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RESUMEN

La inmunodeficiencia común variable (ICV) se considera el desorden 
primario de anticuerpos más común. El término ICV fue propuesto 
por Charles Janeway y Max Cooper, quienes nombraron como ICV 
a aquellas inmunodeficiencias primarias de anticuerpos (IDPA) que 
no cumplieran con los criterios diagnósticos de agammaglobulinemia, 
síndrome de Hiper-IgM, defectos selectivos de subclases de IgG, entre 
otros. De esta manera, la ICV es un diagnóstico de exclusión, por lo 
que engloba una gran cantidad de defectos genéticos que afectan 
la función de otros tipos celulares además de los linfocitos B. Los 
criterios clínicos y de laboratorio para el diagnóstico de la ICV son 
puntos cruciales para el tratamiento de los pacientes. Esta revisión 
se enfoca en puntualizar las características clínicas y las pruebas de 
laboratorio que en la actualidad se emplean para realizar el diagnós-
tico de ICV, así como revisar también aquellos defectos genéticos 
que más comúnmente se asocian con esta enfermedad.

Palabras clave: Hipogammaglobulinemia, desarrollo periférico del 
linfocito B, células T reguladoras, autoinmunidad, linfoproliferación, 
enfermedad granulomatosa.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency (CVID) is considered the most 
frequent primary antibody deficiency. The term CVID was proposed 
by Charles Janeway and Max Cooper who named as CVID to those 
antibody deficiencies that do not accomplish with the diagnosis 
criteria for agammaglobulinemia, Hyper-IgM syndrome, selective 
defects in IgG subclasses, between others. So, CVID is an exclusion 
diagnosis in which, many genetic defects have been determined. 
Such genetic defects affect different cell types apart to the functional 
defects observed in B cells. The clinical criteria and laboratory tests 
are critical for CVID diagnosis and for the treatment. This revision is 
focused in pointing out the clinical characteristics in CVID and the 
laboratory determinations useful for the diagnosis. Additionally, the 
most common genetic defects observed in CVID are also reviewed.

Keywords: Hypogammaglobulinemia, peripheral B cell development, 
T regulatory cells, autoimmunity, lymphoproliferation, granulomatous 
disease.
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INTRODUCCIÓN

La inmunodeficiencia común variable (ICV) tiene sus 
orígenes en 1971, cuando Max Cooper y colaboradores 
reportaron a dos mujeres, una de ellas con inicio de sínto-
mas durante la infancia, y la otra paciente durante la vida 

adulta con deficiencia de anticuerpos y niveles normales 
de linfocitos B con expresión membranal de IgM, IgG e IgA. 
Además, una de ellas con hiperplasia linfoide en diferentes 
tejidos, datos que son característicos en pacientes con ICV.1

La ICV se encuentra clasificada dentro de las inmu-
nodeficiencias primarias de anticuerpos (IDPA) y tiene 
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una incidencia de 1 en 10,000 a 50,000 nacimientos. Los 
pacientes con ICV cursan con hipogammaglobulinemia, de-
fectos en el desarrollo periférico de linfocitos B, linfocitos T 
normales en número, pero con alteraciones en su función y, 
desde el punto de vista clínico, presentan infecciones recu-
rrentes, autoinmunidad, linfoproliferación, organomegalia, 
enfermedad granulomatosa, autoinflamación, entre otras 
comorbilidades; cabe destacar que la presentación clínica 
varía en cada paciente y que no todos presentan todas las 
complicaciones mencionadas.2 La edad de diagnóstico y de 
inicio de síntomas de la ICV es variable, ya que se puede 
presentar desde la infancia y hasta la vida adulta, la razón 
de esta amplia gama de edades para la presentación no 
se conoce; sin embargo, es posible que influyan no sólo 
factores genéticos, sino también sociales y ambientales.3

