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Resumen

La inmunosenescencia se refiere a los cambios que se producen en
el sistema inmunitario a causa del envejecimiento y que afectan la
inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios predisponen a padecer
enfermedades infecciosas, cancer, autoinmunidad y a respuestas
escasas tras la administracién de vacunas.
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Abstract

Immunosenescence refers to age-related changes in the immune system affec-
ting both innate and adaptive immune response. These changes increase the
susceptibility to infectious diseases, cancer and decreased vaccine efficacy.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 87 afios de edad, originaria
de Durango, residente en la Ciudad de México,
viuda, con esquema de vacunacién actualizado.
Antecedentes crénico-degenerativos: hiperten-
sion arterial sistémica de 20 anos de diagndstico
en tratamiento con amlodipino, actualmente con
medidas higiénico-dietéticas, cardiopatia ate-
rosclerosa valvular degenerativa e hipertensiva
de cinco afos de diagnéstico en vigilancia por
el servicio de Cardiologia, neumopatia crénica
con alto riesgo de EPOC diagnosticada en 2011
sin tratamiento farmacolégico habitual, neumo-
nia adquirida en la comunidad apical derecha
CURB 65-3, diagnosticada en noviembre de
2011, recibié tratamiento intrahospitalario en el
servicio de Neumologia, se le realiz6 broncos-
copia diagnostica y terapéutica; hospitalizacion
por isquemia cerebral transitoria en septiembre
de 2014, secundaria a enfermedad aterosclero-
tica carotidea, en tratamiento con ASA 100 mg
VO cada 24 horas y atorvastatina 20 mg cada
24 horas.

La paciente acudi6 al servicio de Urgencias el 29
de octubre de 2014 por padecer adinamia, alza
térmica no cuantificada, calosfrios de 48 horas
de evolucioén. Exploracion fisica: presion arterial
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca 90 Ipm,
frecuencia respiratoria 22 rpm, temperatura
38.2°C. Somnolencia, estertores subcrepitantes
en hemitérax izquierdo en ambas fases de la res-
piracion y submatidez ipsilateral. Los estudios de
laboratorios al ingreso arrojaron lo siguiente: Hg
12.0g/dL, HCTO 38%, VCM 91 fl, HCM 28.8 pg,
plaquetas 299,000 pL, leucocitos 14,900 pL,
neutréfilos 93%, bandas 3%, linfocitos 1%, uro-
cultivo con Escherichia coli. Recibié tratamiento
especifico; sin embargo, durante su internamien-
to tuvo evolucién térpida con signos vitales de
presién arterial 80/50 mmHg, frecuencia cardia-
ca 98, frecuencia respiratoria 21, por lo que se
ingresé a terapia intensiva con diagnéstico de
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neumonia nosocomial SMART COP 6 (riesgo
alto) y choque séptico (Figura 1).

La paciente tuvo respuesta favorable a trata-
miento con fluidoterapia, soporte respiratorio
no invasivo, apoyo vasopresor, meropenem y
vancomicina, con egreso hospitalario el 1 de
noviembre de 2014. Fue llevada a Urgencias
una semana posterior a su egreso por dolor
abdominal y evacuaciones disminuidas en con-
sistencia, en ndmero de 10 ocasiones en 24 horas
y temperatura axilar de 38.4°C de 48 horas de
evolucion. Los estudios paraclinicos de ingreso
evidenciaron: Hg 10.5 g/dL, HCTO 32.5%,
VCM 88 fl, HCM 28 pg, plaquetas 558,000 pL,
leucocitos 14,600 pL, neutréfilos 83%, ban-
das 3%, linfocitos 5%. Ingresé al servicio de
Medicina Interna con reporte de toxinas A/B de
Clostridium difficile en heces positivas, por lo
que se diagnosticé colitis pseudomembranosa
secundaria a antibiéticos y se inicio tratamiento
con metronidazol IV/VO, con adecuada respues-
ta clinica, por lo que egresé el 10 de noviembre
de 2014. Acudi6 a Urgencias el 24 de noviembre

Figura 1. Telerradiografia de térax de la paciente con
consolidacion en la base izquierda.
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de 2014 por adinamia, hiporexia, alza térmica
y calosfrios, a la exploracion fisica tenia candi-
diasis esofagica (Candida score de 91 puntos
con riesgo intermedio de candidiasis invasiva),
el ultrasonido abdominal reporté datos com-
patibles con coledocolitiasis e hidrocolecisto y
recibié tratamiento con colangiopancreatogra-
fia retrégrada endoscépica + colecistectomia
laparoscopica; ademas, recibi6 tratamiento
antibidtico con ceftriaxona y fluconazol IV. La
paciente egresé por mejoria el 30 de noviembre
de 2014 con estudios paraclinicos de control de
Hg 14 g/dL, HCTO 44%, VCM 88 f, HCM 26 pg,
plaquetas 238,000 pL, leucocitos 17,500 L,
neutréfilos 71%, bandas 18%, linfocitos 3%.
Reingresé a cargo del servicio de Cirugfa general
el 31 de diciembre de 2014 con diagnéstico de
colangitis. En la colangiopancreatografia retré-
grada endoscépica se encontré estenosis de la
via biliar extrahepatica y se coloco canula de
derivacion, se prescribio tratamiento antibiético
con metronidazol y ciprofloxacino (Figura 2).

La paciente egres6 por mejoria el 1 de enero
de 2015. El 17 de marzo de 2015 fue llevada
a Urgencias por deterioro del estado de alerta,

Figura 2. Radiografia de abdomen.
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fiebre de 39°C, a la exploracién fisica se encontré
presion arterial de 80/50 mmHg, frecuencia car-
diaca 105 Ipm, frecuencia respiratoria 26 rpm,
temperatura 38.7°C; con somnolencia profunda,
acortamiento de tiempo espiratorio, estertores
crepitantes en hemitérax izquierdo, paraclini-
cos con Hg 11 g/dL, HCTO 34%, VCM 85 ft,
HCM 26 pg, plaquetas 176,000 pL, leucoci-
tos 1,500 pL, neutréfilos 72%, bandas 0%,
linfocitos 25%, urocultivo con reporte de E.
coli BLEE. Ingresé a la Unidad de Terapia Inten-
siva con diagnéstico de neumonia nosocomial
SMART COP 6 (alto riesgo); se dio tratamiento
con apoyo vasopresor, oseltamivir, meropenem
y fluconazol.

Se solicit6 interconsulta al servicio de Infectolo-
gia para protocolo diagnéstico ante sospecha de
imunodeficiencia subyacente. Se estableci6 el
diagnéstico de inmunodeficiencia comun varia-
ble y se inici6 tratamiento con inmunoglobulina
humana a 10% IV aplicada cada 3 semanas con
evolucién inicial térpida por reingresos hospita-
larios en los meses de mayo, junio y septiembre
de 2015 por neumonia (Cuadros 1 y 2). La
paciente tiene seguimiento en consulta externa
de Infectologia y Geriatria desde septiembre de
2015 a lafecha, sin padecer procesos infecciosos
ni hospitalizaciones.

DISCUSION

El sistema inmunitario es afectado por el proceso
de envejecimiento y sufre cambios significativos
vinculados con la edad, denominados inmuno-
senescencia.'

El envejecimiento se asocia con numerosas
y variadas alteraciones fisiolégicas. Quiza la
alteracion mds importante sea el deterioro de la
respuesta inmunolégica (inmunosenescencia),
que parece ser el responsable del incremento
de la morbilidad y mortalidad y, posiblemente,
de procesos autoinmunitarios y cancerigenos.
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Cuadro 1. Determinacién de imunoglobulinas séricas de
la paciente

Inmunoglobulina Concentracién Valor de
referencia

Inmunoglobulina A 53 mg/dL 85-581 mg/dL
Inmunoglobulina E 110 Ul/mL 0-100 Ul/mL
Inmunoglobulina G 383 mg/dL  700-1600 mg/dL
Inmunoglobulina M 50 mg/dL 65-266 mg/dL

