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CLASIFICACION IDPs 2015

9 grupos

-ID combinadas

-ID combinadas características asociadas o sindrómicas

-Deficiencias predominantemente de Anticuerpos

-Enfermedades x disregulación inmune 

-Defectos congénitos de fagocitos

-Defectos en  inmunidad innata

-Desordenes autoinflamatorios

-Deficiencias del complemento

-Fenocopias de IDPs









La inmunodeficiencia común variable  (IDCV) Es un 

grupo heterogéneo de trastornos  

caracterizados por: 

� Hipogamaglobulinemia

� Defectuosa producción de anticuerpos. � Defectuosa producción de anticuerpos. 

� Mayor susceptibilidad a Infecciones recurrentes.

La inmunodeficiencia común variable es una               

inmunodeficiencia primaria, con falla en la producción de  

anticuerpos   asociada a múltiples fenotipos  clínicos.



� Tiene una prevalencia estimada entre 1:10.000 a 1:50.000 y  

es la IDP más común que requiere atención médica.

� El espectro clínico es amplio, con picos de presentación en la
infancia y la vida adulta con retraso medio de 5-6 años entre la
aparición de los síntomas y el diagnóstico.

IDCV

� Defectos monogénicos en familias y pacientes, en muchos

casos la patogenia no está bien definida

� Sólo en 10% de los casos se ha detectado alguna mutación,  
el resto de los casos se han descrito como esporádicos

� Los pacientes con IDVC también tienen una mayor incidencia de     

enfermedades autoinmunes y cáncer.



� Varón o mujer con reducción en los valores séricos IgG (de por lo 
menos  2DS por debajo de la media para la edad) y al menos uno de 
los otros isotipos de Inmunoglobulinas.

� Inicio de los síntomas luego de los 2 años

Criterios Diagnósticos
American and European Societies, 1999

� Ausencia de isohemaglutininas y/o producción reducida o ausente de 
anticuerpos en títulos protectores frente a antígenos polisacáridos o 
proteicos.

� Exclusión de otras IDPs y de causas 2° de hipogamaglobulinemia



Malignidad 

Leucemia linfática crónica- Linfoma  

Timoma 

Causa renal, GI, linfangiectasia 

Descartar Causas secundarias

Malignidad 

Perdida de proteínas  

Anticonvulsivantes , Metrotrexato  

Rituximab 

CMV congénito , rubéola, Toxoplasma gondi , HIV 

Asociación a drogas 

Infecciones 



Fisiopatogenia

Defectuosa producción de anticuerpos 

Múltiples anormalidades

� Defectos intrínsecos del LB

� Deficiente colaboración T-B



DEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS

A- Severa reducción de Inmunoglobulinas con LB disminuidos.

B- Severa reducción de uno o mas isotipos con LB normales o disminuidos

C- Severa reduccón de IgG e IgA con IgM normal o aumentada y normal LB

D- Deficiencias de IgE- alteraciones funcionales de Acs 

E- Deficiencia de IgA 

F- Hipogammaglobulinemia Transiente de la Infancia

Ausencia o disminución cel B Celulas B normales



IDCV

Presentación clínica

1/10.000   1/50.000

Infancia y 3º década vida

Infecciones recurrentes : 

sinusopulmonares , GI

95%

Autoinmunidad

20%Linfoproliferación

40%
Presentación 

ClínicaPresentación clínica

Granulomas

10-15%

Síndrome malabsortivo

diarrea crónica

Predisposición a cáncer linforreticular y 

gastrointestinal

Clínica



Infecciones recurrentes

o Entre 70% to 80% de los pacientes tienen 

infecciones sinopulmonares recurrentes.

o >90% susceptibilidad a infecciones bacterianas 

sobre todo tracto respiratorio y digestivosobre todo tracto respiratorio y digestivo

� 1/3 Bronquiectasias

� Diarrea crónica y recurrente 40%

� Gastritis crónica por H pylori

� >10% tasas elevadas de infecciones por Herpes 
zoster

� Oligoartritis por Mycoplasma

Mount Sinai Hospital CIVD cohort in New York 

and French DEFI cohort study



� Infecciones sinopulmonares agudas: son la condición mas

común en CVID y deben hacer sospechar el

diagnostico.

