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Common immunodeficiency variable in adults

Inmunodeficiencia comun variable en adultos

Patricia Maria O’Farrill-Romanillos,’ Diana Andrea Herrera-Sanchez,! Cecilia Hernandez-Fernandez,! Eunice
Giselle Lopez-Rocha?

Abstract

Primary immunodeficiencies (PIDs) are low-incidence diseases caused by defects in genes
involved in the development, maintenance, and regulation of the immune system. Common
variable immunodeficiency (CVID) is the most common symptomatic immunodeficiency of
adulthood. It has an approximate prevalence of 1 in 25 000-50 000 in the general population,
with a delay in diagnosis between 6-7 years. The clinical manifestations of CVID constitute six
main categories: infections, pulmonary complications, granulomatous or polyclonal lymphocytic
disease, autoimmunity, gastrointestinal diseases and malignancy Most patients must have at
least one of the following clinical manifestations (infection, autoimmunity, lymphoproliferation).
However, the diagnosis of CVID can be conferred in asymptomatic patients, especially in familial
cases.Secondary causes of hypogammaglobulinemia should be ruled out in any patient meeting
the diagnostic criteria for CVID, as the treatment may be totally different from that required for
CVID. Because CVID comprises a heterogeneous group of syndromes with poor primary antibody
production, the potential number of entities within this group is unknown. Patients with CVID suffer
from various complications that are considered prognostic. In the absence of clear guidelines for
their search, it is recommended that lymphoproliferative disease, lung disease, liver disease and
autoimmunity be investigated intentionally during the initial evaluation. The intervals in which they
should be performed are not clear, but several evaluations may be required per year, according to
the clinical evolution of the patient.
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Resumen

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfermedades de baja incidencia, causadas por
defectos en genes involucrados en el desarrollo, mantenimiento y regulacion del sistema inmune.
La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia sintomatica mas comun de la
edad adulta. Tiene una prevalencia aproximada de 1 en 25 000 a 50 000 sujetos de la poblacion
general, con un retraso en el diagndstico entre seis y siete afios. Las manifestaciones clinicas de la
IDCV, constituyen seis categorias principales: infecciones, complicaciones pulmonares, enfermedad
granulomatosa o linfocitica policlonal, autoinmunidad, enfermedades gastrointestinales y neoplasias.
La mayoria de los pacientes debe tener al menos una de las siguientes manifestaciones clinicas
(infeccion, autoinmunidad, linfoproliferacion). No obstante, el diagnéstico de IDCV puede ser
formulado en pacientes asintomaticos especialmente en casos familiares. Las causas secundarias
de hipogammaglobulinemia deben ser descartadas en cualquier paciente que reuna los criterios
diagnosticos para IDCV, ya que el tratamiento puede ser totalmente diferente al que se requiere
para la IDCV. Debido a que la IDCV comprende un grupo heterogéneo de sindromes con produccion
deficiente de anticuerpos de tipo primario, el numero potencial de entidades dentro de este grupo se
desconoce.Los pacientes con IDCV sufren diversas complicaciones que se consideran pronoésticas.
En ausencia de directrices claras de su busqueda se recomienda que durante la evaluacion inicial
se indague intencionadamente enfermedad linfoproliferativa, enfermedad pulmonar, hepatica y
autoinmunidad. Los intervalos en los cuales deben realizarse no estan claros, pero se pueden

requerir varias evaluaciones al afio, de acuerdo con la evolucién clinica del paciente.

Palabras clave: Inmunodeficiencia comun variable; Adultos; Inmunodeficiencias humorales

Abreviaturas y siglas

AHAI, anemia hemolitica autoinmune
BAFF-R, B-cell activating factor receptor
IDCV,inmunodeficiencia comun variable
IDP, inmunodeficiencias primarias

Ig, inmunoglobulina

IGIV, inmunoglobulina intravenosa

Antecedentes

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enfer-
medades causadas por defectos genéticos que invo-
lucran el desarrollo, mantenimiento y regulacion del
sistema inmune. Se han descrito mas de 150 formas
de IDP, las cuales en su mayoria se expresan durante
la infancia y con menos frecuencia en adultos.!

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es
la inmunodeficiencia sintomatica mas comun en la edad
adulta. Tiene una prevalencia de 1 en 25 000 a 50 000
sujetos de la poblacion general. Se presenta a cualquier
edad, con una distribucion bimodal: el primer pico entre
los seis y 10 afos y el segundo entre los 18 y 25 afios de
edad, con un retraso en el diagnostico entre seis y siete
afios, a partir del inicio de los sintomas.>?
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IGSC, inmunoglobulina subcutanea

LES, lupus eritematoso sistémico

MSHS5, MutS homolog 5

PTA, purpura trombocitopénica autoinmune

TACI, transmembrane activator and calcium-modulator
and cytophilin ligand interactor

El componente genético no ha sido comple-
tamente identificado, pero varios genes han sido
relacionados con su desarrollo, entre ellos TACI
(transmembrane activator and calcium-modulator
and cytophilin ligand interactor), BAFF-R (B-cell
activating factor receptor) y MSHS5 (MutS homolog
5), con una presentacion clinica heterogénea entre
pacientes con la misma mutacion.*’

Diagnostico
El diagndstico de IDCV es de exclusion y debe con-
siderarse en cualquier grupo edad con hipogamma-
globulinemia sin causa conocida.

