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RESUMEN

La inmunodeficiencia comun variable (ICV) se considera el desorden
primario de anticuerpos mas comun. 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 diagnésticos de agammaglobulinemia,
sindrome de Hiper-IgM, defectos selectivos de subclases de IgG, entre
otros. De esta manera, la ICV es un diagnéstico de exclusion, por lo
que engloba una gran cantidad de defectos genéticos que afectan
la funcién de otros tipos celulares ademas de los linfocitos B. Los
criterios clinicos y de laboratorio para el diagndstico de la ICV son
puntos cruciales para el tratamiento de los pacientes. Esta revision
se enfoca en puntualizar las caracteristicas clinicas y las pruebas de
laboratorio que en la actualidad se emplean para realizar el diagnds-
tico de ICV, asi como revisar también aquellos defectos genéticos
que mas comunmente se asocian con esta enfermedad.

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

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia comdn variable (ICV) tiene sus
origenes en 1971, cuando Max Cooper y colaboradores
reportaron a dos mujeres, una de ellas con inicio de sinto-
mas durante la infancia, y la otra paciente durante la vida
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adulta con deficiencia de anticuerpos y niveles normales
de linfocitos B con expresiéon membranal de IgM, 1gG e IgA.
Ademads, una de ellas con hiperplasia linfoide en diferentes
tejidos, datos que son caracteristicos en pacientes con ICV.’

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 ndimero, pero con alteraciones en su funciényy,
desde el punto de vista clinico, presentan infecciones recu-
rrentes, autoinmunidad, linfoproliferacién, organomegalia,
enfermedad granulomatosa, autoinflamacion, entre otras
comorbilidades; cabe destacar que la presentacién clinica
varfa en cada paciente y que no todos presentan todas las
complicaciones mencionadas.’ La edad de diagnéstico y de
inicio de sintomas de la ICV es variable, ya que se puede
presentar desde la infancia y hasta la vida adulta, la razén
de esta amplia gama de edades para la presentacién no
se conoce; sin embargo, es posible que influyan no sélo
factores genéticos, sino también sociales y ambientales.’

Desde el punto de vista clinico, 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
algin tipo de enfermedad autoinmune, complicaciones
pulmonares como bronquiectasias, fibrosis y formacién de
nédulos. Otra comorbilidad es la formacién de granulomas,
que puede afectar diferentes érganos y esta asociada con
una alta mortalidad. Complicaciones gastrointestinales que
pueden ser no infecciosas, las mds comunes son la presen-
tacion de diarrea crénica con malabsorcion, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, entre otros.
Por dltimo, estos pacientes tienen un alto riesgo de padecer
alguna neoplasia, los mas frecuentes son el linfoma no-
Hodgkin y el cancer gastrico.?

En 2003, Grimbacher y colaboradores identificaron
la primera deficiencia genética asociada con ICV, en ese
momento.* El hallazgo de defectos genéticos adicionales
ha progresado mucho, sobre todo gracias a las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva, de manera que en
2021 se conocen mas de 20 defectos genéticos asociados
con esta enfermedad. El surgimiento de nuevas tecnolo-
gias de secuenciacién, como es el caso de las platafor-
mas de secuenciacion masiva, facilité la identificacion
de muchos mas genes, por lo que en 2021 existen mas
de 20 defectos asociados con pacientes con diagnéstico
clinico de ICV.?

En este trabajo, nos enfocamos a revisar los criterios
diagnésticos para ICV, asi como las pruebas de laboratorio
que se emplean para esto; ademas 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 Gltimo, los defectos genéti-
cos mdas comunes a la fecha en ICV, mismos que han dado
la pauta para establecer nuevos esquemas de tratamiento
en estos pacientes.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ICV

Los criterios diagnésticos de ICV han sido complicados
de establecer, ya que existe una gran variabilidad de
manifestaciones clinicas. Por esto, varios organismos han
propuesto criterios que ayuden a unificar el diagnéstico.
Existen cuatro reportes internacionales que se han enfo-
cado en algunos puntos que deberfan considerarse para
realizar el diagndstico de ICV, los cudles se discutiran a
continuacion.