Cuadro 2. Concentracién de IgG de la paciente

> Valores de
Subclases de IgG Concentracion 0
referencia

1gG 1 (mg/dL) 186 382-929
1gG 2 (mg/dL) 167 241-700
1gG 3 (mg/dL) 40 22-178
1gG 4 (mg/dL) 8.7 4-86
1gG 5 (mg/dL) 378 694-1618

Aspectos inmunoldgicos del envejecimiento

Investigaciones indican que la inmunosenes-
cencia no se acompafa del deterioro inevitable
y progresivo de la funcién inmunitaria, mas
bien, es el resultado de una remodelacién, en
la que se reducen algunas funciones, mientras
que otras permanecen sin cambios o incluso se
incrementan. Los cambios del sistema inmuno-
[6gico relacionados con la edad estan directa o
indirectamente implicados en la susceptibilidad
conocida de las personas mayores a las enferme-
dades infecciosas, la autoinmunidad y cancer y
la menor respuesta a la vacunacién. Lo mismo
es cierto para la patogénesis de las enfermedades
mas relevantes relacionadas con la edad, como
las enfermedades cardiovasculares y neurode-
generativas, diabetes y osteoporosis. De hecho,
todas estas enfermedades comparten un impor-
tante componente inmunolégico implicado en
su patogénesis.?

Se ha observado que con el envejecimiento
disminuye la capacidad de autorrenovacién de
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las células madre hematopoyéticas en la médula
6sea y ocurre la involucién crénica del timo, esto
es uno de los principales factores contribuyentes
a la pérdida de las funciones inmunitarias en el
proceso de envejecer. La involucién del timo se
acompafia de la disminucién de la produccion
de células T y contribuye a la restriccion de su
repertorio en el anciano. Aunque hasta el mo-
mento se postula que la involucién timica ocurre
durante el inicio de la pubertad, se incrementan
los datos que sugieren que esta alteracion se da
mucho mas temprano en la vida,' y que ocurre
disminucion constante desde los 55 a 80 afios
de edad con posterior disminucién significativa
en la décima década de la vida.?

Los estudios de los mecanismos celulares del
envejecimiento sugieren que participan la
acumulacion de especies reactivas del oxigeno
(ROS), la disminucion asociada con la edad de
la autofagia, que reduce la liquidacién de las
mitocondrias dafiadas y proteinas celulares, un
estado inflamatorio NF-kappa B dependiente
en el hipotdlamo que conduce a disminucion
inmuno-neuroendocrina y la desregulacion del
metabolismo de glucosa, que pueden ser la base
de muchos aspectos de la senescencia y enfer-
medades relacionadas con el envejecimiento.
Los estudios de la restriccién calérica en muchas
especies han demostrado prolongar la vida.*

Cambios en la inmunidad innata

El sistema inmunolégico estd compuesto por la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. La
inmunidad innata estd compuesta por neutréfi-
los, monocitos/macroéfagos y células dendriticas.”

Los neutrdéfilos son las primeras células en llegar
al lugar de la agresion. Su vida Gtil es bastante
corta, si no se estimulan mueren por apoptosis,
pero su vida util se puede incrementar por es-
timulos proinflamatorios, como polisacaridos
liposomales (LPS). Se informé que el ndmero de
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neutrdfilos es relativamente alto en los ancianos,
aunque dentro de parametros normales.®

Los macréfagos tienen menor capacidad de
secretar factor de necrosis tumoral (TNF), una
citocina inflamatoria clave. El factor de necrosis
tumoral derivado de los macréfagos vy la inter-
leucina (IL) 1 son esenciales para la secrecion
de otras interleucinas por la médula ésea, como
la IL-6, la IL-11 y los factores estimulantes de
colonias de monocitos y granulocitos.”

El envejecimiento también amortigua la secre-
cién de IL-7 por las células del estroma de la
médula 6sea. La IL-7 es una citocina de super-
vivencia esencial para el desarrollo de linfocitos.
Ademas, el sistema inmunolégico innato detecta
patégenos usando receptores de reconocimien-
to de patrones, como los TLR, que reconocen
patrones moleculares especificos presentes en
la superficie de patégenos. Los TLR se expre-
san en una variedad de células, incluidos los
macrofagos. La interaccion entre los TLR y un
patégeno estimula la secrecion de una amplia
gama de péptidos antibacterianos que destruyen
el patégeno y desencadenan una respuesta in-
flamatoria a través de la secrecién de citocinas
y quimiocinas.”

Se han demostrado los efectos del envejeci-
miento en la expresién y la funcion de TLR en
adultos mayores. Los cambios asociados con la
edad en los monocitos incluyen la expresién
superficial de TLRT, reduccién de la funcion TLR
1/2, reduccién de las respuestas estimuladoras
asociadas con la reduccién de la eficiencia de la
vacunacién y la elevacién de TLR5 que pueden
contribuir al inflammaging.*

Cambios en la inmunidad adaptativa
Los cambios criticos, caracteristicos de la in-

munosenescencia, ocurren en las poblaciones
de células T. Los tres cambios méas importantes
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que se han observado son: disminucion en el
nimero de células T CD8+ nativas (virgenes),
el incremento en el nimero de células T CD8
de memoria, que resulta en aumento de la
produccion de citocinas y la acumulacién de
células efectoras disfuncionales activadas con
un repertorio limitado."

El efecto de la reduccién de linfocitos T virge-
nes en sangre periférica puede ocasionar una
respuesta limitada hacia nuevos antigenos, en
particular a gérmenes, vacunas y cancer. Se re-
portan trastornos en la produccion de citocinas
(aumento de IL-3, IL-4 e IL-5 y disminucion de
IL-2), lo que provoca menor proliferacién celular
y mayor resistencia a la apoptosis.’

Existe reduccion de LT CD4+ (LT4) productores
de IL-2, escasa expresion del receptor de IL-2
(CD25), asi como menor densidad de células
CD25. La IL-2 juega un papel decisivo porque es
la citocina responsable de mantener la expansion
y supervivencia de las células efectoras (las que
secretan altas concentraciones de citocinas al
ser estimuladas).® La exposicién crénica al TNF
alfa puede causar la pérdida de la expresion de
CD28 en las células T CD8 virgenes y de me-
moria central. En estas condiciones, las células
T efectoras son resistentes a la apoptosis, no asi
las virgenes ni las de memoria central.’

En el sistema inmunolégico humoral no dismi-
nuye el nimero de células B, sino su capacidad
de proliferacién. Se ha observado, especialmente
después de la vacunacion, la disminucién de titu-
los de anticuerpos especificos, provocando una
respuesta mds débil y breve. Asimismo, existe un
deterioro de la calidad de los anticuerpos, espe-
cialmente IgG de alta afinidad, que es sustituida
por anticuerpos de baja afinidad (IgM) produci-
dos por LB CD5+. Con la edad el aumento de
autoanticuerpos puede deberse a anormalidades
intrinsecas en las células B, a la estimulacion
crénica para la produccién de clones de células
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B o a anormalidades especificas (el LB CD5+
se ha asociado con factores reumatoides y con
procesos mieloproliferativos). La principal causa
del declive funcional en la inmunidad humoral
se debe a cambios en la actividad de LT4 como
estimulantes de diferenciacién y proliferacién
de LB. Paradéjicamente, aunque hay mayor
concentracién de autoanticuerpos circulantes,
80% de la poblacién anciana los presenta, la
enfermedad autoinmunitaria de inicio en la vejez
es mas bien poco frecuente.”

Teoria del inflammaging

La inflamacién es un estado asociado con
mediadores proinflamatorios incrementados,
que se desarrolla gradualmente a través de la
estimulacion antigénica continua en sujetos de
edad avanzada. Una caracteristica basica del
inflammaging en ancianos enfermos es la con-
centracion sérica elevada de citocinas, como
IL-6, IL-15, 1L-8 y TNF. Fstas no sélo participan
en el sistema inmunolégico, sino que también
afectan otras dreas como musculo, hueso, he-
matopoyesis, funcién cardiaca y cognicién. Por
ejemplo, La IL-6 se sobreexpresa en los cerebros
de pacientes con enfermedad de Alzheimer y
una produccién de IL-6 se ha vinculado con las
primeras etapas de la deposicién amiloide y la
formacion de placa.”

Inmunodeficiencia comun variable

Trastorno de inmunodeficiencia primaria carac-
terizado por una alteracién de la diferenciacion
de células B con produccién defectuosa de
inmunoglobulina. Es la forma mas frecuente de
deficiencia severa de anticuerpos que afecta a
ninos y a adultos. Se refiere a las manifestacio-
nes clinicas heterogéneas de este trastorno, que
incluyen infecciones recurrentes, enfermedad
pulmonar crénica, trastornos autoinmunitarios,
enfermedad gastrointestinal y mayor suscep-
tibilidad al linfoma (Figura 3). Es la resultante
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de muchos defectos genéticos. En un pequefio
subconjunto de pacientes, se han identificado
defectos moleculares especificos, aunque en la
mayoria de los casos éstos todavia se descono-
cen. La inmunodeficiencia comdn variable se
define por lo siguiente: concentraciones séricas
marcadamente reducidas de inmunoglobulina
G (IgG), en combinacién con concentraciones
bajas de inmunoglobulina A (IgA), inmuno-
globulina M (IgM) o ambas, respuesta escasa
o ausente a las inmunizaciones y ausencia de
cualquier otro estado de inmunodeficiencia
definido.™

Se estima que la inmunodeficiencia comdn
variable afecta a 1 por cada 25,000 individuos.
Hay alguna evidencia de mayor prevalencia en
el norte de Europa.™

Los pacientes con inmunodeficiencia comun
variable tienen mayor riesgo de padecer neopla-
sias hematoldgicas y sélidas (de mama, préstata,
ovario, piel y colon). Las mas frecuentes son el
linfoma de Hodgkin y cancer de estémago con
30 a 50 veces mayor riesgo en comparacion con
la poblacién general (Figura 4).

La linfoproliferacién maligna en pacientes
con inmunodeficiencias primarias puede estar
relacionada con la infeccién por virus de Epstein-
Barr, defectos en la regulacion inmunitaria o
inestabilidad genética.'*'*

Ademas de las infecciones recurrentes, los pa-
cientes con inmunodeficiencia comun variable
tienen evidencia de desregulacién inmunitaria
que conduce a autoinmunidad, una variedad de
trastornos inflamatorios y enfermedad maligna.

En consecuencia, la inmunodeficiencia comdn
variable puede causar trastornos en cada una
de estas categorias. Los pacientes pueden su-
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Neumonia (85%)
Sinusitis (66%)
Otitis media (63%)

Campylobacter jejuni,

rotavirus y Giardia
lamblia (diarrea)

Figura 3. Manifestaciones clinicas tipicas de inmunodeficiencia comun variable.
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Figura 4. Enfermedades sistémicas relacionadas.

frir enfermedad pulmonar crénica, trastornos
gastrointestinales y hepéticos, infiltraciones
granulomatosas de varios dérganos, hiperpla-
sia linfoidea, esplenomegalia o malignidad
(Figura 5)."

Criterios diagndsticos

Los criterios diagnosticos de la Sociedad Europea
de Imunodeficiencias (ESID) son:

e Paciente con disminucién importante (de
al menos 2 desviaciones estandar por
debajo de la media para la edad) en al
menos uno de los isotipos mayores (IgM,
IgG e IgA), y que cumpla los siguientes
tres criterios:

e Inicio de la inmunodeficiencia
después de los dos afios de edad.
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Pdrpura
trombocitopénica
(5-16%)

Fibrosis
pulmonar
Idiopatica

Anemia
hemolitica
Asociacion (5-16%)
con
enfermedad
autoinmunitaria
enl15a31%
Artritis
reumatoide

Vitiligo

Tiroiditis

Figura 5. Relacién con enfermedades autoinmuni-
tarias.

e Ausencia de isohemaglutininas y
escasa respuesta a vacunas.

e Exclusién de otras causas de hipo-
gammaglobulinemia.

