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Introducción

La IDCV comprende el grupo mayor de inmuno-
deficiencias primarias sintomáticas, clínicamente 
relevantes del adulto y de origen desconocido. Se ca-
racteriza por la deficiencia en la síntesis de las inmu-
noglobulinas (Ig) que se expresa con bajos niveles de 
concentración sérica de IgG (dos desvíos standard 
por debajo de la media para la edad) con disminu-
ción de IgA y/o IgM,  y reducción o ausencia en la 
producción de anticuerpos (ATC) específicos a va-
cunas proteicas y con carbohidratos, habiendo ex-
cluido otras causas de hipogammaglobulinemia. 
Es una inmunodeficiencia muy heterogénea con 
complejidad variable. Su defecto principal es la falla 
en la diferenciación de linfocitos B (LB), pero tam-
bién con alteraciones en la población de células T 
(LT)  y de células dendríticas (CD).
Por su relativa prevalencia y diferentes formas de 
presentación es un defecto inmune de gran impor-

tancia clínica. Se presenta entre los 20 a 40 años de 
edad (20 % en menores de 20 años) con dos picos 
en la niñez y adolescencia. Su diagnóstico temprano 
es imprescindible, ya que el inadecuado tratamien-
to de sus complicaciones puede ocasionar lesiones 
irreversibles.
La forma de presentación más común es a través de 
infecciones bacterianas severas, recurrentes y a ve-
ces crónicas, principalmente de membranas muco-
sas del tracto gastrointestinal (TGI) y tracto respi-
ratorio (TR); con diarrea crónica y recurrente por 
giardias o salmonellas, gastritis aguda y crónica por 
Helicobacter Pylori, sinusitis, bronquitis, neumonía, 
bronquiectasias, herpes zoster, etc. Las infecciones 
pueden ser esporádicas y las oportunistas son raras, 
que cuando se presentan, debe sospecharse un de-
fecto combinado.
Es un trastorno clínico e inmunológicamente hetero-
géneo que presenta enfermedades autoinmunes (AI) 
en un 25 a 50% de los casos, siendo las citopenias 
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la manifestación más común. Esta paradoja de AI e 
ID en el mismo individuo, en realidad son las dos 
caras diferentes de una misma moneda, que reflejan 
la disregulación inmune, pero interconectadas. La 
IDCV presenta también complicaciones inflama-
torias, granulomatosas,  linfoproliferativas mono o 
policlonales e incluso el desarrollo de cáncer.

Fisiopatogenia y alteraciones genéticas

Más del 90% de los casos no tienen un diagnóstico 
molecular definido u otra explicación causal. La ma-
yoría son esporádicos y sólo el 10 a 20 % tiene una 
historia familiar positiva con una herencia autosó-
mica dominante en la mayoría de estos. 
En algunas familias se observan individuos con defi-
ciencia de IgA sérica (DsIgA) o formas intermedias 
entre DsIgA/IDCV y otros  progresan de DsIgA a 
IDCV  indicando una predisposición genética.
El análisis de familias y de múltiples casos con  
IDCV/DsIgA  revelan posibles locus genéticos en el 
Cr4q, Cr6 y Cr6q y  estudios de arreglos genotípicos 
por SNP muestran una fuerte asociación con la re-
gión HLA.
La heterogeneidad y complejidad de la IDCV ha re-
novado los esfuerzos para identificar el defecto ge-
nético causal, así como la correlación del inmunofe-
notipo con el fenotipo clínico. Se han descripto de-
fectos monogénicos asociados con la deficiencia de 
ATC en un pequeño subset de IDCV, o en pacientes 
con hipogammaglobulinemia o algunas familias con 
historia de consanguinidad. Estos defectos genéticos 
incluyen mutaciones o polmorfismos de genes como 
TNFRSF13B (TACI) (activador de transmembrana 
e interactor del ligando de ciclofilina Ca modulada), 
CD19, ICOS (coestimulator inducible), TNFRSF13C 
(BAFF-R), CD81, CD20, MSH5, CD21 and LRBA (li-
popolysaccharide response beige-like anchor protein). 
Sin embargo estos defectos genéticos únicos asocia-
dos a las complicaciones clínicas se han encontrado 
en un pequeño porcentaje de IDCV (3%), aumen-
tando la posibilidad de defectos oligo o poligénicos 
en la mayoría. El estudio de asociación genómica en 
363 pacientes con IDCV  reveló que las variaciones 
del número de copias (CNV), incluyendo deleción 
o duplicación de genes estaban presentes y llevó a 
la identificación de varios”genes nóveles” que juegan 
un rol importante en la regulación inmunológica de 
la auto-tolerancia y la respuesta inmune que llevan 

al fenotipo asociado. 
La IDCV constituye una plétora de anormalidades 
fenotípicas y funcionales en el sistema inmune adap-
tivo e innato que impiden un mapeo definitivo de 
todas las vías inmunopatogénicas y basado en los 
defectos más comunes halladas en las células T y B 
del sistema inmune adaptivo han sido introducidas 
diferentes formas de  clasificación.
La diferenciación y sobrevida de las Th17 es funda-
mental en la diferenciación B y recientes estudios 
han demostrado una disminución de la célula Th 17 
y la síntesis de sus citoquinas, que son un subset de 
las CD4+ helper T que producen preferencialmente 
IL17A, IL17F, IL22 e IL21, necesarias para la defensa 
contra infecciones micóticas y bacterias extracelula-
res, cumpliendo un rol en las enfermedades inflama-
torias. 
La patología B se caracteriza por disminución del 
número de B periféricas en el 40 a 50 % de los casos 
que es el resultado de la falta de diferenciación B ter-
minal de linfocitos de memoria B (LM B) y células 
plasmáticas (CP), con depleción de CP en órganos 
linfoides (intestino, ganglios y MO). Solo el 10% 
tienen severa reducción o ausencia de LM B, con 
progresión más severa, pero otros pacientes  tienen 
aumento de células B, asociados con infiltración lin-
foide policlonal y fenómenos de AI. Se han encon-
trado subgrupos con alteraciones en la activación B 
que es gatillada por la estimulación del receptor-B, 
CD40,  citoquinas y un patrón de receptores de reco-
nocimiento como los Toll-símil (TLRs).
La reducción de LM B se observa en el 80 a 90 % de 
los casos, hallazgo que no es específico y no es con-
siderado como criterio diagnóstico, pero útil para 
clasificarla en grupos clínicos e inmunológicamente 
homogéneos. La clasificación de “Friburgo” y la de 
“Paris” distinguen 3 subgrupos basado en los LM B 
identificando subtipos clínicos, regímenes terapeú-
ticos adaptados con vacunas,  previniendo ciertas 
complicaciones y sirviendo de modelos de estudio 
para la  investigación patogénica. 
Las alteraciones en las células T comprende: reduc-
ción del número total de CD4+, de CD45ra, de T re-
gulatorias como CD25+FOXP3+CD4+ , expansión 
de cels B CD21low (subset de LB anérgicos, con seña-
lización defectuosa y capacidad de hacer “homing” 
en sitios de inflamación)  y de T CD8+  indicativos 
de activación crónica, asociados a disturbios en la 
producción de CK, menor número de LM B y dife-
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rente curso clínico con infecciones por citomegalo-
virus (CMV) recurrentes o crónicas, expansión de 
linfocitos granulares grandes policlonales en combi-
nación con esplenomegalia.
El grupo francés DEFI describe un subgrupo con in-
suficiencia T relevante denominado LOCID (inmu-
no deficiencia combinada de comienzo tardío) pre-
sentando T CD4+ menor de 200/ul, con síntomas 
GI, esplenomegalia y linfoma, son más enfermos y 
requieren terapia más intensiva. Pueden producirse 
infiltrados nodulares T en MO con significativa co-
rrelación con esplenomegalia. 
Las citopenias se presentan previas, simultáneas o 
posteriores al diagnóstico, asociadas con bajo núme-
ro de LM B (CD19+/CD27+, IgD -), bajo número de 
T regulatorias, expansión de LB CD21low activados, 
que contienen una alta proporción de clones reac-
tivos, sugiriendo un disturbio en la selección del re-
pertorio B. 
Varios modelos animales han demostrado alteracio-
nes en la maquinaria de señalización y en el balance 
de receptores co-estimulatorios/co-inhibitorios que 
determina la selección de los clones B AI. La señali-
zación de FcγRIIB inhibe la activación B, induce la 
apoptosis de las CP y la producción de ATC, y ade-
más induce una falta de inhibición de los monoci-
tos/macrófagos gatillando respuestas inflamatorias y 
formación de granulomas. Este receptor inhibitorio 
juega un rol crucial en el mantenimiento de la tole-
rancia humoral, por eso la administración de Ig re-
duce los brotes de citopenias.
La mayoría de los pacientes tienen niveles elevados de 
BAFF (factor activador del LB) que es un biomarca-
dor producido por monocitos y CD que es un factor 
de proliferación y sobrevida B crítico, anormalmen-
te aumentados en el contexto de AI y especialmente 
en enfermedades reumáticas. Esta  sobre-expresión 
BAFF produce un aumento de la sobrevida de B au-
toreactivas  gatillando AI, y que podría además sos-
tener la expansión CD21low (aumentadas en LES, 
AR, Crioglobulinemia, etc) de todas las mutaciones 
genéticas asociadas a IDCV, pero no ha sido demos-
trado siempre su correlación con la incidencia de AI, 
como también la deficiencia de TACI, que es la ma-
nifestación más común en AI y podría contribuir a 
la sobrevida de células autorreactivas.
La disminución de las señales TCR interfieren en 
la selección negativa con un fuerte impacto en las 
señales de tolerancia impidiendo potencialmente la 

generación de T reg. 
La AI es un aspecto clínico prominente de IDCV 
con disturbios en la homeostasis y selección de LB y 
T, señales alteradas del receptor antigénico, aumento 
de los niveles de BAFF y  alteración de la señaliza-
ción TLR, aumentando la producción de ATC. Sin 
embargo mecanismos patogénicos a nivel molecular 
no han sido identificados. El desarrollo de LB reacti-
vos está regulado vía central (MO) y periférica y ha-
bría una falla en ambos mecanismos resultando en 
un proceso de selección negativa, previo a la madu-
ración (hipermutación somática) o comprometidas  
en CM B/CP en órganos linfoides secundarios. 

Manifestaciones clínicas y complicaciones

Las formas de evolución asociada a infecciones son 
en general de más fácil diagnóstico, pero el fenotipo 
clínico de la enfermedad divide a los pacientes en 
dos grupos principales: aquellos con historia de in-
fección y aquellos que además tienen una variedad 
de  complicaciones AI e inflamatorias; este último 
grupo con mayor dificultad de tratamiento porque 
necesitan inmunosupresión.
El estudio ESID de 334 pacientes seguidos por 25.5 
años mostró que el 71% tuvo una o más complica-
ciones AI e inflamatorias y el 68 % en el US Group 
de 476 pacientes. (ver Tabla 1)

• Solo infecciones : 31.9 %

• Enfermedad pulmonar
   crónica

: 28.5%
   (funcional o estructural)

• Autoinmunidad : 28.6%

• Enfermedad
  Gastrointestinal : 15.4%

• Enfermedad
   granulomatosa : 9.7%

• Enfermedad
   hepática/hepatitis : 9.1%

• Linfomas : 8.2%

• Esplenectomía : 8.2%

• Otros cánceres : 6.9 %

Tabla 1:  IDCV - Frecuencia de complicaciones
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Citopenias Autoinmunes

Todas estas alteraciones en las poblaciones B y T, tie-
ne como complicaciones AI más comunes: TI (10-
12%) – AHAI (5-7%) – Leucopenia AI -Tiroiditis AI 
– Anemia Perniciosa –Vitiligo – Alopecía -Psoriasis 
– AR – LES. Su tratamiento es idéntico al de las en-
fermedades AI sin hipogammaglobulinemia.

Enfermedad Granulomatosa

La aparición de enfermedad pulmonar intersticial 
granulomatosa (10-20%), de causa desconocida 
y multifactorial, implica un peor pronóstico que 
otras IDCV. Se producen granulomas no caseosos 
(8-20%), que remedan la sarcoidosis por el compro-
miso en hígado, piel, bazo, MO, TGI, cerebro y riñón 
(con esa frecuencia), pero también en cualquier te-
jido, donde nunca se encuentran gérmenes. Es una 
forma inusual de reacción inflamatoria con mayor 
predisposición a la aparición de fenómenos AI, sugi-
riendo patogénesis compartida y es la manifestación 
pulmonar de una enfermedad multiproliferativa sis-
témica generalizada, con enfermedad granulomatosa 
e infiltración intersticial linfocitaria (LIP, bronquio-
litis folicular, y/o hiperplasia linfoide), que evolucio-
na a una lesión pulmonar restrictiva con temprana 
mortalidad. El diagnóstico es anatomopatológico, 
la  terapia óptima desconocida y a menudo asociada 
con esplenomegalia, adenopatías, citopenias AI, en-
fermedad hepática y GI, con  tendencia al desarrollo 
de linfomas.
Los pacientes con granulomas o AI tiene una sig-
nificativa deficiencia del isotipo de switched CM B, 
esa  profunda falta de maduración B está asociada 
también a defectos T, incluyendo la expansión de 
CD8+T y falta de CD4+T con respuesta prolifera-
tiva T defectuosa, en un medio ambiente genético, 
celular y de citoquinas que producen la formación 
de granulomas.

Complicaciones hepáticas y gastrointestinales

El 43% de los pacientes tienen hepatograma anormal, 
especialmente el aumento de la fosfatasa alcalina; de 
estos, el 30% tiene hiperplasia nodular regenerativa 
que lleva a hipertensión portal y colestasis. También  
se ha observado el desarrollo de cirrosis biliar pri-
maria y hepatitis autoinmune con hipertransamina-

semia persistente, de causa desconocida, con leves 
cambios periportales o granulomas. La  Hepatitis C 
fue una vieja complicación de las infusiones IV de 
Ig humana.
La diarrea puede ser tipo sprue o sanguinolen-
ta como la enfermedad inflamatoria intestinal. La 
atrofia vellosa de la IDCV no es gluten sensible, y la 
lesión de tipo Crohn o colitis ulcerosa es muy seme-
jante. La hiperplasia nodular linfoide se produce en 
el duodeno e íleon, puede ser asintomática o asocia-
da a diarrea.

Linfoproliferativos

Puede haber una expansión generalizada del teji-
do linfoide, con extensión a otros órganos (hígado, 
pulmón) y crecimiento de adenopatías cervicales, 
mediastinales, y a veces abdominales, con espleno-
megalia (30 %), en ocasiones masiva. Ha sido de-
mostrada una clara superposición clínica e inmu-
nológica entre la IDCV, el síndrome de Evans y el 
sindrome proliferativo autoinmune(ALPS). La pre-
sencia de linfocitosis monoclonal B y linfoprolifera-
tivos benignos (40-50%), están a menudo asociados 
con esplenomegalia y linfadenopatía local o difusa 
(10-20%) con hiperplasia folicular e inflamación 
granulomatosa. El desarrollo de linfomas no Hodg-
kin, son generalmente de tipo B extranodales (EN), 
incluyendo Linfomas de Zona Marginal, principal-
mente de tipo MALT y Linfomas B rico en células 
T, con mayor frecuencia en mujeres, entre la 4ª a 6ª 
década de la vida y EB negativos, a diferencia de las 
inmunodeficiencias congénitas.

Cáncer

Hay un aumento en cinco veces de la frecuencia de 
cáncer (31,5% linfomas), con aumento del riesgo de 
cáncer gástrico (Inmunodeficiencia + gastritis cró-
nica por HP ) y un aumento de la radiosensibilidad 
(> frecuencia de tumores).

