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Resumen	 La inmunodeficiencia común variable (IDCV) se caracteriza por una alteración en la producción 
	 de anticuerpos y una mayor susceptibilidad a infecciones por bacterias extracelulares capsuladas, 
principalmente del tracto respiratorio. Analizamos las características clínicas de 69 pacientes, evaluados en un 
período de 10 años en tres centros de la ciudad de Buenos Aires. Al inicio del estudio se encontraban en segui-
miento 14 pacientes y al finalizar 60; la mayoría fueron derivados por infecciones o hipogammaglobulinemia, y 
casi la mitad con diagnóstico establecido de inmunodeficiencia. Sesenta y cinco (94.2%) pacientes presentaron 
infecciones por gérmenes capsulados, cuatro (6.1%) sepsis y dos tuberculosis. La edad promedio de comienzo 
de los síntomas infecciosos fue de 18.1 años, la edad promedio al momento del diagnóstico fue de 29.6 años y 
el retraso diagnóstico de 11.9 años. En 41 (59.4%) pacientes se registró el antecedente de diarreas recurrentes 
o crónicas. En 22 (31.9%) se diagnosticaron 13 enfermedades autoinmunes, siendo las más frecuentes las 
hematológicas y el hipotiroidismo. Ocho pacientes tuvieron linfoproliferación policlonal histológica, cuatro (5.8%) 
como enfermedad granulomatosa de hígado, laringe y piel, y cuatro como neumonía intersticial linfoidea (NIL). 
Diecinueve (27.5%) pacientes presentaron esplenomegalia y 23/57 (40.3%) imágenes sugestivas de procesos 
granulomatosos o linfocíticos en la TAC de tórax (incluidos los 4 con NIL). Tres (4.3%) pacientes desarrollaron 
linfoma B, cuatro (5.8%) adenocarcinoma de estómago y uno cáncer de mama. El estudio tuvo una mediana de 
seguimiento de 54 meses, rango 1-353 y durante el período del mismo murieron cuatro pacientes (5.8%). 

Palabras clave: inmunodeficiencia común variable, hipogammaglobulinemia 

Abstract	 Common variable immunodeficiency. Epidemiology and clinical manifestations in 69 patients. Com
	 mon variable immunodeficiency (CVID) is characterized by an impaired antibody production and an 
increased susceptibility to recurrent infections of the respiratory tract, mainly by extracellular encapsulated bac-
teria. We analyzed the clinical characteristics of 69 patients evaluated over a period of 10 years at three centers 
in the city of Buenos Aires. At the onset of the study 14 patients were on follow up, and at its end the number of 
patients reached to 60. Most of them consulted for infection or hypogammaglobulinemia and nearly half had an 
established diagnosis of immunodeficiency. Sixty-five (94.2%) patients had infections by encapsulated bacteria, 
four (6.1%) sepsis and two tuberculosis. The average age of onset of infectious symptoms was 18.1 years; the 
average age at diagnosis was 29.6 years and the delay to diagnosis 11.9 years. Forty one (59.4%) patients 
reported a history of recurrent or chronic diarrhea. In 22 (31.9%) 13 autoimmune diseases were diagnosed, be-
ing the most frequent the hematological disorders and hypothyroidism. Eight patients had histological polyclonal 
lymphoproliferation, four (5.8%) with granulomatous disease affecting the liver, the larynx and/or the skin; and 
four as lymphoid interstitial pneumonitis (LIP). Nineteen (27.5%) patients had splenomegaly and 23/57 (40.3%) 
images suggestive of lymphocytic or granulomatous processes (including the 4 with LIP) in the chest CT. Three 
(4.3%) patients developed B cell lymphoma, four (5.8%) stomach adenocarcinoma and one breast cancer. The 
study had a median follow-up of 54 months, range 1-353 and four patients (5.8%) died during the follow up. 

Key words: common variable immunodeficiency, hypogammaglobulinemia

Recibido: 13-XII-2012		 	 Aceptado: 10-IV-2013

Dirección Postal: Dr. Diego S. Fernández Romero, Peña 2562 4° 10, 
1425 Buenos Aires, Argentina 
Fax: (54 -11) 4 382 8302	 e-mail: dfromero@live.com.ar

La inmunodeficiencia común variable (IDCV), descripta 
por Janeway en 19531, comprende a un grupo de enferme-
dades caracterizadas por una alteración en la producción 
de anticuerpos2. Es la inmunodeficiencia primaria más 
diagnosticada, con una incidencia de 1/25  000 a 1/50 000, 

afecta a ambos sexos por igual y las manifestaciones 
clínicas pueden comenzar a cualquier edad3. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes presentan infecciones 
por bacterias extracelulares capsuladas del tracto res-
piratorio. Otra característica de estos pacientes es su 
mayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes, 
granulomatosas y oncológicas, principalmente linfomas 
y adenocarcinoma gástrico4-8. 

En la mayoría de los casos de IDCV no se conoce su 
etiología. Se han descripto varios defectos genéticos, la 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by CONICET Digital

https://core.ac.uk/display/80363985?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


MEDICINA - Volumen 73 - Nº 4, 2013316

mayoría en familias aisladas en un pequeño porcentaje 
de pacientes. Ellos incluyen mutaciones en los genes 
del co-estimulador inducible (ICOS)9, CD1910, 11, CD2012, 
CD8113 y en el receptor del factor de activación B (BAFF-
R)14. En 8 a 10% de los pacientes se describen mutaciones 
en el gen del activador transmembrana y modulador del 
calcio e interactor del ligando de ciclofilina (TACI), pero 
mutaciones similares se encuentran en parientes no 
afectados y controles normales, sugiriendo asociación 
pero no causalidad15-21.

El diagnóstico de la IDCV se basa en la disminución 
significativa de la concentración en suero de IgG asociada 
a la disminución de IgA y/o IgM, en pacientes mayores 
de dos años en los que se descartan otras causas de 
inmunodeficiencia humoral22. 

El tratamiento de reemplazo con gammaglobulina en-
dovenosa (IVIG) o subcutánea ha mejorado significativa-
mente el pronóstico de la IDCV al disminuir la frecuencia y 
severidad de las infecciones, principalmente respiratorias 
bajas, con la consiguiente disminución de la morbilidad y 
mortalidad por la enfermedad23-27.

Dado que la frecuencia de las manifestaciones clínicas 
es diferente para cada serie de pacientes8, decidimos 
estudiar la población de pacientes con IDCV de tres 
centros de referencia de inmunodeficiencias de adultos 
de la ciudad de Buenos Aires con el fin de establecer sus 
características epidemiológicas y clínicas, y comparar 
estos datos con los ya descriptos.

Materiales y métodos

El estudio incluyó a todos los pacientes con diagnóstico de 
IDCV asistidos en la Unidad de Alergia, Asma e Inmunología 
Clínica, el Servicio de Alergia e Inmunología del Hospital 
Británico de Buenos Aires y la Unidad de Inmunología del 
Hospital Dr. Carlos G. Durand entre el 1 de enero de 2002 y 
el 31 de diciembre de 201128. 

El diagnóstico de IDCV se realizó en base a criterios esta-
blecidos3, 22. Los niveles de anticuerpos séricos IgG, IgM e IgA 
fueron determinados por nefelometría o inmunodifusión radial. 
Las poblaciones linfocitarias se estudiaron por citometría de 
flujo. Los análisis clínicos fueron realizados múltiples veces 
en distintos laboratorios de acuerdo con la disponibilidad de 
los mismos y la cobertura de los pacientes.  

Analizamos las historias clínicas consignando el sexo y 
la edad, las fechas de la última consulta y la del diagnósti-
co, y la edad del inicio de los síntomas. Calculamos el tiem-
po de evolución de la enfermedad, la edad al diagnóstico 
y el retraso diagnóstico. Analizamos las manifestaciones 
clínicas, el tratamiento, los valores de inmunoglobulinas 
(Igs) y las poblaciones linfocitarias antes de la reposición 
con IVIG.  

Para la descripción de la evolución clínica de la enferme-
dad, consideramos pacientes en seguimiento a todos aquellos 
que fueron evaluados en los centros respectivos en los dos 
meses previos a la finalización de la recolección de datos, o 
bien que se encuentran en contacto a distancia con los cen-
tros. Los pacientes fallecidos y los perdidos del seguimiento 
fueron evaluados hasta el momento de la defunción o de la 
última consulta.

Resultados

Evaluamos 69 pacientes, 36 (52.2%) mujeres y 33 (47.8%) 
varones con una edad promedio en el momento de la 
última consulta registrada de 42.1 ± 15.3 años, rango 19 
a 84. Al inicio del estudio se encontraban en seguimiento 
14, durante el desarrollo se agregaron 55, abandonaron 
el seguimiento cinco y fallecieron cuatro, quedando 60 en 
seguimiento al finalizar el estudio.	

De los 69 pacientes, cuatro (5.8%) consultaron por 
infecciones recurrentes, ocho (11.6%) por hipogammag-
lobulinemia, 22 (31.9%) por infecciones e hipogammag-
lobulinemia, uno (1.4%) fue derivado por una enfermedad 
autoinmune y 34 (49.3%) con diagnóstico establecido de 
inmunodeficiencia. De estos últimos, 31 habían sido diag-
nosticados inicialmente como IDCV, dos como inmuno-
deficiencia indeterminada y uno como inmunodeficiencia 
humoral congénita. A un paciente derivado por infecciones 
recurrentes se le realizó inicialmente el diagnóstico de 
agammaglobulinemia ligada al X (XLA) y luego se cambió 
al de IDCV en base al número de linfocitos B circulantes.  