El tratamiento de eleccién es gammaglobulina
humana intravenosa o subcutdnea a dosis de
300-600 mg/kg/dosis, cada tres a cuatro sema-
nas.'”

DISCUSION

El adecuado funcionamiento del sistema
inmunolégico es primordial para nuestra su-
pervivencia, porque a lo largo de nuestra vida
estamos expuestos de manera persistente a una
gran diversidad de microorganismos patégenos
y sustancias extrafas con capacidad de in-
vadir nuestro organismo vy alterar de manera
importante nuestra salud. Sin embargo, con el
envejecimiento, un proceso natural y progresi-
vo de la vida, muchos aspectos morfolégicos y
fisiol6gicos de nuestro organismo sufren modi-
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ficaciones importantes como consecuencia del
paso del tiempo sobre los seres vivos. Este pro-
ceso se acompana de la pérdida progresiva del
rendimiento de cada uno de nuestros 6rganos,
aparatos y sistemas, de los que el inmunolégico
es uno de los que sufren mayor deterioro en su
funcién con la edad. Esta alteracién de la ca-
pacidad del sistema inmunolégico para hacer
frente a los diversos agentes extranos hace que
los individuos de edad avanzada tengan mayor
susceptibilidad a padecer diferentes enfermeda-
des infecciosas, autoinmunitarias y neoplasias,
lo que incrementa la morbilidad y mortalidad
de esta poblacion.

CONCLUSIONES

La inmunodeficiencia comin variable es la
forma mas comdn de deficiencia severa de
anticuerpos que afecta a nifos y a adultos. El
defecto inmunolégico caracteristico es la alte-
racién de la diferenciacién de células B con la
produccién defectuosa de inmunoglobulina. Se
define por concentraciones séricas totales bajas
de inmunoglobulina G (IgG), asi como bajas
concentraciones de inmunoglobulina A (IgA),
inmunoglobulina M (IgM) o ambas, respuesta
escasa o ausente a la inmunizacién y ausencia
de cualquier otro estado de inmunodeficiencia
definido.

La edad de inicio es variable. La mayoria de los
pacientes son diagnosticados entre las edades de
20y 40 afios. El reconocimiento tardio es comun.

Las infecciones bacterianas del aparato sinopul-
monar, en particular la sinusitis y la neumonfa,
son comunes en los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable. Las infecciones
oportunistas e inusuales son infrecuentes, pero
ocurren.

Ademas de las infecciones recurrentes, los pa-
cientes con inmunodeficiencia comin variable
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tienen evidencia de desregulacion inmunitaria
que conduce a autoinmunidad, una variedad
de trastornos inflamatorios y enfermedades ma-
lignas. Los pacientes pueden sufrir enfermedad
pulmonar crénica, trastornos gastrointestinales
y hepaticos, infiltraciones granulomatosas, hi-
perplasia linfoide, esplenomegalia o malignidad.

Las enfermedades pulmonares crénicas, espe-
cialmente las bronquiectasias, se observan en
30 a 50% de los pacientes y representan una
importante causa de morbilidad y mortalidad.

La enfermedad gastrointestinal esta presente en
alrededor de 20% de los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable, con una variedad de
diferentes trastornos descritos. La diarrea crénica
es el sintoma gastrointestinal mas frecuente.
También se informan infecciones crénicas por
Giardia, citomegalovirus y criptosporidio.

El 25% de los pacientes llega a padecer enferme-
dades autoinmunitarias, particularmente anemia
hemolitica, trombocitopenia y artritis reumatoi-
de, y se estima que entre 8 y 20% tiene alguna
forma de enfermedad granulomatosa.

Los pacientes tienen mayor riesgo de padecer
neoplasias malignas y susceptibilidad particular
a los linfomas no Hodgkin.

El diagndstico requiere una historia clinica suge-
rente, una concentracion sérica total reducida de
IgG, mas IgA o IgM baja y respuesta deficiente a
vacunas basadas en proteinas y en polisacaridos.

Deben excluirse varias formas de hipogam-
maglobulinemia primaria y secundaria antes de
establecer el diagnostico.
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