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 estandar por debajo de los valores de referencia
para la edad, con deficiencia sérica de al menos otro isotipo
(IgA o IgM), el inicio de sintomas es en edades menores a
los dos anos de edad y presentan una pobre respuesta a
vacunas, ademds de que los niveles de isohemaglutininas
en suero estan ausentes.®

EnlalICV posible, se considera a aquellos pacientes con
deficiencia sérica de dos desviaciones estandar por debajo
de los valores de referencia de un isotipo de anticuerpos
(IgG, IgA o IgM), en este caso, el inicio de los sintomas
clinicos se presentaria en edades mayores a los dos afios
de edad y de igual manera al ICV probable, habria una
pobre respuesta a vacunas e isohemaglutininas ausentes.
Cabe senalar que para establecer el diagnéstico de ICV, se
deben excluir otras causas de hipogammaglobulinemia,
mismas que se pueden revisar en Conley y su grupo.°

Criterios propuestos por Ameratunga y colaboradores:”
en 2013, en el Hospital de la Ciudad de Auckland en Neva
Zelanda, establecieron nuevos criterios para diagnosticary
tratar ICV, el autor sugiere que los principales criterios para
el diagnéstico de esta IDP es la hipogammaglobulinemia
de IgG en nifios mayores a los cuatro anos. De manera adi-
cional, los pacientes deberian tener al menos una secuela
que se relacione con una falla del sistema inmune (por
ejemplo, infecciones recurrentes, pobre respuesta a anti-
bidticos, 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 serolégica de autoinmunidad o un defecto gené-
tico confirmado por secuenciacién, por Gltimo, menciona
que en caso de ser posible, algunos hallazgos histolégicos
también son de utilidad para el diagnéstico: neumonitis
intersticial linfoide, desorden granulomatoso, hiperplasia
nodular hepdtica y ausencia de células plasmaticas en
biopsias intestinales. Cabe sefalar que, aunque los autores
proponen una edad de diagndstico de cuatro anos, el inicio

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (3): 91-98



de sintomas puede ser a edades mas tempranas. De igual
manera, para el diagnéstico de ICV se deben excluir otras
causas de hipogammaglobulinemia.”

Criterios propuestos por la Sociedad Europea de Inmu-
nodeficiencias: en 2014, dicha Sociedad vuelve a revisar los
criterios para el diagnéstico 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 reduccién debe
observarse en al menos dos ocasiones; 2) la edad de diag-
néstico se especifica también a los cuatro afnos, aunque de
manera similar a Ameratunga y su equipo, el inicio de los
sintomas puede ser a edades mds 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 proliferacion celular).
Ademas de estos tres criterios, se determina que se debe
cumplir al menos uno de los siguientes criterios clinicos:
susceptibilidad incrementada a infecciones, presencia de
autoinmunidad, linfoproliferacién, 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.”

Criterios propuestos en el consenso internacional
de ICV (ICON): En 2016, se realiza un consenso entre
un grupo de expertos para homogeneizar los criterios
diagnésticos 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 determinacion, la IgAy la IgM también pueden estar
reducidas; 2) presentar al menos una de las siguientes
manifestaciones clinicas: linfoproliferacion, autoinmuni-
dad o infeccién recurrente; 3) en caso de IgG detectable,
establecer la respuesta a antigenos timo dependientes y
timo independiente, la respuesta deberia estar alterada
para al menos un tipo de antigenos; y 4) determinar causas
monogénicas de ICV.’

Cabe sefialar que en todos los criterios propuestos,
deben excluirse otras causas de hipogammaglobulinemia,
las cudles se revisan por Salzer y colaboradores'

Una vez que se establece el diagnéstico de ICV, to-
mando en cuenta los criterios clinicos y la determinacion
de inmunoglobulinas en suero, se recomienda evaluar de
manera cuantitativa las poblaciones de linfocitos T, NK, y
B, las cudles deben presentar niveles normales. En el caso
de los linfocitos B, es necesario realizar la determinacion
de las subpoblaciones de estas células con el objetivo de
confirmar alteraciones en el desarrollo de éstas, caracte-
ristica comin en la mayorfa de los casos y que ha sido
atil para establecer una clasificacién de esta enfermedad,
misma que se detalla a continuacion.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2021; 30 (3): 91-98

Gonzalez-Serrano ME y cols. Inmunodeficiencia comun variable

Clasificacion de la ICV

Dada la heterogeneidad clinica que presentan los pacientes
con diagndstico de ICV, se han propuesto varias clasifica-
ciones de estos pacientes con fines de asociar el tipo de
ICV con las complicaciones clinicas. Estas clasificaciones
se basan en la inmunotipificacién de los linfocitos B. El
primer reporte en clasificar a los pacientes con ICV estudié
la capacidad de secrecién de IgM e IgG en respuesta a un
estimulo in vitro con anti-IgM e IL-2, en dicho estudio, el
grupo A era incapaz de secretar ambas inmunoglobulinas,
el grupo B sélo secretaba IgM y el grupo C secretaba ambas
inmunoglobulinas.”” Una segunda clasificacién fue la de
Warnatz y su equipo, quienes por medio de la citometria
de flujo, clasificaron a los pacientes con ICV en grupo | y
1, en este caso el grupo | tenia una reduccién importante
de linfocitos B de memoria con cambio de isotipo, mien-
tras que el grupo Il presentaba niveles normales de estas
células; ademas, el grupo | se subclasificé en grupos lay Ib,
dependiendo de los niveles de linfocitos B expresando ba-
jos niveles de CD21 en su membrana (CD21"), el grupo la
presentaba una poblacion de mas de 20% de estas células,
mientras que el grupo Ib tenfa menos de 20%, se le deno-
mind clasificacion de Freiburg.'? Una tercera clasificacion
fue nombrada como Paris, en este caso, se considera grupo
MBO 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)."
La clasificacion EUROclass toma en cuenta los ntimeros
absolutos de linfocitos B en los pacientes con ICV, dando
lugar a los grupos B+ y B-. La clasificacion 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 ademds se dividen de acuerdo con
la presencia de linfocitos B con baja expresién de CD21
(CD21%) o con expresién normal (CD21™). Por Gltimo,
el subgrupo smB- presenta una tercera subclasificacién de
acuerdo a la presencia de células B transicionales, las cué-
les pueden estar elevadas (smB-Tr") o en niveles normales
(smB-Tro™) (Tabla 1).'*

La clasificacion EUROclass, aunque pretende ser
una clasificacién mas completa, ya que evalda diferentes
estadios de diferenciacion de los linfocitos B en sangre
periférica, también ha resultado ser relativamente com-
pleja de aplicar. En realidad, la clasificacion de Freiburg,
ha sido una de las mas utilizadas en el diagnéstico de ICV
y ha permitido ciertas correlaciones clinicas, siendo la mas
importante una clara asociacion de autoinmunidad en el

93



Gonzalez-Serrano ME y cols. Inmunodeficiencia comun variable

grupo la. Existen también otras asociaciones clinicas y la
presencia de algunas subpoblaciones de linfocitos B en
pacientes con ICV, mismas que se detallardn mas adelante.

Asociaciones clinicas y criterios pronésticos en ICV

Los reportes de cohortes grandes de pacientes con ICV
han permitido determinar cudles son las manifestaciones
clinicas mas comunes, asi como correlacionar la presenta-
cién con datos de laboratorio. Por ejemplo, Cunningham-
Rundless y colaboradores reportan en 248 pacientes que las
manifestaciones mas comunes en orden de frecuencia son:
infecciones recurrentes, enfermedad crénica pulmonar,
diferentes tipos de autoinmunidad, hepatitis, enfermedad
granulomatosa, diferentes tipos de canceres y enfermedad
intestinal inflamatoria entre otras manifestaciones menos
comunes.” Con excepcion de las infecciones recurrentes,
el resto de las manifestaciones clinicas no se presentan en
todos los pacientes; sin embargo, entre mayor sea el nd-
mero de comorbilidades presentes, mayor es la gravedad
de la ICV y mas pobre el pronéstico.

Las infecciones recurrentes en ICV abarcan aquéllas
que afectan los tractos respiratorio y gastrointestinal, asi
pues, comlinmente estos casos presentan bronquitis,
sinusitis, otitis media, neumonia, enteritis, diarrea y
hepatitis. Los patégenos asociados con ICV son diversos
e incluyen a S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumo-
niae, M. catarrhalis, Salmonella sp, Giardia lamblia, entre
otros." El éxito en eliminar estas infecciones dependerd
de la terapia con antimicrobianos apropiados y la infusién
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, ademds de que un mismo paciente
con ICV puede presentar mas de una comorbilidad. En un
intento de tener datos predictivos de la presentacién de
estas comorbilidades, se han realizado diversas correlacio-
nes entre la presentacién clinica y la clasificacién con ICV.

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

Tabla 1: Clasificacion de inmunodeficiencia comun variable con base en las subpoblaciones de linfocitos B en circulacion.

Clasificacion de Bryant y colaboradores, 1990

A Secrecion in vitro normal de IgM e 1gG
B Secrecion in vitro reducida de IgG y normal de IgM
C Secrecion in vitro reducida de IgM e 1gG

Clasificacion de Freiburg, 2002

la 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

Il Niveles normales de células B de memoria con cambio de isotipo

Clasificacion de Paris, 2003

MBO 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+)

Clasificacion 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 expresion baja de CD21
smB+CD21norm Pacientes con niveles normales de células B con expresion 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 expresion baja de CD21
smB-CD21norm Pacientes con niveles normales de células B con expresion 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 clinicas. 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 expresién
baja de CD21, poblacién que se ha sugerido que se trata
de células autorreactivas con una expresion peculiar de
receptores de quimiocinas que favorecen su infiltracion
a diversos 6rganos.’® Ademds, se ha visto también una
asociacion entre niveles incrementados de linfocitos B
transicionales y la ocurrencia de linfadenopatias y, para el
caso de la formacion de granulomas, existe una asociacion
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 diagnéstico de
ICV."* En un segundo estudio, en donde se analizaron
313 casos con ICV se observan resultados similares, se
asoci6 la linfoproliferacion, las citopenias autoinmunes
y la linfoadenopatia con niveles reducidos de células
B de memoria con cambio de isotipo, asi como niveles
incrementados de células B CD21", indicando entonces
que aquéllos del grupo la, de acuerdo a la clasificacion
de Freiburg, presentan un fenotipo clinico mas severo que
quienes corresponden al grupo Ib o Il; 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 asociacién
positiva con niveles elevados de células T cooperadoras
expresando CD95 o con niveles disminuidos de células
T reguladoras.’”

Por otro lado, es importante recordar que la ICV se
diagnostica en edades pediatricas, pero también en edades
adultas, el inicio de sintomas de inmunodeficiencia puede
darse también en ambos grupos. Reportes de cohortes
relativamente grandes de pacientes con ICV muestran
que la edad de diagnéstico y de inicio de sintomas son
factores que puede utilizarse en el pronéstico en ICV. Por
ejemplo, Baloh Cy su grupo reportan que los pacientes
que presentan sintomas de inmunodeficiencia en edades
pediétricas podrian fallecer en edades tempranas, con una
sobrevivencia media de 30 anos, siendo las infecciones la
causa de muerte en la mayoria de estos casos. Cabe resal-
tar que la mayorfa de los que fallecen a esta edad tienen
al menos una comorbilidad asociada, como enfermedad
pulmonar, autoinmunidad, linfoproliferacion, cancer, en-
teropatia e incluso depresion.?

Comorbilidades asociadas con
mayor mortalidad en ICV

Enfermedad pulmonar: como ya se menciond, las infeccio-

nes junto con las comorbilidades en ICV se asocian con un
mal pronéstico. La primera causa de muerte en ICV se debe
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alafalla pulmonar.’ La falla pulmonar puede deberse a las
enfermedades infecciosas, pero también al desarrollo de
comorbilidades como granulomas, nédulos, enfermedad
pulmonar intersticial y bronquiectasias."

La enfermedad pulmonar en ICV se puede estimar
con pruebas de funcién pulmonar; sin embargo, dichas
pruebas podrian resultar normales en situaciones en
donde ya existe dafio pulmonar, por lo que también
debe recurrirse a la realizacion de tomografias de alta
resolucién, con las que se puede visualizar la presencia
de bronquiectasias, fibrosis y presencia de nédulos. La
presencia de estos Gltimos en el tejido pulmonar podria
ser un dato sugestivo de granuloma o cancer, por lo que
dichos hallazgos deben analizarse con mayor profundidad
con la obtencién de una biopsia toracoscépica video-
asistida de las zonas afectadas.?’

La identificaciéon de granulomas y/o enfermedad
pulmonar linfocitica intersticial tiene un pronéstico des-
favorable, por lo que debe recurrirse a administrar una
terapia inmunosupresora para evitar la progresion del dafio
pulmonar. Recientemente se documenté el tratamiento
con rituximab mds azatioprina o micofenolato mofetilo,
en donde el rituximab se administré una vez por semana,
durante cuatro semanas y con repeticién del esquema a
los seis meses, realizando tres a cuatro repeticiones, la
azatioprina o el micofenolato mofetilo se administr6 dia-
riamente durante 16 meses. Este esquema de tratamiento
resulté ser efectivo en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar intersticial y presencia de granulomas, ya que
las tomograffas postratamientos indicaban una mejora en
la arquitectura pulmonar.?