Desde el punto de vista clínico, los pacientes con ICV 
se caracterizan por presentar infecciones sinopulmonares 
recurrentes, hipogammaglobulinemia con niveles normales 
de linfocitos B y T. Aproximadamente 30% de los casos 
con ICV pueden presentar una comorbilidad, como es 
algún tipo de enfermedad autoinmune, complicaciones 
pulmonares como bronquiectasias, fibrosis y formación de 
nódulos. Otra comorbilidad es la formación de granulomas, 
que puede afectar diferentes órganos y está asociada con 
una alta mortalidad. Complicaciones gastrointestinales que 
pueden ser no infecciosas, las más comunes son la presen-
tación de diarrea crónica con malabsorción, enfermedad 
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, entre otros. 
Por último, estos pacientes tienen un alto riesgo de padecer 
alguna neoplasia, los más frecuentes son el linfoma no-
Hodgkin y el cáncer gástrico.2

En 2003, Grimbacher y colaboradores identificaron 
la primera deficiencia genética asociada con ICV, en ese 
momento.4 El hallazgo de defectos genéticos adicionales 
ha progresado mucho, sobre todo gracias a las nuevas 
tecnologías de secuenciación masiva, de manera que en 
2021 se conocen más de 20 defectos genéticos asociados 
con esta enfermedad. El surgimiento de nuevas tecnolo-
gías de secuenciación, como es el caso de las platafor-
mas de secuenciación masiva, facilitó la identificación 
de muchos más genes, por lo que en 2021 existen más 
de 20 defectos asociados con pacientes con diagnóstico 
clínico de ICV.5

En este trabajo, nos enfocamos a revisar los criterios 
diagnósticos para ICV, así como las pruebas de laboratorio 
que se emplean para esto; además de comentar algunos 
trabajos en los que han reportado cohortes relativamente 
grandes de ICV para determinar las comorbilidades que 
predominan en esta enfermedad, los tratamientos que han 
dado mejores resultados y, por último, los defectos genéti-
cos más comunes a la fecha en ICV, mismos que han dado 
la pauta para establecer nuevos esquemas de tratamiento 
en estos pacientes.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE ICV

Los criterios diagnósticos de ICV han sido complicados 
de establecer, ya que existe una gran variabilidad de 
manifestaciones clínicas. Por esto, varios organismos han 
propuesto criterios que ayuden a unificar el diagnóstico. 
Existen cuatro reportes internacionales que se han enfo-
cado en algunos puntos que deberían considerarse para 
realizar el diagnóstico de ICV, los cuáles se discutirán a 
continuación.

Criterios propuestos por la Sociedad Europea de Inmu-
nodeficiencias (ESID) y el grupo Panamericano de Inmuno-
deficiencias (PAGID), 1999: en 1999 proponen que la ICV 
se puede diagnosticar como probable o posible, en la ICV 
probable se deben tomar en cuenta las concentraciones 
séricas de IgG, la cual debe estar disminuida en dos des-
viaciones estándar por debajo de los valores de referencia 
para la edad, con deficiencia sérica de al menos otro isotipo 
(IgA o IgM), el inicio de síntomas es en edades menores a 
los dos años de edad y presentan una pobre respuesta a 
vacunas, además de que los niveles de isohemaglutininas 
en suero están ausentes.6

En la ICV posible, se considera a aquellos pacientes con 
deficiencia sérica de dos desviaciones estándar por debajo 
de los valores de referencia de un isotipo de anticuerpos 
(IgG, IgA o IgM), en este caso, el inicio de los síntomas 
clínicos se presentaría en edades mayores a los dos años 
de edad y de igual manera al ICV probable, habría una 
pobre respuesta a vacunas e isohemaglutininas ausentes. 
Cabe señalar que para establecer el diagnóstico de ICV, se 
deben excluir otras causas de hipogammaglobulinemia, 
mismas que se pueden revisar en Conley y su grupo.6