Las causas secundarias incluyen farmacos (glu-
cocorticosteroides, antiepilépticos, anticuerpo mo-
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noclonal anti-CD20 [rituximab]), neoplasias (leuce-
mia linfoide crénica, linfomas), sindrome nefrético,
enteropatia perdedora de proteinas y linfangiectasias
congénitas.®

Los criterios diagnésticos de IDCV inicialmen-
te fueron propuestos por la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias y el grupo Panamericano de In-
munodeficiencias en 1999; recientemente, en el afio
2016, se realizd un consenso internacional con el fin
de uniformar dichos criterios, ya que la variedad de
manifestaciones clinicas y anormalidades de labora-
torio no necesariamente coinciden y pueden ocurrir
a lo largo de la vida limitando su identificacion.”®

Los pacientes deben tener al menos una de las
siguientes manifestaciones clinicas: infeccion, au-
toinmunidad o linfoproliferacion y cumplir con los
siguientes criterios:

* Hipogammaglobulinemia de acuerdo con el
rango de referencia para la edad y para el la-
boratorio en donde se procesé la muestra, en al
menos dos determinaciones, con un promedio
de tres semanas de diferencia entre cada una. En
pacientes con niveles por debajo de 100 a 300
mg/dL, considerados como muy bajos, no es ne-
cesario realizar nuevas mediciones si presentan
manifestaciones clinicas compatibles, ya que es
prioritario el inicio de la terapia de sustitucion
con inmunoglobulina humana.

* Los niveles de IgA o IgM deben estar al menos
una desviacion estandar por debajo del valor
considerado normal para la edad.

* En pacientes con niveles de IgG mayores a 100
mg/dL se recomienda evaluar las respuestas a an-
tigenos dependientes e independientes de linfoci-
tos T, en busca de alteracion en al menos un tipo
de antigeno. La medicion de la respuesta especi-
fica a anticuerpos —respuesta a antigenos poli-
sacaridos—, tanto basal como posvacunacion,
puede omitirse si se cumplen los demads criterios
y si el retraso en su interpretacion condicionara un
deterioro en la salud del paciente.

* Exclusion de causas secundarias de hipogamma-
globulinemia.

* Los estudios genéticos se requieren solo en
aquellos pacientes que presentan complicacio-
nes, ya que la presencia de defectos genéticos
unicos puede convertirlos en candidatos a tera-
pias especificas.’
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Proponemos un algoritmo diagnostico, cuya
intencion es facilitar la identificacion de pacientes
adultos con IDCV (Figura 1).

Diagnostico diferencial

Las causas secundarias de hipogammaglobulinemia,
deben ser descartadas en cualquier paciente con sos-
pecha de IDCV, estas incluyen las infecciones, la
enteropatia perdedora de proteinas, la pérdida de
proteinas de etiologia renal, los sindromes genéticos,
el uso de farmacos inmunosupresores, otros medica-
mentos y las neoplasias. !

Clasificacion

El esquema de clasificacion original se basé en el
fenotipo de células B, que estratificaba a los pacien-
tes de acuerdo con la produccion de anticuerpos in
vitro, de esta manera se dividian en tres grupos: sin
produccion de inmunoglobulinas, produccion solo
de IgM o produccion normal de inmunoglobulinas
My G (IgM e IgG).!112

Debido a que estas categorias solo reflejaban la
presencia o ausencia de células B de memoria con o
sin cambio de isotipo en la sangre periférica, en la
actualidad se usan marcadores de superficie de las
células B periféricas para agruparlos.

Dos grupos de estudio en IDCV son pioneros en
estas clasificaciones utilizando algoritmos similares;
el realizado por el grupo aleman, Freiburg, que esta-
blecio la clasificacion con el mismo nombre, y el rea-
lizado por Piqueras ef al., que constituye la Clasifi-
cacion de Paris. Estos algoritmos fueron combinados
para realizar el esquema EUROclass, en un intento
por unificar criterios de clasificacion de los pacientes
con IDCV. Este requiere la medicion de los siguien-
tes subtipos de células B: células B totales, células
B de memoria IgD™ IgM", células B transicionales y
células B CD21%", Y establece dos grupos principa-
les: B+ con mas de 1 % de células B y B— con menos
de 1 % de células B. El grupo B+ puede subdividir-
se a su vez en dos, para identificar a los pacientes
con un defecto severo en la generacion de células B
de memoria: smB+ con mas de 2 % de células B de
memoria con cambio de isotipo y smB— con menos
de 2 % de células B de memoria con cambio de iso-
tipo. A su vez, se pueden subdividir nuevamente de
acuerdo con las concentraciones de células CD21""
que presenten. Y el grupo de pacientes smB— pueden
subdividirse en dos grupos de acuerdo a si presentan
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valores normales o altos de células B transicionales:
smB— Tr" con mas de 9 % de células B transicionales
y el grupo smB— