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RESUMEN 
Título: Estudio descriptivo de la evolución y 
inmunodeficiencia común variable atendidos en el 
de inmunodeficiencias del INP de 1970 al 2012 

tratamiento de pacientes mexicanos con 
P y referidos a la unidad de investigación 

Autores: Dr. Raúl D orbeker Azcona, D r. Francisco J. Espinosa Rosales, Dra. Sara E. 
Espinosa Padilla, Dr. Marco Antonio Yamazaki akashimada 
Antecedentes: La inmunodeficiencia común variable es uno de las defici encias de anticuerpos 

más frecuentes, se caracteriza por 2 desviaciones estándar po r debajo de lo normal de 

inmunoglobulinas, respuesta de anticu erpos a antígenos al terada y mayor susceptibilidad a 

infecciones crónicas y recurrentes. Los pacientes cursan con una amplia gama de 

manifestaciones clínicas aparte de las infecciones, como autoinmunidad (citopenias 

autoinmunes), manifestaciones gas troin testinales (d iar rea crónica), enfermedades alérgicas, 

enfermedad linfoproli ferativa y mayor susceptibilidad a neoplasias. E l tratamiento actual es con 

gammaglobulina sustitutiva de manera mensual 

Objetivo: presentar las características clínicas de pacientes con IDCV que fueron atendidos en 

el INP y referidos a la un idad de investigación en inmunodeficiencias duran te 1970-2012. 

Métodos: Estudio retrospectivo en paci ntes con criterios diagnós ticos de atendidos en el 

INP y referidos a la un idad de Investigación en inmunodeficiencias . Se recolectaron datos 

demográficos de los expedientes, edad de inicio de sín tomas, edad al diagnós tico, antecedentes 

heredofamiliares, infecciones, autoinmunidad, enfermedad linfoproli fe rativa, alergia, 

malign idad, niveles de inmunoglobulinas al diagnóstico, y la vía de administración, dosis y 
periodicidad de la gammaglobulina intravenosa de cada paciente. Los datos se analizaron con 

estadística descriptiva y se 

Resultados: Repor tamos 26 pacientes con criterios de IDCV, 14 hombres y 12 mujeres. 

Encontramos retardo en el diagnó rico con una media de 48 meses (22-128). Los valores 

séricos de iomunoglobulinas al momento del diagnóstico en m g/ dl fueron IgG 216 (11 4-31 6), 
IgM 21 (12-121), IgA 21 (6-26) e IgE 4.6 (1-8) I/ ml. El 81 % de los pacientes presentaron 

neumonia. Hubo una disminución del número de neumonías antes y después del tratam iento 

con gammaglobulina (P=0.028) . Del total del grupo, 27% presenta ron enfermedades 

autoinmunes, 35% cursaron con alergias, 35% presentaron diarrea cróruca, 62% 

bronquiectasias, 73% tos crónica, 50% adenomegalias. Solo un paciente presentó enfermedad 

linfoproliferativa, ninguno desarrolló neoplasia. 

Conclusiones: E l retardo en el diagnóstico y en el inicio de gammaglobulina susti tutiva que se 

encontró en lo pacientes repercute en la presencia de compLicaciones como bronquiectas ias. 
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1. ANTECEDENTES 

a. DEFINICION. 
La inmunodeficiencia común variable (IDC es una inmu nodeficiencia primaria, que 

puede presentarse con múltiples fenotipos clinicos; se caracteriza por una falla en la 

producción de anticuerpos. 

b. EPIDEMIOLOGÍA 
La incidencia de JDCV se ha calculado 1 de cada 25,000 a 1 de cada 75,000 nacidos 

vivos al año.' ·3 

Se han descrito dos picos de inicio de la enfennedad, de 1-5 años y de 16- 20 años de 

edad, sin predominio en género. 1 La mayOLía de los pacientes con IDCV son de origen 

Caucásicos (50-70%), un meno r porcentaje mestizos (19.8-20%) y sólo se ha reportado el 

1.5% de o rigen Afroamericano (1.5%). 1 

En un estudio de cohorte iraní se analizaron 65 pacientes, con edad 24 y 537 meses; 

quienes observaron que la supervivencia global a 5 años fue del 60%. 1 

E n un esmdio reali zado Llobet y cols de una e ha rte con edad 16 nit1os entre 7 meses 

y 16 años, encontraron que el 60-69% fueron hombres. La edad del diagnostico oscilo entre 7 

mese y 15 años y la edad media al diagnóstico fue de 7. 5 años. E l tiempo transcurrido entre el 

inicio de los síntomas y el inicio del tratamiento oscilo entre 2 y 112 meses siendo la media de 

45 meses.1
.2 

En EUA se repot·ta un retraso en el diagnóstico de entre 5 :1 6 años, mientras 1ue en 

E uropa es de alrededor de 4 años. 4 

c. TIPO DE HERENCIA. 
Debido a la nanJraleza polimórfica de esta enfermedad, ha sido dificil clas ificarla en un 

patrón de transmisión hereditario especifico, pues la mayoría de los casos son esporádicos, 

solo el 10-15% de los casos tiene un patrón de herencia definido (casos con mutaciones en 

TACI, JCOS, BAFF-R, BAFF, CD19, !SH5) _s·6 

Se han encontrado algunos datos que apoyan la presencia de factores hereditarios 

como son las familias con varios miembros afectados con IDCV, con deficiencia exclusiva de 

lgA, o los pacientes que debutan con deficiencia de IgA y evolucionan a ID vs 

d. PATOGENIA 
E l defecto de la IDCV está 1 calizado en la fase terminal de la maduración del linfocito 

B, afectando la producción de anticuerpos producidos por las células plasmáticas o el cambio 

de isotipo de Inmunoglobulina IgM a IgG; la alteración es generalmente intrioseca a la 

población de células B aunque en algunos casos la función regulatoria de las células T es 

defecnJosa con o sin deficiencia de e él ulas B. 2 
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Actualmente se han encontrado mutaciones en pacientes con IDCV en 5 genes ICOS 
(lnducible T-cell costimulator), JNFRSF13B o TACI (tumor necrosis factor superfamily, 

member 13B), TNFRSF13C o BAFFR (tumor necrosis factor superfamily member 13C), 
CD 19 y recientemente en MSH5 . .,4 

e. MANIFESTACIONES CLINICAS 
Infecciones 

Entre las manifestaciones clínicas más frecuentes destacan la presencia de infecciones 

recurrentes (86%), a cualquier nivel respiratorio (56.9 - 81%) y gastrointestinales (57- 77 %), 
asociándose ambos tipos frecu entemente. 5-

7 

Dentro de las infecciones respiratorias se ha r portado o titis media con una frecuencia 

del (63%), neumonía (85%) y sinusitis (66%); lo agentes patógenos aislados han sido 

principalmente bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae (30%) y H emophilus 

inf!uenzae y se ha descrito susceptibilidad a micoplasma en estos pacientes. 1
.2 

En diferentes estudios clinicos internacionales se han reportado susceptibilidad a 
infecciones en otros órganos: infecciones cutáneas (26 %), conju ntivitis (18.5%), meningi tis (9 

- 25%), scp is (1.5-16%), pielonefriti s (12.3%), mastoiditi s (1 0%), osteomielitis (1.5%), artritis 

séptica, (3%) y celuliti s periorbital (3%) 1
•
6 

En el caso de que los pacientes no sean diagnosticados y tratados de manera oportuna 

y efectiva, las infecciones pulmonares de repetición conducen a la aparici · n de 

bronquiectasias (31-34%) y bronguiti crónica (31 %), estas predisponen a padecer infecciones 

graves por Stapl?),fococms anm/S y Pseudomonas aemginosa6
"
7 

Las infecciones del tubo digestivo, cuyos agentes infecciosos más frecuentes a este 

nivel son Campy lobacterjtyimi, rotavirus y Giardia lamblia, siendo es te ultimo el causante de 

diarrea (50%V·7 

Las infecciones virales no son frecuentes, pero se han reportado algu nas in fecciones 

por virus del herpes zos ter, citomegalovirus y hepatitis C en los pacientes con IDCV 2.8 La 

infección por herpes virus tipo 8 se ha asociado a la presencia de síndromes 

linfoproliferativos1
.2 

Se han rep rtado también infecciones por agentes oportunistas como PmumOf)'Siis 

jirovenci, cit0megalov; rus, micobacterias atípicas y criptococo.2 

7 



Enfermedades Autoinmunes 
La asociación con enfermedad autoinmune en IDCV se ha reportado en el 15-31% de 

los pacientes, las mujeres son más afectadas que los hombres. t,;,
7 

Las man ifes taciones más frecuentes son la purpyra trombocitopénka y la anemia 

hemolitica autoinmune (5-15.4%) , incluso algunos pac.ienres debutan con es tos síndromes 

como primera manifestación de IDCV. tras al teraciones autoinmunes menos frecue ntes 

reportadas son artritis reumatoide, lupu s eritematoso sistémico, síndrome de Sj ogren, hiper e 

hipoparatiroidismo, anemia perniciosa, anemia aplás ica, alopecia areata, psoriasis, hepati ti s 

auto inmune, vitíligo, cirros is biliar primaria, enfermedad celiaca, diabetes mellitus insulino­

dependiente y presencia anticuerpos anti- lgA circulantes. 2,5,
7 

Manifestaciones Gastrointestinales 
Las manifestaciones gas trointestinal es es tán presentes en un 50% de los casos con 

ID VC, las más frecuentes son diarrea cró nica y malabsorción intes tinal , o tros síndromes 

descritos han sido en fermedad inflamatoria in testinal, esprúe celiaco, linfangiectasia intestinal, 

enfermedad de 1-lirschsprung, hepatitis crónica y aguda, quiste hepático, obstrucción de vías 

biliares. 2.6,8 La biopsia intes tinal de los pacien tes con lDCV muestra vellos idades atrofiadas 

junto con infiltración linfocitaria de la lámina (hiperplasia linfoide modular). 9 

Enfermedades Alérgicas 
e ha repo rtado que la IDCV tiene asociación con rinitis alérgica, asma, urtica ria, 

eccema, alergia a medicam entos y anafilax ia. '·7 

N eoplasias 

Los pacientes con IDCV tienen mayor riesgo de desar roUar neoplasias hematológicas y 

sólidas (mama, próstata, ovario, piel y colon), las más frecuentes son ellinfoma de Hodgking y 

cáncer de estómago, con un riesgo 300 y 50 veces respecti vamente mayor en comparación con 

la población general. 5 

La lin fop ro li feración maligna en pacientes con inmunodeficiencias primarias puede 

estar relacionada a la infección por v1rus Epstein Barr (VEB), defectos en la 

inmunoregulación, y/ o inestabilidad genética5 

Síndrome Linfoproliferativo. 

Los pacientes con IDCV pre ntan un sindrome lin fop roliferativo que se mani fiesta 

con granulomas multi-sistémicos y son una causa del incremento de la morbi-mortalidad. E l 

pulmón es el órgano que se afecta con mayor frecuencia y severidad, lúgado, ganglios 

linfáticos, riñón, medula ósea, cerebro, piel, bazo y tracto gastrointes tinal pueden también 

e tar involucrados, inft.ltrados por células inflamatorias; clínicamente los pacientes pueden 

presen tar hepatoesplenomegalia y adenomegalias. También han sido descritos como cuadro 

sarcoidosis-like, especialmente cuando se localizan en pul món. La presencia de granulomas 

afecta a un 10-22% de los pacientes y la edad de presen tación varia entre los 18-34 años. 
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Aunque los granulomas son más frecuentes en los adultos, una tercera parte de los 

pacien tes pediátricos pueden presenta.dos siendo en eUos el primer dato clínico de IDCV, esta 

complicación se asocia con un retraso en el diagnóstico de la inmunodeficiencia y una 

disminución en la supervivencia. 

La prevalencia de autoinm unidad, particularmente anemia hemolítica autoinmune, es 

mayor del 50% en pacientes con roe y gra nulomas.2,IO,II 

Crecimiento y desarro llo 

Se han realizado es tudios donde reportan retraso importante en el crecimiento y 
desa rroUo de los pacientes en aproximadamente el 16-28%, con mayor frecuencia en aqueUos 

con síntomas atópicos y/o con intole rancia alimentaria, al igual que en pacientes que han 

presentado diarrea crónica causada por infecciones gas troin testinales 1
'
12 

Respuesta a vacunas 

Los pacientes con IDCV presentan una pobre respues ta a vacunas de antígenos 

poLi sacá ridos y proteicos."·" Rezaei y cols., en un estudio de 25 pacientes con lD CV, 

encontraron falta de títulos pro tectores po re1ior a la vacunación con la vacuna de 
meningococo; los pacientes tuvieron mayor p redisposición a infecciones a nivel pulmonar y 

bronqu iectasia por Streptococcus pneumoniae, Haemopbilus influenzae y Teiwia mwigitidis a nivel 

pulmonar y a bronquiectasias. 14 

f. DIAGNÓSTICO 
Los siguientes criterios diagnósticos para la IDCV han sido descritos por ESID 

(European Society for lmmunodeficiencies): esid.org 

Diagnóstico prob:1ble. 

Paciente femenino o ma culino con disminución importante de IgG (t\1 menos 2 DS por 

debajo de la media para la edad) y disminución importante de al meno uno de los isoripos 

IgM o IgA, y que cumpla los siguientes tres cri terios: 

1) Inicio de la inmunodeficiencia después de los 2 años de edad. 

2) Ausencia de isohemaglurininas y pobre respuesta a vacunas. 

3) Exclusión de otras causas de hipogammaglobulinemia. 

D iagnóstico posible 

Pacien te masculino o femenino con disminución impo ttante (de al menos 2DS por debajo de 

la media pa ra la edad) en al menos de uno de los iso tipos mayores (IgM, IgG e IgA), y que 

cumpla los siguientes tres criterios: 
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1) Inicio de la inmun odeficiencia después de los 2 años de edad. 

2) Ausencia de isohemaglutininas y pobre respues ta a vacunas. 

3) Exclusión de otras causas de hipogammaglobulin emia. 

g. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
Es importante recalcar que el diagnós tico de IDC , especialmente en la infancia, solo 

se puede realizar después de la exclusión de o tras inmunodeficiencias como síndrom e de 

Hiper IgM, agammaglobulincmia ligada al X, síndrome linfoproliferativo ligado al X y 

especificamente en menores de 2 años de edad se debe excluir la hipogammaglobulinemia 

transitoria de la infancia5
•
6 

Asimismo cuando los niveles de inmunoglobulinas se encuentran disminuidos es 

necesario descartar causas secundarias de hipogamaglobulinemia, como: quemadu ras, 

cnteropatías perdedoras de proteínas, pro tcinuria en rango nefrótico, neoplasias, o 

medicamentos como captopril , cloroquina, primaquma, carbamazepina, fenitoína, 

fenclofenaco, sulfazalacina, sales de oro y penicilaminal5 

h. EST UDIOS DE LABORATORIO 
Cuando la presentación clinica de un paciente es compatible con el diagnós tico de 

in munodeficiencia humoral , es necesario realizar e tudios de laboratorio apropiados como: 

biometría hemática completa con diferencial, examen general de m ina, perfil metabó lico, 

inmunoglobulinas séricas incluyendo IgG, Ig \ , Jgt-1, JgE, serología para IH ~ru s 

Lnmunodefici encia Humana); en ca os seleccionados se debe solicitar electroli ros en ·sudo r, 

citomettía de fluj o para subpoblaciones lin focitarías y complemento" 

Una vez que la clinica y los laboratorios básicos apoyan una lDCV se debe 

caracterizar las poblaciones celulares po r citometría de fluj o, que pueden alterarse o no en 

IDCV (ver cuadro 1). 

E l hallazgo de mutacio nes en TACI, ICOS, CD19, BAFF-R, MSI-IS conf~rman el 

diagnóstico defini tivo, sin embargo hay que recordar que existen aún casos en los que aún no 

se identifica la m u tación'·'6 
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Cuadro 1. 

Sub poblaciones de LB por citometria de flujo 

Célula B madura (CD22+, (0~7-) "• del tor.U de ltntoc•tos B 

Célula B de memoria (CD22+, CD27+) 'lo del tottl de linfocitos B 

Célula B traosicional (CD 19+. CD24+ 11~ CD 8+1f•) • o dd t tal de linfocito> B 

Plas mablastos (CD19+, CD2-l-, CD38+H~ 'lo del total de linfocitos B 

t. COMPLICACIONES 
Las compucacio nes en los pacientes co n JOCV, son secundarias a las infecciones, 

autoinmunidad, gran u lomas y neoplasia, asociadas a los siguientes procedimientos quirúrgicos: 

adenoidectomía, amigdal ectonúa, biopsias de ganguos, timpanocentésis, fenes tración de senos 

paranasales, mastoidectomía, fi stulas gastrointestinales y esplenectonúa. '.:! 

¡. CAUSAS DE MUERTE 
Las causas de muerte más frecuenres reportadas en la literarura son: Linfoma, 

In fecciones pulmonares crónicas asociadas a cor pulmonale, perforac ión intes tinal, 

insuficiencia hepática, infecciones severas6
•
9 

k. TRATAMIENTO. 
El tratamiento de elección en los pacientes con IDCV es la restitución con 

gammaglobuhna humana intravenosa o subcutánea, disminuye significativa mente la incidencia 

de neumonía, admisiones hospi ta lacias por infeccion s y previene la enferm edad pulmonar 

crónica. 2•
17 

Los antimicrobianos son par te integral del tratamiento de la IDCV, debido a que la 
GGIV por sí sola no es suficiente para prevenir o erradicar las infecciones ac rivas.5 

E l tratamiento de los granulomas que ha demostrado eficacia es el uso de es teroides, 

hidroxicloroquina, ciclofosfarnida, metotrexate e inflixi.mab, con pobre respuesta-' 

No se recomienda la administración de vacunas en pacientes que reciben terapia de 

reemplazo con gammaglobulina, debido a que pueden er inactivadas en presencia de 

anticuerpos neutrauzantes. Se recomienda la vacuna inactiva de la Influenza en forma anual, 

debido a que los anticuerpos contra influenza no es tán presentes en la gammaglobuhna 

administrada. 2 
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2. PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA. 
La inmunodeficiencia común variable es una iom unodeficiencia pnrnana que se 

caracteriza por una falla en la producción de anticuerpos asociada a enfermedades 

autoinmunes y síndrome Linfop rolifera tivo. La incidencia de la IDCV es de 1-25,000 a 1-

75,000 nacidos vivos al año y la supervivencia global a 5 atios es del 60%; Jmbos datos se 

desconocen en pacientes con IDCV mexicanos. 

La mayoria de los casos son esporádicos y solo el 10%-15 de los casos tiene un patrón 

de herencia definido; en Méx ico desconocemos el porcentaje de casos esporádicos y el patrón 

de herencia. 

E ntre las manifestaciones clínicas des tacan la presencia de infecciones recurrentes 

(86%); las más frecuentes son a nivel respiratorio (56.9 - 81 %) y a nivel gastrointestinales (57-

7 %). 

A nivel respiratorio los agentes patógenos son principalmente StreptococCJ/s p11eumo11iaey 

Flemopbilus i11jluw zae, sin embargo desconocemos en pacientes mexicanos con IDCV a qué 

nivel y porque agentes son las infecciones. 

Las infecciones pulmonares de repetición conducen a la aparición de bronquiectas ias y 

bronquitis crónica, actualmente el porcentaje de los pacientes mexicanos con IDCV que 

padecen esta complicaciones es desconocido. 

La asociación con enfermedad autoinmune en ID C se ha reportado en cl 15-31% de 

los pacientes, siendo las mani fes taciones más frecuentes: púrpura tromboci topénica idiopática 

y la anemia hemolitica; hasta el momento tampoco existen reportes en la literatu ra de cuál es el 
comportamiento en los pacientes mexicanos con IDCV. 

Las mani fes taciones gas trointestinales es tán presentes en un 50% de los casos con 

IDVC, siendo las más frecuentes: diarrea crónica y síndrome de malabso rción intestinal, pero 

no existen reportes epidemiológicos en pacientes mexicanos. 

Las causas de muerte son linfoma, Infecciones pulmonares crónicas asociadas a co r 

pulmonale, perforación intestinal, insuficiencia hepática, infecciones severas, actualmente 

desconocemos las causas de muerte en los pacientes mexicanos. 

Con la real ización de es te protocolo obtendremos suficiente información que nos 

serv irá para conocer el comportamiento clinico de los pacientes mexicanos con IDCV y de 

es ta manera modificar conductas clínicas de diagnós tico y tratamiento, sin olvidar el comparar 

nuestros datos con los reportados en la literatura. 
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3. JUSTIFICACION 
La inmunode ficiencia comú n variable es una inmunodeficieocia prunarm que se 

caracteriza por una faUa en la producción de anticuerpos asociada a enfermedades 

autoinmunes y síndrome lin foproliferativo, su Lncidencia es de 1 en 25,000 a 1 en 75,000 

nacidos vivos al año. 

Se desconoce en la mayoría de los casos el defecto molecular que origina la 

enfermedad, además de cursar con manifes taciones clínicas heterogéneas, cuyo curso clínico 

favorece a infecciones de repetición; debido a que estos pacientes presentan espectro variable 

de autoinmunidad, síndrome linfoproliferativo y manifestaciones gastroLntestinales. 

El diagnóstico diferencial con otras causas de hipogammaglobulinemia y es 

fundamental conocerlo para es tabl ecer el diagnós tico preciso y oportuno, con el cual fa vorece 

un tratamiento adecuado mejo rando la caLi dad de vida de dichos pacientes; sin embrago 

actualmente solo existen reportes de casos ai lados en la literatura, por lo cual es necesario 

conocer e.! com¡ ortamiento clínico en los pacientes pediátricos mexicanos con IDCV, lo cual 

nos dará la pauta para evaluar cómo se está realizando el diagnós tico y tratamiento para así 

establecer nuevos programas de atención, con lo cual permúida realizar diagnóstico opott uno, 
tratamiento temprano, disminución de los costos de atención hospitalaáa y mejoraría la 

calidad de vida de nues tros pac ientes. 

4. PREGUNTAS DE INVESTIAGACIÓN 
1) ¿Cuáles son las infecciones más frecuentes en los pacientes pediátricos mexicanos con 

IDCV atendidos en el lp y referidos a la nidad de Investigación en 

inmunodeficiencias desde 19 O? 

2) ¿Cuál es la frecu encia de episodios infecciosos por atio en los pacientes pediátricos 

mexicanos con IDCV atendidos en el INP y referidos a la nidad de Investigación en 

inmunodeficiencias desde '1 9 O? 
3) ¿Cuál es el sitio anatómico más frecuente de infecciones en los pacientes pediátricos 

mexicanos con IDCV atendidos en el INP y referidos a la Unidad de Inves tigación en 

inmunodeficiencias desde 1970? 

4) ¿Cuáles son las patologías asociadas más frecuentes en los pacientes pediátricos 

mexicanos con IDCV atendidos en el P y referidos a la Unidad de Inves tigación en 

inmunodefici ocias desde 19 O? 

5) ¿Cuál es la prevalencia de mortalidad lapsica (probabilidad de que un individuo 

presente el evento de interés en la población objetivo en el tiempo de es tudio) en los 

pacientes pediátricos mexicanos con IDCV atendidos en el INP y refe ridos a la Unidad 

de Investigación en inmuoodeficiencias desde 1970? 
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5. HIPÓTESIS 

1) Las infecciones en los pacientes pediátticos Mexicanos con IDCY atendidos en el INP 

y referidos a la nidad de Investigación en inmu nodeficiencias desde 1970 más 

frecuentes son otitis media, sinusitis y neumonía. 

2) La frecu encia de episodios infeccio os por año en los pacientes pediátricos Mexicanos 

con IDCV atendidos en el P y referidos a la Unidad de In vestigación en 

inmunodeficiencias desde 1970 se rá más de 3 episodios al año. 

3) E l sitio anatómico más frecuente de infecciones en los pacientes pediátricos mexicanos 

con ID CY atendidos en el P y referidos a la Unidad de Investigación en 

inmunodeficiencias desde 1970 serán: oído, senos paranasales, pulmón. 

4) Las patologías asociadas más frecuentes en los pacientes pediátricos mexicanos con 

IDCV atendidos en 1 l P y referidos a la Unidad de Investigación en 
inmunodeficiencias desd 1970 serán: enfermedades autoinmunes, síndrome de 

malabsorción y cáncer. 
5) La prevalencia lapsica ele mortal idad (probabilidad ele que un individuo presente el 

evento de interés en la población objeti o en el tiempo de estudio) será del 40% en los 

pacientes pediátricos mexicanos con IDCY atendidos en el INP y referidos a la Unidad 

de Investigación en inmunodeficiencias desde 1970. 

6. OBJETIVO GENERAL 
Describir y analizar la evolución de los pacientes pediátricos mexicanos con 

inmunodeficiencia común variable atendidos en el INP )' referidos a la Unidad ele 

Investigación en inmunodeficiencias desde 1970. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 
a) Describir y analizar las infecci nes más frecuentes en los pacientes pediátricos 

mexicanos con JDCV atendidos en el P y referidos a la Unidad de Investigación en 

inmunodeficiencia desde 1970. 

b) Analizar la frecuencia de los epis dios infecciosos por año en los pacientes pediátricos 

mexicanos con IDCV atendidos en el P y referidos a la nielad de Investigación en 

inmunodeficiencias desde 19 O. 

e) Identificar el sitio anatómico más frecuente de infecciones en los pacientes pecliátricos 

mexicanos con LDCV atendidos en el P y referidos a la nielad de Investigación en 

inmunodeficiencias desde 1970. 

d) Identificar las patologías asociadas más frecuentes en los pacientes pediátricos 

mexicanos con IDCV en el P atendidos en el P y referidos a la Unidad de 

Investigación en inmunodeficiencias desde 1970. 

e) Analizar la prevalencia de mortalidad lápsica o de periodo (es la probabilidad de que un 

individuo de una población sea un ca o en cualquier momento del periodo) en los 
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pacientes pediátt:icos mexicanos con IDCV atendidos en ellNP y referidos a la Unidad 

de Investigación en inmunodeficie ncias desde 1970. 

7. DISEÑO D EL ESTUDIO 
Transversal, rett:olectivo, descriptivo y observacional: Transversal 

a) POBLACION OBJETIVO. 
iños menores de 18 años de cualquier sexo con diagnóstico de IDCV atendidos en 

un hospital de tercer nivel , en la ciudad de ·léxico. 

b) POBLACION ELE GIBLE 
N iños menores 18 años de cualquier sexo con diagnóstico de IDCV atendidos en el 

Insti tuto acional de Pediatda y referidos a la rudad de Investigación en inmunodeficiencias 

desde 1970. 

e) CRITERIOS DE SELECCIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSIÓ : 

• Menores de 18 aii os con JD CV, D e cualquier sexo 

• tendidos en el departamento de Inmunología del Instituto lacional de Pediatda 

de de 19 O 

• Referido a la Unidad de investigación en inmunodeficiencias desde 19 O 

• Que el expediente cl.ínico cuente con al menos el 80% de las variables a analiza r (edad, 

sexo, peso, taUa, antecedentes beredofamiliares de: consanguinidad, muertes po r 

infecciones graves, familiares afectados, edad de inicio de las infecciones, diagnóstico 

de autoinmunidad. D at s clinicos del paciente: edad de inicio de los síntomas, edad del 
diagnós tico, numero de procesos infecciosos al año, sitio anatómico de los procesos 

infecciosos, patologías asociadas complicaciones, muerte, agente causal, niveles de lgG, 

IgA, IgM) 

CRITERIOS DE EXCL USIÓ : 

Pacientes que cursen e n otra causa de hipogammaglobulinemia diferente a la JDCV: 

FARM.ACOS: 

• Agentes antirnaláricos, aptopril, Carbamazepina, Glucocorticoides, Fenclofenaco, Sal 

de oro, Penicilina, Fenitoína, Sulfazalacina 

DESORDENES GEJ\TETJCOS: 

• Ataxia telangiec tas ia, Formas autosomales de SCID, Deficiencia de transcobalamina JI 

e hipogammaglobulinernia, Agammaglobulinernia ligada al X, D esorden 

linfoproliferativo ligado al X ( asociado con EBV), SCID ligado al X, Algunos 

desordenes metabólicos 
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ANOMALIAS CROMOSOMALES: 

• Síndrome cromosoma 18q, Monosornia 22, T risornia 8, T risomía 21 

ENFERMEDA DES INFECCIOSA S: 

• HTV, Rubeola congénita, In fección congénita con CMV, Infección congénita con 

Toxoplasma gondü, Virus E pstein -Barr 

MAlJGNJDA D: 

• Leucernia crónica linfocítica, Linfoma no I-Iodgkin , 1alignidad de células B 

DESORDENES SISTÉMICOS: 

• lnmunodeficiencia causada por hipercatabolismo de inmunoglobulinas, por excesiva 

perdida de inmunoglobulinas 

d) UBICACIÓN DEL ESTUDIO: 
El estudio se realiza ra en el archivo clín ico de los expedientes de pacientes atendidos 

por el departamento de Inmunología, de l Instituto nacional de Pediatría y referidos a la Unidad 

de Inves tigación en inmunodefic iencias. 

e) METODOLOGIA 

1. Identificar los exped ientes del regis tro de la libreta de ingr·esos del departamento de 

Inmunología y de aquellos refetidos a la Unidad de Inves tigación en 
lnmunodefic iencias desde 1970 con la patología a es tudiar (lnmunodeft ciencia común 

variable). 

2. Se revisaran los expedientes de los pacientes con diagnóstico de IDCV, para la 
recolección de la siguiente información: edad, sexo, peso, tal la, antecedentes 

heredofamiliares de: consanguinidad, muertes por infecciones graves, familiares 

afectados, edad de inicio de las infecciones, diagnóstico de autoinmunidad. Datos 

clínicos del paciente: edad de inicio de los sín tomas, edad del diagnós tico, numero de 

procesos in fecciosos al año, sitio anatómico de los procesos in fecciosos, patologías 

asociadas complicaciones, muerte, agente causal , niveles de IgG, IgA, JgM. 

3 . Se registraran los datos en una hoja de recolección de datos (Anexo1) 

4. Vaciado de la info rmación a base de datos electrónica Excel. 

5. Analizar los datos en progr·a\na es tadístico SPSS (versión 15.00 SPSS I nc. Chicago. IL). 

f) ANALISIS ESTADISTICO 
Las variables continuas fu er n ex presadas como promedio y desviación estándar, o 

medianas y percentiles dependiendo de su distribución. Las variables continuas se evaluaron 

mediante Z de Kolmogorov-Smirnov para analizar su tipo de distribución. Y las variables 

nominales y dicotómicas fu eron e);p resadas como frecuencias y porcentajes. La comparación 

de antes y después del tratamiento se realizó mediante la prueba de rangos con signo de 

\ ' ilcoxon. Para el análisis de las diferencias entre los grupos de las variables continuas se 

realizó la prueba de U Mann-Whitney, y para las vaóables categóricas con la prueba exacta de 
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Fisher. El valor significativo de P se establece en < 0.05 de dos colas. Los datos fueron 

analizados por el programa SPSS (versión 15.00 SP S Inc. Chicago. IL). 

g) CONSIDE RACIONES ETICAS 

Todas las actividades relacionadas con es te protocolo se regularán con lo establecido en 

los artículos comprendidos en el Capítulo 1 del Reglamento de la Ley General de Salud 

publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 198 , además de que todos los procedimientos 

se regirán por la Declaración de Helsinki de la \ 11\ y de acuerdo con las Buenas Prácticas 

Clínicas de la ICH. 

El presente estudio se dirigirá en todo momento acorde a las Buenas Prác ticas Clín icas 

haciendo las siguientes consideraciones: 

Por ser un es tudio retrospectivo, el presente no rep resenta riesgos ad icionales o 

di fe rentes a los in herentes a la enfermedad para los participantes y los resultados 

beneficiarán a la sociedad. 

Por ser un es tudio descriptivo y retrospectivo, no requiere consentimiento informado. 

La info rmación se obtendrá conservando el anonimato de los participantes en todo 

momento. 

La información será almacenada durante 2 años de manera que pueda ser consultada y 

corroborada en cualquier momento. 

8. RESULTADOS 

Datos demográficos 

De los 26 pacientes 14 fueron hombres y 12 mujeres. E l 46% de los pacientes 

radicaban en el DF, 34% en el Estado de ~ !éx.ico, 3.8% en uerrero, Tamaulipas, Jlidalgo, 

Jali sco, Guanajuato. 

La mediana de edad de inicio de la enfermedad en meses fue de 42 (22.5-87); la 

mediana de edad de diagnóstico en meses 145 (51 -165); la mediana en meses de reta.rdo en el 

diagnóstico fue de 48 (22-128); la mediana de tiempo de segu imiento en meses 122; y la 

mediana en edad en meses de última visita 240 (187-338); peso en la última visita en kg. 43.6 

(26. 1-51). 

Solo dos pacientes tuvieron consanguinidad (2do grado) y uno tuvo antecedente 

bcredofamiliar de enfermedad autoinmune, áa y madre con lupus eritematoso sistémico. 

Los valores séricos ele i.nmunoglobulinas en m g/ di al diagnóstico fu eron JgG 216 (11 4-

316), lgM 21 (12-121), JgA 21 (6-26) e IgE 4.6 (1-8) UI/ ml 
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Procesos infecciosos 

E l 81 % de los pacientes pre entaron al menos 1 evento de neumonia (21 pacientes). 

La mediana de los eventos totale de neumonías fueron 2 (0.75-3.5), los eventos de 

neumonias antes y después del uatarniento con gammaglobulina sustitutiva fueron 

respeLtivamente 1.5 (0-3) y O (0-1). 1 Jubo una di fe rencia es tadística entre el número de 

neumonias antes y después de GG IV (p =0.028) (figura 1). Todos los pacientes recibieron 

gammaglobulina IV, la dosis promedío fue de 430 mg/ kg/dosis, 24 pacientes la recibieron 

cada 28 días y 2 cada 21 días . 

E l 50% de los pacientes desarrolla ron al menos un evento de otitis media aguda (13 

pacientes) y el 92% presentaron sinusitis (24 pacientes) , uno tuvo mastoiditis y dos 

presentaron meningitis . Además 7 (27%) desarrollaron infección de vías uri narias y 16 (61 %) 

tuvieron al menos un evento de gastroente ri tis infecciosa 

Los agentes aislados en los d iferentes procesos infecciosos fu eron Streptococcus 

pmmnoniae (4), Psmdomonas spp (3), Esche1ichia coli (3), Streptococms vi1idans (3), Stapi!Jiococms amms 

(3), Gianlia lamblia (3), Haemophilus influenzae (2), Histoplasma capsulatum (2), Candida spp (2), 

Smatia spp (1), Morganella spp (1), Salmonella entérica (1), Mycobacterimn tuberculosis (1), Burkholde1ia 

cepa cea (1). 
E n cuanto a agentes virales, encontrarnos virus de E pstein Barr en (11 %), 

citomegalovirus en 7.7% y virus herpes simple en 15% de los pacientes. 

Patologías Asociad as 

E l 27% (7 pacientes) presenta ron enfermedades autoi nmunes: púrpura 

tromb citopénica auto inmune (4), vitíligo (1), glomerul onefriti s (1), y un paciente con anemia 

hemolítica auto inmune y artriti s reumato ide, el promedio de la edad de inicio en meses fue de 

179. 

E l 35% (8 pacientes) cursaron con algún tipo de enfermedad alérgica, rini tis (2), asma 

(2), riniti s y asma (2), dermatiti s atópica (1), y urticaria (1). 

Se encontró que el 62% de los pacientes presentaron bronquiectasias. 1 o se encontró 

asociación entre un mayor número de neumonías y la presencia de bronquiectasias, ni entre los 

niveles de JgA meno res de 25 mg/ dl y la presencia de bronquiectasias . También se repo rtó 

presencia de tos crónica en 73% de los pacientes. 

El 35% de los pacientes presentaron diarrea crónica no infecciosa. E l 50% (13 

pacientes) presentaron adenomegalias, doce en ganglios cervicales y uno en ganglios 

mesentéricos. Dos pacientes presentaron bepatomegalia y tres esplenomegalia. Solo un 

paciente presentó enfermedad linfoprolifera ti va, acompañada de colitis ulcera tiva y ningún 

paciente desarrolló neoplasia. (labio 1) 
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9. DISCUSION 
Este es un estudio pionero en {éxico, en el cual se describen características cünicas 

de pacientes mex icanos con diagnóstico de IDCV. La mayoría de los pacientes son 

originarios dc.l DF y del Estado de léxico debido a la localización de los centros de 

refe rencia. 

Observamos un menor retardo en el diagnóstico de la enfermedad comparado con 

o tras series como la de Quinti. E n esta serie la mayoría de los pacientes fu eron adultos y el 

retraso en el diagnostico fue de 8 años. Las inmunodeficiencias primarias son más frecuentes 

en niños, por lo cual ante infecciones recurrentes es más frecuente que se sospeche más 

fácilmente en la in fancia que en la edad adulta, y esto disminuya el retardo en el diagnóstico. 18 

La localización de las infecciones más frecuente fue en las vías respiratorias, sin 

embargo como lo repOLtamos, cualquier órgano puede infectarse. Al igual que en la cohorte de 

248 pacientes de Cu nni.ngham , en la nuestra, la neumonía fue uno de los procesos infecciosos 

más frec uentes, además que el 80% de los pacien tes presentaron al menos un evento de 

neumonía9 Ante este hal lazgo al enco ntrar un paciente con una neumonía y o tros procesos 

infecciosos estamos obligados a evaluar los niveles de inmunoglobulinas séricas. 

Al igual que lo reportado en diversos es tudios obseLvamos una disminución de 

neumonias posterior al uso mensual de garnmaglobulina intravenosa.1
'
9

'
18 n menor número de 

neu monías de traduce en un menor número de hospitalizaciones, menos costos para la 

institución, menos complicaciones crónicas como bronquiectasias y una mejor calidad de vida. 

Aún en México no todos los hospitales de tercer nivel cuentan con la gammaglo.buLina para los 

pacientes con inmunodeficiencias debido a su alto costo, sin embargo es más costoso no 

usa.rla. 

Los pacientes con IDCV, al igual que o tras inmunodeficiencias primarias, tienen un 

mayor riesgo de desarroUar enfer·medades autoinmunes en comparación a la población 

general. Al igual que Cunningham encontramos una mayor frecuencia de autoinmunidad, el la 

reportó una frecuencia de 22% autoinmun.idad; la púrpura trombocitopén.ica idiopática y la 

anemia hemolítica fu eron las más frecuentes. D entro del seguimiento de estas patologías los 

médicos tratantes deben estar alertas an te este riesgo. 9
'
19 

La hiperplasia nodular lin fo idea es la complicación gastrointes ti.nal más frecuente, sin 

embargo en nuestra se ri e solamente en un paciente se repo rtó con colitis ulcera tiva. La mayor 

frecuencia de diarrea crónica en pacientes mexicanos también podría explicarse por la 

presencia de enfermedad proliferativa gas trointestinal, in embargo, en la mayoda de los 

pacientes no se real.izó endoscopía ni biopsia intesti.nal .9·'8 
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La complicación pulmonar más frecuente en pacientes con IDCV son las 

bronquiectasias, Urschel describió una prevalencia 34% 9. E n nue tro es tudio encontramos 

una mayor porcentaje, una posible explicación es un diagnóstico retardado.' i\ ctuaJmente el 

estud io de imagen que ha demostrado una mayor sensibilidad para la detección de 

complicaciones pulmonares en pacientes con IDCV es la tomogra fia ax ial computarizada de 

alta resolución. 20 Se recomienda que se realice cada 4-5 años. 21 

La asociación de IDCV y neoplas ias también ha ido descrito (17%), siendo la más 

frecuente linfoma no Hodgkin.9 En nuestro estudio ninguno de los pacientes ha presentado 

todavía neoplasias, el mayor riesgo ya descrito nos obliga a tener una vigilancia más estrecha en 

es te sentido durante su seguimiento. 

En conclusión la neumonia es el evento infeccioso más frecu ente y el uso de 

gammaglobulina sustitutiva disminuyó de manera importante el número de neumonías en 

pacientes mexicanos con IDCV, es to se traduce en un menor número de días de estancia 

hospitalaria, meno r uso de antib ióticos y una mejor calidad de vida. Consideram s que hacen 

falta estudios multicéntricos para poder comprender los diferentes fenotipos inmunológicos y 

clínicos de esta enfermedad. La intención d realizar este estud io fue la de dar a conocer a la 
comunidad médica las caracteristicas de esta enfermedad y su difusión, ya que no es una 

enfermedad del todo rara, y esperamos incidir en su diagnóstico temprano y en su pronta 

referencia. 
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11. ANEXOS 

Anexo 1. VARIABLES 

VARIABLE 

DATOS GENERALES 

Edad 

Sexo 

Peso 

Talla 

Consanguinidad 

DEFINICJON 

T iempo transcurrido a panir del 

nac imiento de un lndividuo. 

Condición orgánica que d1stinguc a un 

varón de una mujer. Conjunto de 

individuos que tienen un mismo sexo ( 

femenino o masculino) 

Es la mcd1da de la fuer1.a que ejerce la 

g-ravedad sobre la masa de un cuerpo. 

1 lace refe rencia a la estatura 

Es la relación de sangre entre dos 

personas: los parientes consanguíneos 

son aque llos que comparten sangre por 

tener algún pariente común 

ANTECEDENTES HEREDO- FAMILIARES 

Muertes por 

infecciones graves en 

la infancia 

Familiar afectado 

Se sabe que en la fam il ia fallccteron por 

infecciones graves 

Especificar famthar que curso con el 

proceso ln fecctoso o falleci.mtento 

Edad en años c¡ue tenía el familiar 

CATEGORIA 

CuanLitatÍ\ra 

discreta 

Cualitativa 

ominal 

d1CotÓm1ca 

Cuantitativa 

continua 

ESCALA 

Calendario 

No hay 

Bascula mecánica. 

Nuména contmua Esr:adimctro 

Cua1itativa No ha)' 

ominal 

dicotómica 

Cualitativa 
Nomlnal 

dicotómica 

Cualir:attva 

omlnaJ 

Pohtómica 

Cuanti tativa 

No hay 

No hay 

Calendario Edad de inicio de 

infecciones en el 
familia r 

cuando presentó los procesos infecciosos disc reta 

Diagnóstico de 

autoinmunidad en el 
famil ia r 

En fcrmcdad que se caractenza po r una 

acción de los efectores inmunológlcos 

hacia componentes de la propia biología 

Cualitativa 

nominal 

poli tómtca 

22 

t\u toanticucrpos 

(i A, ANCA, ACL. 