Criterios propuestos por Ameratunga y colaboradores:7 

en 2013, en el Hospital de la Ciudad de Auckland en Neva 
Zelanda, establecieron nuevos criterios para diagnosticar y 
tratar ICV, el autor sugiere que los principales criterios para 
el diagnóstico de esta IDP es la hipogammaglobulinemia 
de IgG en niños mayores a los cuatro años. De manera adi-
cional, los pacientes deberían tener al menos una secuela 
que se relacione con una falla del sistema inmune (por 
ejemplo, infecciones recurrentes, pobre respuesta a anti-
bióticos, autoinmunidad, etcétera) y al menos tres datos de 
laboratorio que confirmen dicha falla en el sistema inmune 
(deficiencia de IgA o IgM, un fenotipo alterado de células 
B, pobre respuesta a vacunas, isohemaglutininas ausentes, 
evidencia serológica de autoinmunidad o un defecto gené-
tico confirmado por secuenciación, por último, menciona 
que en caso de ser posible, algunos hallazgos histológicos 
también son de utilidad para el diagnóstico: neumonitis 
intersticial linfoide, desorden granulomatoso, hiperplasia 
nodular hepática y ausencia de células plasmáticas en 
biopsias intestinales. Cabe señalar que, aunque los autores 
proponen una edad de diagnóstico de cuatro años, el inicio 
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de síntomas puede ser a edades más tempranas. De igual 
manera, para el diagnóstico de ICV se deben excluir otras 
causas de hipogammaglobulinemia.7

Criterios propuestos por la Sociedad Europea de Inmu-
nodeficiencias: en 2014, dicha Sociedad vuelve a revisar los 
criterios para el diagnóstico de ICV y publica los criterios 
que deben considerarse. Estos incluyen: 1) niveles redu-
cidos de IgA e IgG con niveles normales o reducidos de 
IgM, en este caso se especifica que dicha reducción debe 
observarse en al menos dos ocasiones; 2) la edad de diag-
nóstico se especifica también a los cuatro años, aunque de 
manera similar a Ameratunga y su equipo, el inicio de los 
síntomas puede ser a edades más tempranas; 3) también 
se establece que, de identificarse defectos en linfocitos T, 
estos no deben ser graves (como por ejemplo, una marcada 
linfopenia de Ts o una ausencia de proliferación celular). 
Además de estos tres criterios, se determina que se debe 
cumplir al menos uno de los siguientes criterios clínicos: 
susceptibilidad incrementada a infecciones, presencia de 
autoinmunidad, linfoproliferación, enfermedad granulo-
matosa e historia familiar de hipogammaglobulinemia. 
Se debe cumplir al menos uno de los siguientes datos de 
laboratorio: pobre respuesta a vacunas y/o ausencia de 
isohemaglutininas, niveles disminuidos de células B de 
memoria con cambio de isotipo.8

Criterios propuestos en el consenso internacional 
de ICV (ICON): En 2016, se realiza un consenso entre 
un grupo de expertos para homogeneizar los criterios 
diagnósticos de ICV. En dicho consenso se incluye: 1) 
confirmar la hipogammaglobulinemia de IgG en al menos 
dos ocasiones con una diferencia de tres semanas entre 
cada determinación, la IgA y la IgM también pueden estar 
reducidas; 2) presentar al menos una de las siguientes 
manifestaciones clínicas: linfoproliferación, autoinmuni-
dad o infección recurrente; 3) en caso de IgG detectable, 
establecer la respuesta a antígenos timo dependientes y 
timo independiente, la respuesta debería estar alterada 
para al menos un tipo de antígenos; y 4) determinar causas 
monogénicas de ICV.9

Cabe señalar que en todos los criterios propuestos, 
deben excluirse otras causas de hipogammaglobulinemia, 
las cuáles se revisan por Salzer y colaboradores10

Una vez que se establece el diagnóstico de ICV, to-
mando en cuenta los criterios clínicos y la determinación 
de inmunoglobulinas en suero, se recomienda evaluar de 
manera cuantitativa las poblaciones de linfocitos T, NK, y 
B, las cuáles deben presentar niveles normales. En el caso 
de los linfocitos B, es necesario realizar la determinación 
de las subpoblaciones de estas células con el objetivo de 
confirmar alteraciones en el desarrollo de éstas, caracte-
rística común en la mayoría de los casos y que ha sido 
útil para establecer una clasificación de esta enfermedad, 
misma que se detalla a continuación.

Clasificación de la ICV

Dada la heterogeneidad clínica que presentan los pacientes 
con diagnóstico de ICV, se han propuesto varias clasifica-
ciones de estos pacientes con fines de asociar el tipo de 
ICV con las complicaciones clínicas. Estas clasificaciones 
se basan en la inmunotipificación de los linfocitos B. El 
primer reporte en clasificar a los pacientes con ICV estudió 
la capacidad de secreción de IgM e IgG en respuesta a un 
estímulo in vitro con anti-IgM e IL-2, en dicho estudio, el 
grupo A era incapaz de secretar ambas inmunoglobulinas, 
el grupo B sólo secretaba IgM y el grupo C secretaba ambas 
inmunoglobulinas.11 Una segunda clasificación fue la de 
Warnatz y su equipo, quienes por medio de la citometría 
de flujo, clasificaron a los pacientes con ICV en grupo I y 
II, en este caso el grupo I tenía una reducción importante 
de linfocitos B de memoria con cambio de isotipo, mien-
tras que el grupo II presentaba niveles normales de estas 
células; además, el grupo I se subclasificó en grupos Ia y Ib, 
dependiendo de los niveles de linfocitos B expresando ba-
jos niveles de CD21 en su membrana (CD21lo), el grupo Ia 
presentaba una población de más de 20% de estas células, 
mientras que el grupo Ib tenía menos de 20%, se le deno-
minó clasificación de Freiburg.12 Una tercera clasificación 
fue nombrada como Paris, en este caso, se considera grupo 
MB0 a aquellos pacientes con bajos niveles de células B de 
memoria totales (CD27+), el grupo MB1 engloba a aquéllos 
con bajos niveles de células B de memoria con cambio de 
isotipo y el grupo MB2 a aquéllos con niveles normales 
de células B de memoria (con y sin cambio de isotipo).13 
La clasificación EUROclass toma en cuenta los números 
absolutos de linfocitos B en los pacientes con ICV, dando 
lugar a los grupos B+ y B-. La clasificación B- comprende 
los casos con niveles reducidos de linfocitos B. Dentro del 
grupo B+, que son pacientes con niveles normales de lin-
focitos B, éstos se subclasifican en smB+ si tienen niveles 
normales de células B de memoria con cambio de isotipo 
(CD27+) y smB- si tienen niveles reducidos de estas célu-
las. Ambos subgrupos además se dividen de acuerdo con 
la presencia de linfocitos B con baja expresión de CD21 
(CD21lo) o con expresión normal (CD21norm). Por último, 
el subgrupo smB- presenta una tercera subclasificación de 
acuerdo a la presencia de células B transicionales, las cuá-
les pueden estar elevadas (smB-Trhi) o en niveles normales 
(smB-Trnorm) (Tabla 1).14

La clasificación EUROclass, aunque pretende ser 
una clasificación más completa, ya que evalúa diferentes 
estadios de diferenciación de los linfocitos B en sangre 
periférica, también ha resultado ser relativamente com-
pleja de aplicar. En realidad, la clasificación de Freiburg, 
ha sido una de las más utilizadas en el diagnóstico de ICV 
y ha permitido ciertas correlaciones clínicas, siendo la más 
importante una clara asociación de autoinmunidad en el 
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grupo Ia. Existen también otras asociaciones clínicas y la 
presencia de algunas subpoblaciones de linfocitos B en 
pacientes con ICV, mismas que se detallarán más adelante.