� La neumonía puede ser severa. Los agentes mas

Complicaciones pulmonares

� La neumonía puede ser severa. Los agentes mas

frecuentes incluyen: S. pneumoniae, H. Influenzae,

Mycoplasma pneumoniae, P. aeruginosa

� Enfermedad pulmonar crónica: el 27% la desarrolla y el

diagnostico y tratamiento tempranos pueden jugar un rol en su
prevención.



oEnfermedad pulmonar obstructiva 

oEnfermedad pulmonar restrictiva

oBronquiectasias 



oNeumonía intersticial linfoide

oEnfermedad granulomatosa

oEnfermedad pulmonar intersticial granulomatosa -

linfocitica



�20- 30% de los pacientes

Autoinmunidad

Mount Sinai Hospital CIVD cohort in New York and 

French DEFI cohort study

Asocian Esplenomegalia



� Afecta alrededor de un 20%-30% de los pacientes y puede ser la 
primera manifestación de Inmunodeficiencia

� Las formas mas comunes de presentación son Púrpura 
Trombocitopenica Inmune y Anemia Hemolítica

Afecta a ambos sexos por igual.

Autoinmunidad

� Afecta a ambos sexos por igual.

� La esplenomegalia es frecuente

� Infiltrado linfocitario policlonal se correlaciona con los niveles de IgM.

� La prevalencia de ITP/AIHA esta estimada en 5% to 8% de los  
pacientes



In one study, autoimmunity was found before the diagnosis of CVID in 17.4% of 

224 patients, and in 2.3% of the 17.4% of these patients, autoimmune disease 

was the only clinical manifestation at the time of diagnosis of CVID

In one study of 326 CVID patients, the prevalence of hematologic cytopenias was 11% (n = 35): 15 

with ITP, 9 with AIHA, and 11 with Evans syndrome. Most of these patients (30 of 35) developed 

autoimmune disease before or concurrent with the diagnosis of CVID and start of immunoglobulin 

(Ig) therapy [6]. 



Lesiones granulomatosas

�10-20% enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa. Mal 
pronóstico

� Mecanismo no bien conocido
� Más frecuente en pacientes con defectos en la maduración 
temprana del LB

� Son comunmente  asociadas con  linfadenopatias y 

Infiltración Policlonal Linfocitaria

� Son comunmente  asociadas con  linfadenopatias y 
esplenomegalias

� Linfoadenomegalias persistentes no malignas
� Neumonia insterticial linfoide



� Diarrea con o sin sangre (enfermedad celíaca like-EII)

� Atrofia vellositaría. No sensible a la dieta libre de gluten

� Compromiso colónico similar al Crohn

Compromiso gastrointestinal

� Hiperplasia nodular linfoide (asintomática o deposiciones   

desligadas)

� Compromiso hepático 10%. Hiperplasia nodular regenerativa.   

Hepatitis granulomatosa. HAI rara. 

� Excluir HBV, HCV, CMV y EBV



� Linfproliferacion  Benigna en 40 a 50% (esplenomegalia,    

adenopatías locales o difusas)

� Hiperplasia folicular, granulomas.

� Riesgo elevado de linfomas: no Hodgkin de    

célulasB

Linfoproliferación y malignidad

célulasB

� Cárcinoma  gástrico



Factores pronostico de diferentes fenotipos clínicos

Fenotipo: Significancia de incremento 

de riego de mortalidad 

comparado con grupo sin 

complicaciones (p)

Riesgo relativo

Enteropatía <0.001 4.0

Inmunodeficiencia Común Variable

Infiltración policlonal 

linfoide

<0.001 3.0

Malignidad 0.002 5.5

Autoinmunidad 0.03 2.5

Si existió asociación, cuando la hubo (13%) entre: 

-IPL/ENTEROPATIA: mayor mortalidad, peor sobrevida

- IPL/malignidad: >mortalidad, todos los pacientes presentaron IPL previo al 

DX de enfermedad maligna, e IgM elevada6



Factores Predictivos De Complicaciones

� IgM: ELEVADA: 18% serie USA – 12 % serie ESID:  Nivel inicial elevado (> 50 
mg/dl) fuerte asociación con infiltración linfocitaria policlonal – enfermedad 
maligna. p 0.018

Descartar defectos monogénicos: HIGMS

� Nivel de IgG-IgA no relacionados.