AB2GLP, (EU SA o 

EFELO mTRIA)) 

UNIDAD DE 
MEDICION 

Meses 

Femenino / Masculino 

Kilogr.un os 

ccnrimcuos 

Si/No 

Si/ No 

Abierto 

meses 

l. Anemia hemolítJca 

2. Púrpu ra 

trom bocitopénica 

auroinmunc. 

3. Artritis 

rcumatoidc. 

4. Lupus 

Erircmaroso 

sistémico. 

S. Otras 



DATOS CLINICOS 

Edad al inicio de los Edad del pacicmc en meses cuando inició Cuantitativa Calcnd:u::io Meses 

síntomas con los síntomas discre~ 

Edad del diagnóstico Edad en la cual se estableció el Cuantitativa Calendario Meses 

d iagnóstico de IDCV discreta 

Número de procesos Numero de procesos infecc iosos que }u Cuantituiva No hay Número de eventos 

infecciosos aJ año presentado el paciente durante un :uio d1SC'f Cl2. 

Sitio anatómico de los Es un conjunto asoc iado de tejidos que Cuantitativa No hay l. Vías respirato rias 

procesos infecciosos co ncurren en estructura y funció n en nominal superiores 

donde se presen ta un proceso infeccioso politómica 2. Vías respirato rias 

inferiores 

3. Cardiaco 

4. Gastro intestinal 

5. Sistema nervioso 

cen tral 

6. Ot ros 

Patologías asociadas proceso consecuente de afecció n de un Cualitauva l. i\utoanticuc l. En fc rmcdadcs 

ser vivo, caracterizado po r una alteración o rnlnal rpos (ANA, auto inmuncs. 

de su estado onto lógico de salud que se poli rómica A CA, 2. eoplasias. 

1S<Xia a la patologia de base ACL, 3. Otras 

AB2GLP, 

O tros) 

2. Biomctria 

hemáLica 

3. E xamen 

general de 

onna 

4. Biopsta 

5. TAC 

6. Otros 

Complicaciones Curso evolutivo de una enfermedad que Cual•tati,·a TAC, l. Bronqu.ccras ias. 

dificul ta o impide la curación ominal 2. Sx de 

politómica malabsorción 

3. Otras 

f\•fu crte Es en esencia la exonctó n del proceso CuaLtAtiva No hay Vivo/ muerto 

homcosrático, po r ende el fm de la vida. nominal 

dico tómica 

LABORATORIO 

Agente causal de Cual fue el agente cllológico que se Cualitativa l . Cultivo l. Virus. 

infecciones identifico en el proceso tnfeccioso nommal (hemocultiv 2. Hongos. 

politómica o urocuh:ivo, 3. Bacteoas. 

Coprocultiv 4. Par:isitOs. 

o,LCR, 

O tros 

2. Serologú 

3. PCR 

IgG Es una de las cinco clases de anticuerpos CuantitAtiva Nefe lómctro Concenmción sénca de lgG 

humoales producidos por el organismo. continua en mg/dL 

L:o lgG constiruye el 80% de las 
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lgA 

IgM 

inmunoglobulinas to tales. 

Es la clase prcdomina.mc de anticuerpo 

en las secreciones scromucosas. En 

sangre, se encuemn. como una molécula 

monomérica, pero en mucosas se 

encuentra en fo rma dimé rlca (J gA 

secretora). 

La lgtvl es uno de los cinco isotipos de 

inmunoglobulina (G, A, M, E, D) 

presentes en el organismo, con stituyendo 

un 6% de la población presente en 

sa_ngrc. Tiene la capacicla.d, a través de su 

reglón Fe, de inte racc-ionar con otras 

cuatro moléculas de lgM, fo rmando un 

complejo de aho peso molecular de cinco 

moléculas de lgM. 

Cuam:itativa 

continua 

Cuan titativa 

continua 
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Nefclómctro 

Ncfc lómctro 

Conccmración sérica de I gA 

en mg/dL 

Conccnlnción sérica de lgM 

en mg/dL 



Amxo 2. CUESTIOI\lA RIO. 

DATOS GENERALES 

Edad: Sexo: 

ffiCRI t. Femenino 

2. Masculino 

ANTECEDENTES HEREDO- FAMlUARES 

Muertes por 

infecciones gnves en 

b i.nfanci2 

l. Si 

2. No 

DATOS CUNICOS 

Edad al injcio de Jos 

s íntomas: 

meses 

Patologías asociadas: 

Familiar afectado: 

Edad del diagoós tico: 

1. Enfcrmedades autoinmunes. 

2. N eoplasjas. 

J. 01ras 

LABORATORJO 

Agente causal de infecciones: 

1. Virus. 

2. Hongos. 

3. Bacterias. 

4. Parásitos. 

Peso: kg 

Edad de inicio de infecciones en el 

familiar. 

Número de 

p rocesos 

infecciosos a l año: 

Complicaciones: 

Tallo: cm Consangui.r_Udad 

l Si 

2. No 

Diagnóstico de a utoirununidad en el famili :u: 

l. Anemia hemoUtica 

2. Púrpura trombocitopénica a utoinmune. 

3. Artritis reumatoide. 

4. Lupus Ericematoso sis témico. 

5. Otras. Especificar: 

Sitio 30.1.tómico de los procesos infecciosos: 

1. Vías rcspirnmrias superiores 

2. Vfas rcspirntorias inferiores 

3. Cardiaco 

4. Gastrointestinal 

5. Sisu~ma nervioso central 

6. Otros 

Muerte: 

1. Bronquiectasias. l. Sí 

2. Sx de m alabso rción 

J. ÜtTaS 

lgG: 

mg/dL 
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l gA: 

2. No 

mg/dl l gM: mg/dl 



Anexo 3: FIGURA 1. 
Número de neumonías antes y después del tratamiento con gammaglobulina 
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Anexo 3. TABLA 1 
Porcentaje de patologías asociadas a inmunodeficiencia común variable 

--------····----·-----

Patologías Asociadas 
90% ,------------------

80% +--t--~---------------------------------

70% 
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10% 

0% 

Neumonías Bronquiectasias Adenopatías Alergia 
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