Asociaciones clínicas y criterios pronósticos en ICV

Los reportes de cohortes grandes de pacientes con ICV 
han permitido determinar cuáles son las manifestaciones 
clínicas más comunes, así como correlacionar la presenta-
ción con datos de laboratorio. Por ejemplo, Cunningham-
Rundless y colaboradores reportan en 248 pacientes que las 
manifestaciones más comunes en orden de frecuencia son: 
infecciones recurrentes, enfermedad crónica pulmonar, 
diferentes tipos de autoinmunidad, hepatitis, enfermedad 
granulomatosa, diferentes tipos de cánceres y enfermedad 
intestinal inflamatoria entre otras manifestaciones menos 
comunes.15 Con excepción de las infecciones recurrentes, 
el resto de las manifestaciones clínicas no se presentan en 
todos los pacientes; sin embargo, entre mayor sea el nú-
mero de comorbilidades presentes, mayor es la gravedad 
de la ICV y más pobre el pronóstico.

Las infecciones recurrentes en ICV abarcan aquéllas 
que afectan los tractos respiratorio y gastrointestinal, así 
pues, comúnmente estos casos presentan bronquitis, 
sinusitis, otitis media, neumonía, enteritis, diarrea y 
hepatitis. Los patógenos asociados con ICV son diversos 
e incluyen a S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumo-
niae, M. catarrhalis, Salmonella sp, Giardia lamblia, entre 
otros.10 El éxito en eliminar estas infecciones dependerá 
de la terapia con antimicrobianos apropiados y la infusión 
de gammaglobulina humana a dosis adecuadas para la 
talla de cada paciente.

Las comorbilidades asociadas con ICV se pueden 
presentar en 30-50% de los pacientes con ICV y pueden 
observarse antes o después de la ocurrencia de las infec-
ciones recurrentes, además de que un mismo paciente 
con ICV puede presentar más de una comorbilidad. En un 
intento de tener datos predictivos de la presentación de 
estas comorbilidades, se han realizado diversas correlacio-
nes entre la presentación clínica y la clasificación con ICV.

La clasificación de ICV, con base en los niveles de 
diversas subpoblaciones de linfocitos B, ha facilitado el 

Tabla 1: Clasificación de inmunodeficiencia común variable con base en las subpoblaciones de linfocitos B en circulación.

Clasificación de Bryant y colaboradores, 1990

A Secreción in vitro normal de IgM e IgG
B Secreción in vitro reducida de IgG y normal de IgM
C Secreción in vitro reducida de IgM e IgG
Clasificación de Freiburg, 2002
Ia Niveles reducidos de células B de memoria con cambio de isotipo con niveles elevados de células CD21lo
Ib Niveles reducidos de células B de memoria con cambio de isotipo, con niveles normales de células CD21lo
II Niveles normales de células B de memoria con cambio de isotipo
Clasificación de Paris, 2003
MB0 Niveles disminuidos de células B de memoria totales (CD27+)
MB1 Niveles reducidos de células B de memoria con cambio de isotipo (CD27+IgD-)
MB2 Niveles normales de células B de memoria totales (CD27+)
Clasificación EUROclass, 2008
Grupo B+ Pacientes con niveles normales de células B totales

smB+ Pacientes con niveles normales de células B de memoria con cambio de isotipo
smB+CD21lo Pacientes con niveles incrementados de células B con expresión baja de CD21
smB+CD21norm Pacientes con niveles normales de células B con expresión baja de CD21