Tratamiento

El objetivo de control de infecciones se logra en for-
ma individual con los distintos niveles de IgG sérica, 
con substitución regular y eficiente de Ig por VI o SC 
en una dosis de Ig 300 a 600 mg/kg mensual IV cada 
3 a 4 semanas o Ig 100 a 150 mg/kg SC por semana, 
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con un nivel de IgG a obtener previo a la siguiente 
infusión de 0,7g %. La forma de administración que-
da a conveniencia y elección del paciente. 
La primera línea de tratamiento en citopenias AI y 
linfoproliferación policlonal son los corticoesteroi-
des y en caso de falla, son otras opciones  las drogas 
inmunosupresoras y el rituximab o esplenectomía. 
Las lesiones granulomatosas e inflamatorias del pul-
món, hígado e intestino, responden mal al reempla-
zo con gamaglobulinas, los corticoides no inducen 
remisiones prolongadas y a menudo requieren in-
munosupresión. 
En enfermedad granulomatosa, la indicación de 
prednisona o metilprednisona con rituximab 375 
mg/m2/semanal por 4 dosis con mantenimien-
to cada 4 a 6 meses por dos años, combinado con 
azatioprina 1-2 m/kg/día por dos años y en caso de 
intolerancia el uso de 6-mercaptopurina, ciclospo-
rina, mofetil micofenolato y metotrexate, son uno 
de los esquemas aconsejados. Tambien se utiliza la 
hidroxicloroquina y las drogas anti-TNF como el in-
fliximab, pero faltan estudios prospectivos sobre la 
efectividad de drogas inmunosupresoras en IDCV. 
En caso de hiperesplenismo o AI, se ha utilizado la 
esplenectomía.

Conclusiones

La IDCV es una rareza con alta variabilidad clínica, 
con infecciones, citopenias AI y granulomas infla-
matorios, existiendo un retraso en el diagnóstico de 
4 a 9 años. Confirma el diagnóstico, la determina-
ción cuantitativa de Ig séricas con disminución de 
por lo menos dos isotipos: IgG, IgA o IgM (IgG < 0,5 
g% - IgA marcadamente reducida o indosable – IgM 
reducida en el 80 % de los pacientes). La terapia con 
Igs reduce significativamente el número de infeccio-
nes bacterianas y aumenta la sobrevida, requirién-
dose dosis mayores de Ig en bronquiectasias y en-
fermedad inflamatoria intestinal para llegar al nivel 
adecuado, pero no protege las complicaciones infla-
matorias características. En el caso de bronquiecta-
sias realizar cultivos de esputo cada 3 a 6 meses.
Siempre evaluar al diagnóstico las poblaciones CD3, 
CD4, CD8, CD19 y CD 56 y un proteinograma por 
inmunofijación, así como confirmar la respuesta a 
vacunas (tétanos, difteria, hepatitis, pneumococo).
Durante el seguimiento es fundamental la vigilan-
cia de nuevas complicaciones, realizando el dosaje 

de Ig para determinar niveles post-infusión; RM o 
TAC al diagnóstico, hemograma y Rx de tórax  cada 
3 a 6 meses, TAC y/o ECO anual. Cuando hay  com-
promiso pulmonar el estudio funcional respiratorio 
y difusión de dióxido de carbono son esenciales en 
el seguimiento y por la gran radiosensibilidad es 
preferible la RM a Rx Tx frecuentes. La búsqueda 
de linfoma por biopsia de médula ósea no ha sido 
reveladora y es difícil la decisión con respecto a la 
biopsia ganglionar, recordando que generalmente 
son linfomas EN (pulmón y TGI). 
El tratamiento con Ig no previene la enfermedad 
pulmonar y GI progresiva, ni las formas granulo-
matosas o AI, tampoco la hiperplasia linfoide, la 
enfermedad infiltrativa o el desarrollo de linfoma o 
cáncer. Estas complicaciones son en la actualidad la 
mayor causa de morbi-mortalidad de la IDCV.
La expectativa de vida ha mejorado considerable-
mente en los últimos 30 años (de 12 a 50 años), la 
sobrevida acortada está significativamente asociada: 
con la edad al diagnóstico, los niveles basales de IgG, 
niveles elevados de IgM y linfopenia B periférica. 
Riesgo de muerte once veces mayor con complica-
ciones no infecciosas tales como linfoma, hepatitis 
crónica, enfermedad pulmonar estructural y enfer-
medad gastrointestinal crónica.
El desarrollo de mejores marcadores de actividad de 
las complicaciones secundarias y una mejor defini-
ción de los tratamientos servirá en el futuro para po-
der controlar o evitar las diferentes comorbilidades 
de la IDCV.
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