� Linfocitos B > 24%:  Asocia infiltración linfocitaria policlonal – enfermedad 
autoinmune (citopenias)autoinmune (citopenias)

� El aumento de 10% sobre nivel basal CD8 asociado AI p 0.04

� A mayor edad de inicio de los síntomas mayor probabilidad de fenotipo sin 
complicaciones p 0.001, o AI p 0.01

Hace sobresalir que los pacientes pediátricos tienden a tener mas 
complicaciones por enfermedad (aunque sin asociación significativa)



� Sólo 10-20% tienen historia familiar positiva

� Deficiencia de  IgA, IDCV y formas intermedias pueden observarse 
en una misma familia

Genética de la IDCV

� Progresión de Def iciencia de IgA hacia IDCV

� 3% de los pacientes presentan defectos moleculares en ICOS, TACI, 
CD19, BAFF-R y CD81, CD20, CD21, LRBA



TACI: (8-10% heterocigotas- 1-2% homocigotas)

� Superfamilia de receptores de TNF-alfa

� Se expresa en la superficie del LB

� Supervivencia, desarrollo, producción de anticuerpos

� Sus ligandos son BAFF (factor activador de cálulas B) y APRIL 
(ligando de inducción de proliferación)

� Fenotipo: Disminución de los LB de memoria

Tendencia a la autoinmunidad y la linfoproliferación� Tendencia a la autoinmunidad y la linfoproliferación

� Patrón de herencia          variable

BAFF-R: bloqueo en el estadío de LB transicionales



ICOS: familia del CD28 (coestimulación)

�Superficie LT activados

�Diferenciación final del LB en células plasmáticas y de    

memoria

CD19 (4 pacientes) molécula de superficie de los LB maduros. Forma 
un complejo con CD21 y CD81 

Disminuye el umbral de respuesta del BCR ante la unión antigénica

No anomalías en el desarrollo de las células B, pero impide una 
adecuada respuesta antigénica







INMUNOPATOLOGÍA

Alteraciones compartimiento T

� CD4+ y CD4+CD45RA+

� CD25+FoxP3+CD4+ en pacientes con 

autoinmunidad, granulomas, esplenomegalia y expansión de LB autoinmunidad, granulomas, esplenomegalia y expansión de LB 
CD21low

� LT marcadores de activación

� Expansión CD8, inversión CD4/CD8



Alteraciones en el compartimiento B 

Alteración de la diferenciación terminal del LB en cél de memoria y 
plasmáticas.

� LB disminuidos en 40-50%

� Expandidos en algunos casos (infiltración policlonal y 
autoinmunidad)

� 10% muy disminuidos o ausentes� 10% muy disminuidos o ausentes

� Células de memoria switcheada reducida en el 80-90%

� Hipogamaglobulinemia, respuesta de anticuerpos defectuosa





EUROCLASS CLASIFICATION

LB 
circulantes

>1% <1%
>90% de los pacientes <10% de los pacientes

>1%
B+

<1%
B-

>2%
smB+

<2%

smB-

>2%
smB+

<2%
smB-

Asociación clínica entre 
memoria switcheada reducida y 
expansión CD21low con 
esplenomegalia y enfermedad 
granulomatosa



� Entre 4 y 9 años desde el inicio de los síntomas y el 
diagnóstico

� Hemograma con fórmula,

� Dosaje de Inmunoglbulinas

o Respuesta específica de anticuerpos

DIAGNOSTICO

� Poblaciones linfocitarias y perfil B (distinguir de XLA con LB 
<0,1% y IDC TCD4+ > 200/mm3)



� GGEV o SC para alcanzar una IgG>700 mg/dl

� 600 -800 mg/kg cada 3 a 4 semanas/ 100 a 150 mg/kg semanal

� Pacientes con EPC o EII requieren dosis mayores

TRATAMIENTO 

� Tratamiento antibiótico de las infecciones. Profilaxis ATB en EPC

� Citopenias autoinmunes y linfoproliferación: corticoides. Si no respuesta, 
drogas inmunosupresoras, rituximab, esplenectomía

� Lesiones granulomatosas: CTC + ciclosporina, azatioprina

� TMO: pacientes seleccionados con compromiso hematológico severo, 
neoplasias secundarias, sospecha de IDC



� La sobrevida ha aumentado en los últimos 30 años desde 12 

a 50 años

� La reducción de la misma se asocia con la edad al 

diagnóstico, baja IgG, IgM elevada y bajos LB circulantes.