smB- Pacientes con niveles bajos de células B de memoria con cambio de isotipo
smB-CD21lo Pacientes con niveles incrementados de células B con expresión baja de CD21
smB-CD21norm Pacientes con niveles normales de células B con expresión baja de CD21
smB-Trhi Pacientes con niveles elevados de células B transicionales
smB-Trnorm Pacientes con niveles normales de células B transicionales
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realizar algunas asociaciones clínicas. Por ejemplo, los 
casos con esplenomegalia presentan niveles reducidos de 
linfocitos B totales y linfocitos B de memoria con cambio 
de isotipo; sin embargo, de manera muy significativa, tie-
nen niveles incrementados de linfocitos B con expresión 
baja de CD21, población que se ha sugerido que se trata 
de células autorreactivas con una expresión peculiar de 
receptores de quimiocinas que favorecen su infiltración 
a diversos órganos.16 Además, se ha visto también una 
asociación entre niveles incrementados de linfocitos B 
transicionales y la ocurrencia de linfadenopatías y, para el 
caso de la formación de granulomas, existe una asociación 
con niveles reducidos de linfocitos B de memoria con 
cambio de isotipo, estos datos provienen de un estudio 
de una cohorte de 303 pacientes con diagnóstico de 
ICV.14 En un segundo estudio, en donde se analizaron 
313 casos con ICV se observan resultados similares, se 
asoció la linfoproliferación, las citopenias autoinmunes 
y la linfoadenopatía con niveles reducidos de células 
B de memoria con cambio de isotipo, así como niveles 
incrementados de células B CD21lo, indicando entonces 
que aquéllos del grupo Ia, de acuerdo a la clasificación 
de Freiburg, presentan un fenotipo clínico más severo que 
quienes corresponden al grupo Ib o II; de manera adi-
cional, en este mismo trabajo se asocian también algunas 
poblaciones particulares de linfocitos T con la presencia 
de estas comorbilidades, encontrando una asociación 
positiva con niveles elevados de células T cooperadoras 
expresando CD95 o con niveles disminuidos de células 
T reguladoras.17

Por otro lado, es importante recordar que la ICV se 
diagnostica en edades pediátricas, pero también en edades 
adultas, el inicio de síntomas de inmunodeficiencia puede 
darse también en ambos grupos. Reportes de cohortes 
relativamente grandes de pacientes con ICV muestran 
que la edad de diagnóstico y de inicio de síntomas son 
factores que puede utilizarse en el pronóstico en ICV. Por 
ejemplo, Baloh C y su grupo reportan que los pacientes 
que presentan síntomas de inmunodeficiencia en edades 
pediátricas podrían fallecer en edades tempranas, con una 
sobrevivencia media de 30 años, siendo las infecciones la 
causa de muerte en la mayoría de estos casos. Cabe resal-
tar que la mayoría de los que fallecen a esta edad tienen 
al menos una comorbilidad asociada, como enfermedad 
pulmonar, autoinmunidad, linfoproliferación, cáncer, en-
teropatía e incluso depresión.3

Comorbilidades asociadas con 
mayor mortalidad en ICV

Enfermedad pulmonar: como ya se mencionó, las infeccio-
nes junto con las comorbilidades en ICV se asocian con un 
mal pronóstico. La primera causa de muerte en ICV se debe 

a la falla pulmonar.18 La falla pulmonar puede deberse a las 
enfermedades infecciosas, pero también al desarrollo de 
comorbilidades como granulomas, nódulos, enfermedad 
pulmonar intersticial y bronquiectasias.19

La enfermedad pulmonar en ICV se puede estimar 
con pruebas de función pulmonar; sin embargo, dichas 
pruebas podrían resultar normales en situaciones en 
donde ya existe daño pulmonar, por lo que también 
debe recurrirse a la realización de tomografías de alta 
resolución, con las que se puede visualizar la presencia 
de bronquiectasias, fibrosis y presencia de nódulos. La 
presencia de estos últimos en el tejido pulmonar podría 
ser un dato sugestivo de granuloma o cáncer, por lo que 
dichos hallazgos deben analizarse con mayor profundidad 
con la obtención de una biopsia toracoscópica video-
asistida de las zonas afectadas.20