Todos los pacientes presentaron niveles de IgG por 
debajo de dos desvíos estándar del valor normal, con un 
nivel promedio de 210 ± 144.9 mg/dl, rango 12 a 597. To-
dos presentaron valores disminuidos de IgA con un nivel 
promedio de 9.2 ± 9.4 mg/dl, rango 0 a 43, el 73% con 
niveles por debajo de 10 mg/dl. Seis (8.7%) presentaron 
niveles normales de IgM y el resto disminuidos con un 
nivel promedio de 22.6 ± 15.1 mg/dl, rango 0 a 63. 

En el análisis de las poblaciones linfocitarias de 63 
pacientes, 19 (30.2%) presentaron un porcentaje dismi-
nuido de linfocitos T (LT) CD4+, y 13 (20.6%) un aumento 
del porcentaje de LT CD8+. Los linfocitos B, CD 19+, 
analizados en 61 pacientes, definieron tres grupos, uno, 
de 20 pacientes (32.8%), con un porcentaje menor al 
normal y con una media de 3.1% ± 1.5, rango 0 a 5, otro, 
de 39 (63.9%), con valores normales, con una media de 
11.2% ± 4.5, rango 6 a 22 y, finalmente, dos pacientes 
(3.3%) con mayor número que lo normal sin otras mani-
festaciones clínicas que infecciones. Uno (1.6%), en el 
que se descartó XLA, presentó linfocitos B indetectables. 
Los linfocitos NK (CD56+) se encontraron disminuidos en 
11 (17.5%) pacientes.

Ni los niveles normales de IgM, ni los desvíos de la 
normalidad en los recuentos linfocitarios, ni los grupos 
establecidos por el número de linfocitos B circulantes se 
asociaron con autoinmunidad, linfomas o enfermedad 
linfoproliferativa policlonal.

Sesenta y cinco (94.2%) de los 69 pacientes pre-
sentaron las infecciones características por gérmenes 
capsulados. De los cuatro (5.8%) restantes, dos (2.9%) 
presentaron manifestaciones autoinmunes, uno (1.4%) 
neumonía intersticial linfoidea (NIL) y el último se en-
cuentra asintomático y fue diagnosticado en el estudio 
de una inmunodeficiencia familiar. En cinco (7.2%) 
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pacientes la IDCV se comportó como una enfermedad 
familiar (Tabla 1). 

De 65 pacientes con infecciones características, la 
edad promedio de comienzo de los síntomas infecciosos 
en 54 de ellos fue 18.1 ± 15.5 años, rango 1 a 67; no hubo 
diferencia significativa entre mujeres y varones (P = 0.51). 
De los 11 en quienes no se pudo determinar la edad de 
comienzo de los síntomas, cinco refirieron que fue durante 
la infancia (Fig. 1). En uno la enfermedad granulomatosa 
precedió a las infecciones y en cuatro las infecciones 
fueron precedidas por una enfermedad autoinmune. 

La edad promedio del diagnóstico de los que presenta-
ron infecciones fue de 29.6 ± 15.5 años, rango 4 a 67, no 
hubo diferencia significativa entre mujeres y varones (P = 
0.75). El retraso diagnóstico fue de 11.9 ± 10 años, rango 
0 a 40, no hubo diferencia significativa entre mujeres y 
varones (P = 0.81).

Todos los pacientes con antecedentes de infecciones 
características por gérmenes capsulados presentaron 
infecciones respiratorias, 48 (73.8%) altas y bajas, 11 
(16.9%) solo bajas y seis (9.2%) solo altas. De los 59 
(90.8%) que presentaron infecciones respiratorias bajas, 
siete (11.9%) refirieron un solo episodio, mientras que 
el resto presentó más de uno y 12 (20.3%) refirieron 
múltiples episodios no pudiendo precisar el número. 
Tres (4.6%) presentaron el primer episodio de infección 
respiratoria baja posteriormente al diagnóstico. 

A 57 (82.6%) pacientes se les realizaron estudios 
tomográficos (TAC) de tórax. De estos, a 26 de 50 (52%) 
con antecedentes de infecciones respiratorias y a dos 
de siete (28.6%) sin antecedentes de infecciones, se les 
diagnosticaron bronquiectasias.

Cuatro (6.1%) pacientes presentaron sepsis, tres de 
ellos por Staphylococcus aureus, con buena respuesta al 
tratamiento antibiótico; en el cuarto la sepsis se informó 
como causa de muerte. 

A tres (4.6%) pacientes se les diagnosticó tuberculo-
sis (TBC), dos con baciloscopia negativa y compromiso 
ganglionar, y otro con baciloscopia positiva y compromiso 
pulmonar. De los dos con compromiso ganglionar uno 
mejoró con el tratamiento. La biopsia ganglionar del que 
no mejoró con el tratamiento tuberculostático mostró 
granulomas caseosos con baciloscopia y cultivo negativos 
para micobacterias, por lo que se interpretó finalmente 
como una enfermedad granulomatosa asociada a IDCV. 

En una mujer que presentó infección genital por HPV 
con verrugas diseminadas y neutropenia se descartó un 
síndrome de WHIM (verrugas, hipogammaglobulinemia 
y mielocatesis) por estudios genéticos.

En 41 (59.4%) pacientes se registró el antecedente 
de diarreas recurrentes o crónicas; 24 (58.5%) de estos 
continuaban con diarrea en el momento de la última 
consulta. La mayoría de los episodios de diarreas recu-
rrentes fueron interpretados como infecciosos y tratados 

Paciente	 Sexo	 Enfermedad del paciente	 Familiar afectado	 Inmunodeficiencia. 	 Enfermedad del 	
	 	 	 	 del familiar	 familiar

1	 F	 Inf.	 Madre	 IDCV	 Inf.
2	 F	 Asintomático	 Madre	 IDCV	 Autoinmune
3	 M	 Inf. – Neo	 Hijo	 Hipogam	 No
4	 M	 Inf. – Neo – Gran. Pul	 Hijo	 Def. de IgA	 Inf.
5	 F	 Inf. – Autoinmune- NIL	 Hermano	 IDCV	 Autoinmune

F: femenino, M: masculino, Inf.: infecciosas, Neo: neoplásicas, Gran. Pul: granuloma pulmonar, NIL: neumonia intersticial linfocitaria, Hipogam: 
hipogammaglobulinemia, Def. de IgA: deficiencia selectiva de IgA.

TABLA 1.– Pacientes con IDCV y enfermedad familiar

Fig. 1.– Edad de comienzo de síntomas infecciosos en 59 pacientes con IDCV
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con antibióticos en forma empírica sin la realización de 
coprocultivos. En seis pacientes se realizaron estudios 
anatomopatológicos del colon. Tres mostraron una enfer-
medad inflamatoria intestinal, dos de ellos continuaban 
sintomáticos en el momento de la última consulta y el 
restante se encontraba libre de síntomas sin tratamiento 
específico luego de seis años. De los tres restantes, todos 
sintomáticos en el momento de la última consulta, en dos 
se diagnosticó una hiperplasia nodular linfoide y en el 
restante una enfermedad granulomatosa.

En 22 (31.9%) pacientes, 14 (20.3%) mujeres y ocho 
(11.6%) varones, se diagnosticaron 13 enfermedades au-
toinmunes, siendo las más frecuentes las hematológicas 
y el hipotiroidismo. Nueve presentaron la combinación 
de dos enfermedades, la asociación más frecuente fue 
entre púrpura trombocitopénica inmune (PTI) y anemia 
hemolítica autoinmune (AHA) en forma no simultánea en 
tres casos (Tabla 2). En cuatro (5,8%) la enfermedad au-
toinmune precedió a los síntomas infecciosos, en dos con 
PTI en dos y 55 años respectivamente, en uno con PTI y 
AHA en 13 años y en uno con lupus eritematoso sistémico 
en nueve años. En dos (2.9%), uno con vasculitis livedoide 
y otro con síndrome de Isaac, la enfermedad autoinmune 
fue la única manifestación de la inmunodeficiencia. 

En cuatro (5.8%) pacientes se diagnosticó una en-
fermedad granulomatosa por biopsia, en uno de ellos la 
enfermedad granulomatosa precedió en tres años a los 
síntomas infecciosos (Tabla 3).

Veintitrés (40.3%) de los 57 pacientes a los que se 
les realizaron estudios tomográficos de tórax, mostraron 
imágenes sugestivas de procesos granulomatosos o lin-
focíticos, cinco (8.9%) presentaron nódulos pulmonares, 
cinco adenopatías mediastinales y 13 (22.8%) nódulos 
pulmonares y adenopatías mediastinales. A tres con nó-
dulos pulmonares y adenopatías mediastinales y a uno 
con nódulos pulmonares se les diagnosticó una NIL por 
biopsia de pulmón, en uno de ellos fue la única manifes-
tación de la enfermedad, en los otros tres se combinó con 
infecciones características y enfermedades autoinmunes 
(Tabla 4). 

Diecinueve (27.5%) pacientes presentaron esplenome-
galia, a todos se les realizó TAC de tórax, en 13 (63.1%) 
se constataron imágenes sugestivas de enfermedad 
linfoproliferativa. Tres de los cuatro a los que se realizó 
diagnóstico de enfermedad granulomatosa por biopsia y 
los cuatro con NIL presentaron esplenomegalia. Uno fue 
esplenectomizado por sospecha de linfoma de bazo, pero 
sólo tenía hiperplasia linfoide. La presencia de espleno-
megalia se asoció en forma altamente significativa con 
la granulomatosis/linfoproliferación torácica, (P < 0.001) 
y tuvo una asociación posible con linfopenia CD4+, (P < 
0.09). No encontramos asociación con el desarrollo de 
linfoma (P < 0.17), enfermedades autoinmunes (P < 0.51) 
o linfocitosis CD8+ (P < 0.54).

De los 69 pacientes, ocho (11.6%) presentaron en-
fermedades neoplásicas, cuatro (5.8%) adenocarcinoma 
de estómago, tres (4.3%) linfoma B y una mujer cáncer 
de mama.

