ni toína , fenclofenaco, sul
fazalacina , sales de oro y penicilami na.4 

LABORATORIO 

Cuando la presen tación clínica de u n pacien te es 
compatib le con una inmu nodefic ienc ia hu mora l, es 
n ecesario rea lizar estudios de labo rator io a propia
dos , como biometría hemát ica completa con di feren
cia l, exa men gen er a l de o rin a, perfi l metabólico, 
inmunoglobulinas séricas incluyendo IgG, IgA , IgM , 
IgE y serología pa ra vi r us inmunodefic iencia huma-

Cuadro 1. Subpoblaciones de linfoc itos B por citometrfa de Oujo. 

Céfufa B madura 
Célula B de memoria 
Céfufa B transicional 
Plasmablastos 

na. En caso seleccionados de acuerdo con el cuadro 
clínico, olicitar electroli tos en sudor , citometría de flu
jo para subpoblaciones linfocita rias y n iveles de comple
men to sérico. 4 

Una vez que la clíni ca y lo laborator ios básicos 
apoyan una IDCV, se deben cuantificar y clas ificar 
las poblac iones celulares por citom etría de flujo para 
determinar anorma lidades en las dife re n tes subpo
blaciones de los linfocitos B (Cuadro 1). El ha ll azgo 
de mu taciones en TAC I , ICOS, CD 19. BAFF-R, 
MSH 5. ayudan a confi r m a r e l diagnóstico; s in em
bargo, hay qu e r ecordar que ex isten aú n casos en 
los que aún no se iden t ifica una mutac ión genét ica a 
pesar de l cuadro clínico característico de IDCV.4·9·19 

COMPLICACIO ES 

La complicaciones en los pacientes con IDCV, son 
secundarias a las in fecciones, au toinmun idad , granu
lomas y n eoplasias que padecen . Los proced im ientos 
q ui rúrgicos asociados son adenoidectom ía , a migda
lecto mía , b iops ias de ga n glios, t im panoce ntes is , 
fenestrac ión de senos paranasales, masto idectomía , 
fístu las gastroin testina les y esplenec tomía. 1.2 

CAUSAS DE MUERTE 

Las causas de muerte son linfoma, infecciones pulmo
nares crónicas asociadas a cor puJmonaJe. perforación in 
testinal, insuficiencia hepática o infecciones graves.6·12 

TRATAMIE TO 

E l tratam iento de e lección en los pac ie ntes con 
IDCV es la res titución con gammaglobuli na hu mana 
intraveno a o subcutánea de 300-600 mg/kg/dos is , 
cada t res a cuatro sema nas. La te rap ia con ga mmag
lobuJ ina in t raveno a (GGIV) en pacien tes con IDCV 
dism inuye s ign ificativame n te la incidencia de neu
monías , adm is ione hosp ita larias por in fecciones y 
previene la enfermedad pu lmonar crónica.z.zo 

Los anti m icrobianos son parte integra l de l tra ta
mi ento de la IDCV, deb ido a que la GGIV por sí sola 
no es suficiente para preven ir o errad icar las infec
cion e act ivas5 

(CD22+, CD27-) % del total de linfocitos B 
(CD22+, CD27+)% del total de linfocitos B 
(CD19+, CD24+Hi, CD38+Hi) % del total de linfocitos B 
(CD19+, CD24-, CD38+Hi) % del total de linfocitos B 
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El trata miento para la autoinmunidad y neoplas ia 
en los pacientes con IDCV es similar a la terapéutica 
convencional. 

El tratamiento de los granulomas ha sido con es
teroides. hidroxicloroquina , ciclofosfamida. meto
trexato e infliximab, con respuesta variable y por lo 
general pobre.2 

No se recomienda la administración de vacu 
nas en pacientes qu e reciben terapia de reemplazo 
con gammaglobulina . como la vacuna anti-varice
la y contra sa rampi ón , rubéola y parotiditis . de
bido a que pueden ser inact ivadas en presenc ia de 
anticuerpos neutralizantes co n ten id os en las for
mulaciones de inmunoglobulin a . Las vac un as 
inact ivadas pueden administrarse , s in embargo . 
no so n efect ivas debido a la deficiencia de a n ti
cuerpos. Se recomi enda la vacuna inactiva de la 
influenza en forma anual, debido a qu e por lo ge
neral, no existen anticuerpos contra influenza en 
concentraciones protectoras en la ga mmaglob uli 
na administrada.2 

EXPERIENCIA DE LA 
MU ODEFICIE CIA COMÚ VARIABLE E 

INSTITUTO ACIO AL DE PEDIATRÍA 

En el Instituto Naciona l de Pediatría hemos es
t ud iado nueve casos con IDCV desde 1983. Siete 
fueron hombres y dos mujeres , la edad promedio 
de inicio de infecciones fue a los 4.3 años , la edad 
del diagnóst ico fue en promed io a los 10.3 años , lo 
que se traduce en un retraso diagnóstico de se is 
años . Las infecciones más frecuentes fu eron s in
usitis . neumonía . ot it is y gastroe n ter it is. Los 
agentes infecc iosos aislados fueron B. cepacia, S. 
aereus. S. viridians. H. innuenza. S. pneumoniae. 
S. milis, S . salivarius, S. mifleriy C. albicans. Otras 
infecciones menos frecuentes fueron meningitis, sepsis. 
endocarditis y estomatitis. En dos pacientes diferentes 
se observó autoinmunidad manifestada como púrpura 
trombocitopénica idiopática y viti ligo. Dentro de las 
complicaciones. 44% tuvieron bronquiectasias. El nivel 
promedio de IgG fue 191 (8.26-496) mg/dL, IgM 25.6 
(1.9-160) mg/dL, IgA 24.4 (0.4 1-100) mg/dL. A todos se 
les administra gammaglobulina intravenosa mensual. 
Un paciente murió por sepsis y el resto ha sido seguido 
hasta los 18 años de edad. 

CONSIDERACIO ES FINALES 

La inmunodeficiencia común var iable representa 
un reto en el diagnóstico diferencial en el paciente 
con hipogammaglobulinemia . El desco nocimi en to 

de la enferm edad explica la fa lta de diagnóstico 
oportuno y las compli caciones severas de los pa
cientes que logran sobrevivir. La difusión a nivel 
nacional entre los médicos de primer con tacto me
joraría el panorama. La in vest igación bás ica en 
este campo ha dado luz al esclarec imiento de este 
síndrome. Se han descrito diferentes mutaciones en 
sólo 10% de los casos. lo cual refleja el trasfondo di
verso en este cuadro clínico que aún queda por des
cubrir. 
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