La identificación de granulomas y/o enfermedad 
pulmonar linfocítica intersticial tiene un pronóstico des-
favorable, por lo que debe recurrirse a administrar una 
terapia inmunosupresora para evitar la progresión del daño 
pulmonar. Recientemente se documentó el tratamiento 
con rituximab más azatioprina o micofenolato mofetilo, 
en donde el rituximab se administró una vez por semana, 
durante cuatro semanas y con repetición del esquema a 
los seis meses, realizando tres a cuatro repeticiones, la 
azatioprina o el micofenolato mofetilo se administró dia-
riamente durante 16 meses. Este esquema de tratamiento 
resultó ser efectivo en el tratamiento de la enfermedad 
pulmonar intersticial y presencia de granulomas, ya que 
las tomografías postratamientos indicaban una mejora en 
la arquitectura pulmonar.20

Autoinmunidad: la presencia de enfermedades auto-
inmunes en ICV es otra comorbilidad que se presenta de 
manera frecuente, se estima que uno de cada tres pacientes 
presenta algún tipo de autoinmunidad y dentro de éstas, la 
trombocitopenia y la anemia hemolítica autoinmune son 
las más comúnmente diagnosticadas,21 el tratamiento de la 
autoinmunidad consiste en el uso de esteroides por varias 
semanas o la administración de gammaglobulina a altas 
dosis (1-2 g/kg). El uso de esteroides puede predisponer 
al paciente a infecciones severas, por lo que su uso debe 
acompañarse de un monitoreo constante. El tratamiento 
con rituximab de las citopenias autoinmunes ha resultado 
ser exitoso, aunque con este tratamiento se induce una 
depleción de linfocitos B y se exacerba la hipogammag-
lobulinemia.22

Enfermedad gastrointestinal: las manifestaciones 
gastrointestinales abarcan infecciones, diarrea crónica no 
infecciosa, esteatorrea, aclorhidria, atrofia de vellosidades 
intestinales, inflamación intestinal e hiperplasia linfoide. 
Las infecciones más comunes son causadas por patógenos 
como: G. lamblia, C. parvum, Salmonella sp, Citomegalo-
virus, C. difficile, C. jejuni y H. pylori.23
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La atrofia de las vellosidades intestinales se asocia con 
la presentación de diarrea crónica, esto puede ocasionar la 
pérdida de peso, hipoalbuminemia, anemia y linfopenia, en 
estos casos se debe excluir enfermedad celiaca y una forma de 
hacerlo podría ser con una biopsia, ya que en la enfermedad 
celíaca abundan las células productoras de IgA e IgM, situa-
ción que no ocurre en ICV, debido a esto, eliminar el gluten 
de la dieta no es efectivo. El tratamiento se enfoca en una 
nutrición de soporte adecuada, con reemplazo de vitaminas 
solubles en agua y antirresortivos para prevenir osteoporosis.23

En los casos en los que ocurra inflamación intestinal 
tipo IBD o Crohn, el reemplazo con gammaglobulina no 
provee mejoría, el tratamiento de esta comorbilidad in-
cluye antibióticos profilácticos y antiinflamatorios como el 
ácido 5-aminilsalicílico, esteroides de metabolismo rápido 
o supositorios, azatioprina, mercaptopurina. En algunos 
casos se ha administrado infliximab con datos de mejoría.24

La mayoría de los casos con hiperplasia nodular linfoi-
de no requieren tratamiento; sin embargo, existe el riesgo 
de una obstrucción intestinal, por lo que deben estar bajo 
vigilancia constante.23

Defectos genéticos asociados con ICV

A la fecha se conocen más de 20 defectos genéticos aso-
ciados con ICV, aunque todos estos en conjunto abarcan 
entre 10 y 15% de los pacientes con este diagnóstico. Los 
genes afectados participan en diversas vías de señalización 
de los linfocitos B y T y de manera global: 1) vías de coes-
timulación entre ambos tipos celulares; 2) señalización de 
receptores de antígeno; 3) señalización de receptores de 
citosinas; y 4) en el reciclamiento de proteínas.5 De todos 
los genes asociados con ICV, tres de estos abarcan cerca 
de 60% de los casos: LRBA, CTLA4 y PIK3CD, mismos que 
se detallan a continuación.