En los pacientes con cáncer de estómago, una mujer 
y tres varones, la edad promedio al momento de la última 
consulta fue 63.2 ±14.7 años, significativamente mayor 
que la del resto de los pacientes con IDCV (P < 0.001). 
El tiempo promedio entre el diagnóstico de la inmuno-
deficiencia y el cáncer de estómago, calculado en tres 
pacientes, fue de 18 ± 4.6 años, rango 14 a 23 (Tabla 
5). Uno tenía como antecedente gastritis crónica atrófica 
diagnosticada 10 años antes que el cáncer de estómago, 
el resto no tenía antecedentes de patologías gástricas. En 
todas las biopsias el tipo histológico fue adenocarcinoma. 
Tres presentaron enfermedad localizada en el estómago 
y uno metástasis hepáticas, ganglionares y peritoneales. 

La paciente con cáncer de mama comenzó con sín-
tomas infecciosos a los 20 años y se le diagnosticó el 
tumor a los 52 años. No tenía antecedentes familiares 
de cáncer de mama. 

En dos mujeres y un varón se diagnosticó linfoma, 
todos de estirpe B. Uno comenzó con adenopatías gene-
ralizadas y biopsias seriadas informadas como hiperplasia 
folicular linfoide 15 años antes del diagnóstico de linfoma. 
Los otros dos tenían enfermedades autoinmunes, uno de 
ellos sin antecedente de infecciones (Tabla 6).

La mediana de seguimiento del estudio fue de 54 
meses, rango 1-353. Durante el mismo murieron cuatro 

	 Enfermedad	 N = Pacientes
	 autoinmune	 (%)

	 PTI	 6 (8.7)
	 AHA	 5 (7.2)
	 Hipotiroidismo	 6 (8.7)
	 Neutropenia	 2 (2.9)
	 Vitiligo	 2 (2.9)
	 UC	 2 (2.9)
	 Psoriasis	 2 (2.9)
	 LES	 1 (1.4)
	 SAF	 1 (1.4)
	 Enfermedad celíaca	 1 (1.4)
	 ARJ	 1 (1.4)
	 Vasculitis livedoide	 1 (1.4)
	 Síndrome de Isaacs	 1 (1.4)

TABLA 2.– Enfermedades autoinmunes 
en pacientes con IDCV

PTI: púrpura trombocitopénica inmune, AHA: anemia hemolítica 
autoinmune, UC: urticaria crónica, LES: lupus eritematoso sistémico, 
SAF: síndrome antifosfolipídico, ARJ: artritis reumatoidea juvenil. 
La combinación de enfermedades autoinmunes se observó en 9 
pacientes, 3 combinaron PTI y AHA no simultáneamente, 1 AHA y 
neutropenia, 1 neutropenia y psoriasis, 1 UC y vitiligo, 1 LES y SAF, 
1 hipotiroidismo y UC y otro hipotiroidismo y vitiligo. El paciente con 
enfermedad de Isaacs presentó anticuerpos anti-nucleares positivos.
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Paciente	 Sexo	 Edad	 Edad de 	 Biopsia 	 TAC de tórax	 Enfermedad
	 	 	 de comienzo	 diagnóstico	 . 	 	 Autoinmune
	 	 	 infecciones	 granulomatosis	 	 	
	 	 	 (años)	 (años) 

1	 	 F	 4	 1	 Hígado	 NP – AM	 PTI – AHA
2	 F	 14	 20	 Hígado	 Bronq.	 -
3	 M	 Infancia	 26	 Ganglio	 NP – AM	 -
4	 F	 31	 52	 Piel – Laringe	 Bronq.	 Hipotiroidismo

Paciente	 Sexo	 Edad	 Edad de  	 TAC de tórax	 Enfermedad
	 	 	 de comienzo	 diagnóstico	 	 Autoinmune
	 	 	 infecciones	 NIL	 	
	 	 	 (años)	 (años) 

1	 M	 25	 41	 NP – AM	 PTI – AHA
2	 M	 1	 20	 NP – AM	 AHA
3	 F	 No	 62	 NP – AM	 -
4	 F	 8	 16	 NP	 PTI

Paciente	 Sexo	 Edad	 Tiempo de	 Edad de	 Tiempo
	 	 	 de comienzo	 evolución	 diagnóstico	 IDCV-CA. Est.
	 	 	 infecciones	 IDCV	 CA. Est.	 (años)
	 	 	 (años)	 (años) 	 (años)

1	 M	 13	 42	 49	 36
2	 M	 ND	 -	 63	 -
3	 M	 20	 31	 49	 29
4	 F	 67	 17	 84	 17

Paciente	 Sexo	 Edad	 Tiempo de	 Edad de	 Tiempo IDCV
	 	 	 de comienzo	 evolución	 diagnóstico	 linfoma.
	 	 	 infecciones	 IDCV	 linfoma B	 (años)
	 	 	 (años)	 (años) 	 (años)

1	 M	 4	 19	 23	 19
2	 F	 53	 9	 61	 8
3	 F	 ND	 -	 66	 -

TABLA 3.– Pacientes con IDCV y enfermedad granulomatosa diagnosticada por biopsia

TABLA 4.– Pacientes con IDCV y NIL

TABLA 5.– Pacientes con IDCV y cáncer de estómago

TABLA 6.– Pacientes con IDCV y linfoma B

F: femenino, M: masculino, NP: nódulos pulmonares, AM: adenopatías mediastinales, Bronq: bronquiectasias, PTI: púrpura trombocitopénica 
inmune, AHA: anemia hemolítica autoinmune.