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 algln tipo de autoinmunidad y dentro de éstas, la
trombocitopenia y la anemia hemolitica autoinmune son
las mas comtnmente diagnosticadas,”' el tratamiento de la
autoinmunidad consiste en el uso de esteroides por varias
semanas o la administracion 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
acompanarse de un monitoreo constante. El tratamiento
con rituximab de las citopenias autoinmunes ha resultado
ser exitoso, aunque con este tratamiento se induce una
deplecion de linfocitos B y se exacerba la hipogammag-
lobulinemia.?*

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

En los casos en los que ocurra inflamacién intestinal
tipo IBD o Crohn, el reemplazo con gammaglobulina no
provee mejoria, el tratamiento de esta comorbilidad in-
cluye antibiéticos profilacticos y antiinflamatorios como el
acido 5-aminilsalicilico, esteroides de metabolismo rapido
o0 supositorios, azatioprina, mercaptopurina. En algunos
casos se ha administrado infliximab con datos de mejorfa.*

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

Defectos genéticos asociados con ICV

A la fecha se conocen mas de 20 defectos genéticos aso-
ciados con ICV, aunque todos estos en conjunto abarcan
entre 10 y 15% de los pacientes con este diagnéstico. Los
genes afectados participan en diversas vias de sefializacion
de los linfocitos B y T y de manera global: 1) vias de coes-
timulacién entre ambos tipos celulares; 2) sefializacion de
receptores de antigeno; 3) sefalizacion de receptores de
citosinas; y 4) en el reciclamiento de proteinas.” 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 continuacién.

Deficiencia de LRBA: se trata de una deficiencia ge-
nética que se hereda de manera autosémica recesiva. Los
pacientes con deficiencia de LRBA presentan defectos en
activacion celular, asi como reduccién de los nimeros ab-
solutos de linfocitos B de memoria con cambio de isotipo
y de células T reguladoras.?*#® Los pacientes cursan con
susceptibilidad a infecciones, hipogammaglobulinemia,
autoinmunidad y organomegalia.”” De manera relevante,
la deficiencia de LRBA se asoci6 con una reduccion en la
expresion de CTLA-4 (proteina importante en la represion
de la activacion 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 funcién 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 administracién de abatacept se ha
asociado de manera contundente con una reduccién de
las manifestaciones autoinmunes.?®
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Deficiencia de CTLA4: se hereda de manera auto-
sémica dominante, su presentacion clinica es muy pa-
recida a la de LRBA, ademas de que se caracteriza por
la presentacion de una infiltracion linfoide de células T
en diversos tejidos y la presencia de linfadenopatias.?*°
Desde el punto de vista celular, destaca también una re-
duccién en la expresion de CTLA-4 y de FOXP3 por parte
de las células T, reduccion de linfocitos B de memoria
y una proliferacion celular exacerbada.” Por dltimo, el
tratamiento con abatacept también favorece la mejoria
de los sintomas clinicos en 11 de 14 pacientes que se han
reportado con este tratamiento.”’

Deficiencia de PIK3CD: las deficiencias de LRBA y
de CTLA-4 son defectos que se asocian con una pérdida
de funcién de las proteinas afectadas, las mutaciones de
PIK3CD por su parte son mutaciones que se asocian con
la ganancia de funcién en la fosfoinositido-3 cinasa 8, por
lo se ha propuesto el término APDS (sindrome de PI3K$
activado) y se heredan de manera autosémica dominan-
te.’>** Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
APDS presentan susceptibilidad a infecciones sinopulmo-
nares recurrentes, infecciones virales, hiperplasia linfoide,
autoinmunidad, autoinflamacién y linfoma. En algunos
casos se puede llegar a presentar linfoma y también retraso
en el neurodesarrollo.** Las células de estos pacientes se
caracterizan por presentar una reduccion en linfocitos B de
memoria y un incremento en la proporcién de linfocitos B
transicionales, asi como un desbalance en las proporciones
de linfocitos T naive y linfocitos T de memoria, ademas de
una actividad metabélica incrementada en los linfocitos
T, esto debido a que PI3K3 influye en la activacién de la
via de mTOR, la cual al estar activada constitutivamente
debido a las mutaciones con ganancia de funcién, se asocia
con una glicélisis incrementada.**** Dado que la via de
mTOR se encuentra activada en APDS, algunos pacientes
se han tratado con rapamicina, un inhibidor selectivo de
esta via, 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.*

CONSIDERACIONES FINALES

Esta revision 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 poblacién en general, pues la detec-
cién temprana favorece la calidad de vida. Es indispensable
contar con pruebas de funcién inmunolégica, las mas
sencillas de realizar son la cuantificacién de inmunoglobu-
linas séricas, que acompanado con el historial clinico del
paciente, darfan los primeros indicios para sospechar de la
enfermedad y canalizarse con los especialistas adecuados.
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