PRONOSTICO 

diagnóstico, baja IgG, IgM elevada y bajos LB circulantes.

� El riesgo de muerte es 11 veces mayor en pacientes con 

complicaciones no infecciosas: linfoma, hepatitis crónica, 

enfermedad pulmonar inflamatoria y enfermedad 

gastrointestinal crónica



Cuando Sospechar ??? 

El diagnóstico debe sospecharse en un paciente con susceptibilidad a susceptibilidad a 
infecciones respiratorias infecciones respiratorias asociado a los síndromes clínicos



Antecedentes Patológicos:

3 años: Sme. Mononucleósido. Adenopatías y esplenomegalia. 
Anemia no caracterizada.

3 años 6 meses: IRAB recurrentes, sin aislamiento de microbiológico. 
Tratamiento ambulatorio.

6-9 años: Continua episodios de NMN :

IgG: 149  IgA 16  IgM 11  (mg/dL) 



TAC 03/10/11



Asp. Gastrointestinal:

13 años y 4 meses:

Diarrea persistente, sin sangre. 

Disminución de peso y trast. Hidroelectrolíticos. 

PMF - Coprocultivo - Coprovirológico -

GEA crónica no caracterizada.

Eco Abdominal 07/04/11: Hígado aumentado de tamaño homogéneo. 
Bazo aumentado de tamaño y con múltiples imagénes Bazo aumentado de tamaño y con múltiples imagénes 

ecogénicas no vascularizadas. Diam. long. 18 cm.

Hepatograma: normal.         Albúmina: 2,8 a 3,1 g/dL

Clearence alfa 1 AT: normal.     Esteatocrito: normal.

PMF: negativo.         Coprocultivo y coprovirológico: negativos



Valoración Inmunológica:

HMG: GB:5490 mm  S:71%  L:18%  M:9%  Eo: 2%  LT: 988/mm3
Hb:13,3 g/dL    Plaq:151 000 /mm3

I.Humoral:

IgG: 455mg/dl   IgA < 6,6   IgM: 4 mg/dL (intra pasaje de GGEV)

Isohemaglutininas: Anti B ½ 

Perfil B:  CD19:                         5%               CD10: 58%
CD 19/CD 27 total:    0%               CD 21: 89%
CD 19/CD 27/ IgD +:  0%               IgD total: 99%
CD 19/CD 27/ IgD - :  0%
CD19/ IgM:              92%
CD19/ IgG:               0%

I. Celular:

CD3: 85% (840)   CD4: 45% (445)      CD8:36% (356)      CD19: 6,5% (64) 

CD 16/56: 3% (30)         CD3/ DR:17% (168)



VEDA : 

Duodeno: hiperplasia nodular linfoide muy marcada. Imágenes de 

empedrado y peinado en 2° y 3° porción.

Anatomía Patológica: 

Duodeno y bulbo: Enteropatía grado II con linfocitos intrepiteliales y 
estructuras compatibles con giardias, hallazgos vinculables a IDCV.estructuras compatibles con giardias, hallazgos vinculables a IDCV.

Mucosa colónica con conservación arquitectural. Presencia de cuerpos 
apoptóticos  intraepiteliales y en corion. No cél. Plasmáticas. 
Hallazgos vinculados a IDCV.

TTO: Metronidazol. Leche parcialmente hidrolizada.

Polivitamínicos y minerales.



Evolución

Febrero de 2012:  deposiciones líquidas, explosivas, descenso de peso. 

Dieta libre de gluten.

PMF y coprocultivo negativos

VEDA y VCC  

AP: 

�Duodenitis crónica moderada con severa atrofia vellositaria.

�Gastritis crónica leve superficial.�Gastritis crónica leve superficial.

�Ileítis crónica moderada.

�Colitis crónica moderada a severa con marcada actividad inflamatoria. 

Criptitis y abscesos crípticos.

24/04/12: Mesalazina y Budesonide.

23/05/12: Internación Metilprednisona 30 mg/día



Muchas gracias por su atención …..