F: femenino, M: masculino, NP: nódulos pulmonares, AM: adenopatías mediastinales, PTI: púrpura trombocitopénica inmune, AHA: anemia 
hemolítica autoinmune.

F: femenino, M: masculino, ND: sin datos, CA. Est: cáncer de estómago, Tiempo IDCV-CA. Est : tiempo entre el comienzo de los síntomas 
infecciosos y el diagnóstico del cáncer de estómago. 

F: femenino, M: masculino, ND: sin datos, Tiempo IDCV-Linfoma: tiempo entre el comienzo de los síntomas infecciosos y el diagnóstico del 
linfoma B. 



MEDICINA - Volumen 73 - Nº 4, 2013320

(5.8%) pacientes, tres varones y una mujer (Fig. 2). Uno 
murió a los 34 años por infección respiratoria baja en el 
contexto de bronquiectasias severas e insuficiencia res-
piratoria, otro a los 57 años por sepsis, el tercero a los 
23 años por linfoma B de alto grado y el restante a los 68 
años en un accidente de marcapaso. Este último no tenía 
antecedentes de infecciones y solo presentaba vasculitis 
livedoide como manifestación clínica.

Discusión

Describimos las características epidemiológicas y clínicas 
de un grupo de 69 pacientes con diagnóstico de IDCV 
asistidos durante la última década. La edad promedio 
al momento del diagnóstico y la distribución por sexo es 
similar a lo comunicado por otros autores5-8, 29. Durante 
los años del estudio, la población de pacientes aumentó 
más de cuatro veces, en concordancia con la tendencia 
descripta por los autores y por otros estudios29, 30.

Efectuado este estudio en centros de referencia28, no 
sorprende que el motivo de consulta más frecuente haya 
sido el diagnóstico de inmunodeficiencia humoral en casi 
la mitad de los casos, seguido por las infecciones recu-
rrentes y la hipogammaglobulinemia, similar a lo descripto 
por los autores para inmunodeficiencias humorales30. 

La baja concentración sérica de IgG e IgA concuerda 
con hallazgos de otras series4, 7, 29. En la literatura, la 
concentración normal de IgM ha sido reportado en el 12 
al 18% de los casos y se ha relacionado con el desarrollo 
de infiltrados linfoplasmocitarios policlonales, linfomas B o 
hepatitis4, 8, 29, en nuestra población fue normal en el 8.7% 
de los casos y no pudimos confirmar estas asociaciones. 
Ninguno presentó IgM aumentada, que se reporta en el 
19%, ni muy aumentada, que se reporta en el 5% en 
otras series8. 

La proporción de pacientes con linfopenia T CD4+ y 
con aumento de linfocitos T CD8+ es similar a lo descripto 
en la literatura8. La asociación de la expansión de LT 
CD8+ con autoinmunidad informada en otras series8 no 
fue confirmada en nuestro grupo. El número de linfocitos 
B se ha informado normal en el 54% de los casos, aumen-
tado en el 12% y disminuidos en el 24%, de estos la mitad 
son menores al 1% o indetectables8, 29. En nuestra serie, 
el porcentaje tanto de linfocitos B normales (64%) como 
el de disminuidos (33%) fueron mayores a los reportados, 
en detrimento del grupo con linfocitos B aumentados. 
No observamos correlación clínica entre el número de 
linfocitos B circulantes y el desarrollo de autoinmunidad 
o linfoproliferación. 

Según distintas series, 4 a 8.6% de los pacientes son 
asintomáticos6-8, en nuestro grupo solo uno fue asintomá-
tico; de los que presentan enfermedades características 
en la literatura, el 6% no presentan infecciones29, al igual 
que en nuestro grupo. El 31.9% sólo presenta infecciones 
sin otras enfermedades asociadas29. 

El 7.2% de los pacientes tiene historia familiar de inmu-
nodeficiencia y uno de ellos tiene un hijo con deficiencia 
de IgA sintomático, hallazgos similares a los descriptos 
por otros grupos5, 31, 32. 

En el 81.5% de los pacientes el comienzo de los sín-
tomas infecciosos fue durante las tres primeras décadas 
de la vida, con un pico en la primera y una distribución 
similar en la segunda y tercera. Otras comunicaciones 
señalan que los síntomas pueden comenzar a cualquier 
edad, con un pico en la primera y segunda década de la 
vida4, en la primera y tercera5 o en forma uniforme durante 
la vida6,- 8, 29 (Fig. 1). 