Deficiencia de LRBA: se trata de una deficiencia ge-
nética que se hereda de manera autosómica recesiva. Los 
pacientes con deficiencia de LRBA presentan defectos en 
activación celular, así como reducción de los números ab-
solutos de linfocitos B de memoria con cambio de isotipo 
y de células T reguladoras.25,26 Los pacientes cursan con 
susceptibilidad a infecciones, hipogammaglobulinemia, 
autoinmunidad y organomegalia.27 De manera relevante, 
la deficiencia de LRBA se asoció con una reducción en la 
expresión de CTLA-4 (proteína importante en la represión 
de la activación linfoide) en la membrana de las células T, 
esto debido a que LRBA es capaz de regular el reciclamien-
to de CTLA-4. El hallazgo de la función de LRBA en los 
linfocitos T reguladores ha sido muy importante, ya que ha 
incidido en el tratamiento de los pacientes con deficiencia 
de LRBA, ya que la administración de abatacept se ha 
asociado de manera contundente con una reducción de 
las manifestaciones autoinmunes.28

Deficiencia de CTLA4: se hereda de manera auto-
sómica dominante, su presentación clínica es muy pa-
recida a la de LRBA, además de que se caracteriza por 
la presentación de una infiltración linfoide de células T 
en diversos tejidos y la presencia de linfadenopatías.29,30 
Desde el punto de vista celular, destaca también una re-
ducción en la expresión de CTLA-4 y de FOXP3 por parte 
de las células T, reducción de linfocitos B de memoria 
y una proliferación celular exacerbada.30 Por último, el 
tratamiento con abatacept también favorece la mejoría 
de los síntomas clínicos en 11 de 14 pacientes que se han 
reportado con este tratamiento.31

Deficiencia de PIK3CD: las deficiencias de LRBA y 
de CTLA-4 son defectos que se asocian con una pérdida 
de función de las proteínas afectadas, las mutaciones de 
PIK3CD por su parte son mutaciones que se asocian con 
la ganancia de función en la fosfoinositido-3 cinasa δ, por 
lo se ha propuesto el término APDS (síndrome de PI3Kδ 
activado) y se heredan de manera autosómica dominan-
te.32,33 Desde el punto de vista clínico, los pacientes con 
APDS presentan susceptibilidad a infecciones sinopulmo-
nares recurrentes, infecciones virales, hiperplasia linfoide, 
autoinmunidad, autoinflamación y linfoma. En algunos 
casos se puede llegar a presentar linfoma y también retraso 
en el neurodesarrollo.34 Las células de estos pacientes se 
caracterizan por presentar una reducción en linfocitos B de 
memoria y un incremento en la proporción de linfocitos B 
transicionales, así como un desbalance en las proporciones 
de linfocitos T naive y linfocitos T de memoria, además de 
una actividad metabólica incrementada en los linfocitos 
T, esto debido a que PI3Kδ influye en la activación de la 
vía de mTOR, la cual al estar activada constitutivamente 
debido a las mutaciones con ganancia de función, se asocia 
con una glicólisis incrementada.32,33 Dado que la vía de 
mTOR se encuentra activada en APDS, algunos pacientes 
se han tratado con rapamicina, un inhibidor selectivo de 
esta vía, los resultados del tratamiento con rapamicina han 
sido efectivos en varios de los casos; sin embargo, dado los 
efectos adversos del tratamiento, en algunos de los casos 
se ha suspendido.34

CONSIDERACIONES FINALES

Esta revisión pretende dar aspectos generales de la ICV y 
sus complicaciones, es importante tener en cuenta la alta 
frecuencia con la que se presenta esta inmunodeficiencia 
primaria dentro de la población en general, pues la detec-
ción temprana favorece la calidad de vida. Es indispensable 
contar con pruebas de función inmunológica, las más 
sencillas de realizar son la cuantificación de inmunoglobu-
linas séricas, que acompañado con el historial clínico del 
paciente, darían los primeros indicios para sospechar de la 
enfermedad y canalizarse con los especialistas adecuados.
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