El retraso diagnóstico, de 11.9 años, fue más pro-
longado que el de otras series, de 6.9 a 8.9 años6-8, 29. 
Algunos autores no han notado modificación del retraso 
en las últimas décadas, mientras que otros reportan un 
notable acortamiento después de la década del noven-
ta7. Contribuyen a esto que las inmunodeficiencias no 
son enfermedades sospechadas en adultos y que los 
primeros síntomas suelen ser considerados infecciones 
respiratorias banales por enfermos y médicos7. Dada 
la alta frecuencia de infecciones respiratorias bajas 
por gérmenes capsulados en la IDCV5-7, en pacientes 
con episodios infecciosos recurrentes debe plantease 
este diagnóstico, más aún, si se asocia con infecciones 
respiratorias altas. Reducir el retraso diagnóstico es una 
necesidad, dado que el tratamiento adecuado disminuye 
la morbi-mortalidad. 

La complicación de las infecciones respiratorias recu-
rrentes es el desarrollo de bronquiectasias, halladas en la 
TAC de tórax en la mitad de los pacientes estudiados. Es 
de destacar que algunos pacientes con bronquiectasias 
no tienen antecedentes de infecciones graves6-8, 29 y que 
el curso clínico de las mismas puede ser independiente 
de la reposición de gammaglobulina. 

Fig. 2.– Curva de Kaplan y Meier. Probabilidad de superviven-
cia en 69 pacientes con diagnóstico de IDCV.
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La sepsis es una complicación descripta en el 1.7 
al 13% de los pacientes en algunas series4, 6, 7 y no 
informada en otras28; en nuestro grupo la observamos 
en 4 (6.1%), y en uno se consideró como la causa de 
muerte. La tuberculosis es una complicación infrecuente 
comunicada sólo en una serie4, por lo cual la presencia 
de granulomas caseosos con baciloscopia negativa en 
el contexto de la IDCV plantea un dilema diagnóstico y 
terapéutico en una enfermedad que puede presentarse 
con granulomatosis4, 33-35.  

La diarrea es una complicación frecuente que se obser-
va en hasta el 41% de los casos y es debida generalmente 
a infecciones por Giardia lamblia. También es expresión 
de enfermedades linfoproliferativas como la hiperplasia 
folicular linfoidea, la enfermedad granulomatosa y la 
enfermedad inflamatoria intestinal6-7. En nuestra serie se 
observó en más del 60% de los casos, y, en la mitad de 
ellos, como un problema periódico no resuelto. 

Las enfermedades autoinmunes afectan entre el 17.4 
y el 28% de los pacientes, compromete a ambos sexos 
por igual y en algunos grupos se asocia con un aumento 
de la mortalidad6, 8, 29. Observamos mayor frecuencia en el 
sexo femenino, afectando casi al doble de mujeres que de 
varones. Las enfermedades más frecuentes detectadas 
fueron la PTI y la afección tiroidea6-8, 36. El síndrome de 
Isaacs (neuromiotonía causada por anticuerpos dirigidos 
contra canales de potasio) y la vasculitis livedoide no han 
sido descriptos previamente en la IDCV. Casi un tercio 
de los pacientes presentaron asociación de dos enferme-
dades autoinmunes. Según otros autores, las citopenias 
pueden ser la primera manifestación de la enfermedad 
hasta en el 10% de los casos6, 7. La PTI en la IDCV pue-
de preceder al diagnóstico de hipogammaglobulinemia 
hasta en el 62% de los casos, por lo cual es necesario 
investigar hipogammaglobulinemia en pacientes con 
PTI37. En nuestro estudio, las enfermedades autoinmunes 
precedieron a las infecciones en varios años en más del 
5% de los casos, y en dos fueron la única manifestación 
de la inmunodeficiencia. 

La linfoproliferación policlonal, la invasión linfoidea 
tisular y la formación de granulomas constituyen la tercera 
complicación de este grupo de enfermedades y son de 
causa desconocida. Afectan entre el 8 y el 22% de los 
pacientes y se suelen comportar como una enfermedad 
sistémica, comprometiendo principalmente pulmón, gan-
glios, hígado, piel, bazo e intestino38. Comprometen el 
pulmón, en el 10% de los casos41, adonde se manifiestan 
como granulomas, NIL, hiperplasia linfoidea o bronquiolitis 
folicular, patrones histológicos que coexisten habitual-
mente y son, posiblemente, diferentes expresiones de un 
mismo fenómeno5, 38-42. En la TAC de tórax se evidencian 
como nódulos parenquimatosos, compromiso intersticial 
y adenopatías, denominadas en su conjunto GLILD 
(granulomatous-lymphocytic interstitial lung disease)40. El 
diagnóstico, en estos casos, se realiza por biopsia pulmo-

nar38-42. En nuestro estudio el 32% de los pacientes tenían 
TAC compatible con GLILD40, 43-45, en cuatro de ellos se 
realizaron biopsias de pulmón y en todos se diagnosticó 
NIL. La asociación de IDCV y NIL es conocida desde 
hace más de 30 años46, 47 y se relaciona con una mayor 
morbilidad y mortalidad8. Al igual que otros especialistas28, 
41, 42, pensamos que si se realizaran biopsias a todos los 
pacientes con indicios tomográficos, aunque dicho proce-
dimiento no tuviera indicación en todos los casos, la inci-
dencia de enfermedades por linfoproliferación policlonal 
sería mayor. No pudimos confirmar la asociación descripta 
entre linfoproliferación policlonal y autoinmunidad40 en 
nuestra población. La linfoproliferación puede preceder 
al diagnóstico de IDCV, como sucedió en un caso de esta 
serie, pudiendo ser interpretada como sarcoidosis, por lo 
cual en esta enfermedad debe considerarse el diagnóstico 
diferencial con IDCV38, 40, 42, 48-50. 

 La esplenomegalia que, junto con las poliadenopatías, 
es otra manifestación de linfoproliferación, se describe 
en el 3 a 66% de los pacientes en diferentes series eu-
ropeas6-8, y se relaciona con citopenias, hepatopatías y 
enfermedad granulomatosa8, 25. En nuestro estudio fue 
observada en el 27.5% de los casos y se relacionó con 
imágenes patológicas en la TAC de tórax, con enfermedad 
granulomatosa diagnosticada por biopsia en el 75% y con 
NIL en el 100%.   

En los pacientes con IDCV se ha descripto una mayor 
incidencia de neoplasias, principalmente linfomas B y 
cáncer de estómago4-6, 51. La incidencia de linfoma B, 
estimada en 10 a 16 veces mayor que en la población 
general6, 51, 52, se ha reportado en el 1.8 al 3.8% en series 
europeas, afectando más a mujeres en una proporción 
de 3/14, 6, 52, y en el 8.2% en una serie americana29. Se 
relaciona con aumento de la mortalidad, constituyendo 
una de las principales causa de muerte8, 29. En nuestro 
estudio en tres pacientes (4.3%) se realizó el diag-
nóstico de linfoma B, dos mujeres con enfermedades 
autoinmunes y un varón con antecedentes de adeno-
patías generalizadas y linfocitos B indetectables. Las 
enfermedades linfoproliferativas aumentan cinco veces 
el riesgo de linfoma8.    

El cáncer de estómago se ha descripto como una 
enfermedad asociada a la IDCV53, 54 con una incidencia 
variable entre el 0.48% y el 3.2%4-6, 51-55; en nuestro estudio 
fue del 5.8%, constituyendo la serie con mayor incidencia 
descripta. El tiempo promedio entre el diagnóstico de la 
inmunodeficiencia y el cáncer de estómago en nuestra 
serie fue de 18 años mientras que en otras fue de 9 y 22 
años51, 52. La edad de los pacientes con cáncer de esto-
mago fue significativamente mayor que la del resto con 
IDCV. El diagnóstico del cáncer de estómago se realizó 
a una edad promedio de 61 años y si bien hay casos en 
niños56, en otras series la edad promedio fue de 56 y 69 
años51, 52. Estos datos sugieren que el cáncer de estomago 
afecta principalmente a los pacientes después de los 50 
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años. La utilidad de una estrategia para el diagnóstico 
precoz de esta complicación no ha sido documentada57.

La mortalidad en la IDCV ha disminuido notoriamente 
desde el uso de IVIG5, 58, y ha continuado disminuyendo 
en los últimos años posiblemente debido al mejor segui-
miento y al uso precoz de antibióticos29. La mortalidad 
publicada en una serie americana fue del 19.6% con un 
seguimiento de 40 años29 y en  una serie italiana del 6% 
en un período de 11 años6. Las causas de muerte son la 
enfermedad pulmonar crónica, los linfomas, la enferme-
dad hepática y la enfermedad inflamatoria intestinal8, 29, 
41. En nuestra serie la mortalidad fue de 5.8%, con una 
mediana de seguimiento de 54 meses  y las causas de 
muertes fueron las esperadas.  

En conclusión, nuestros datos muestran que la IDCV 
afecta mayoritariamente a pacientes en la edad media de 
la vida. Las infecciones respiratorias son la manifestación 
clínica más frecuente. Las enfermedades autoinmunes y 
las enfermedades linfoproliferativas son complicaciones 
habituales y en algunos casos la forma de presentación 
de la enfermedad. Dos fenotipos clínicos parecen eviden-
tes, uno con linfoproliferación policlonal y otro solo con 
infecciones. Los linfomas B y el cáncer de estómago son 
enfermedades asociadas a considerar.
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38. “People die from very real things.”

38. “La gente se muere de cosas muy reales.”

William J. Mayo (1861-1939)

Aphorisms of Dr. Charles Horace Mayo (1865-1939) and Dr. William James Mayo.
Collected by Fredrick A. Willius. Rochester (Minnesota): Mayo Foundation, 1990. p 56


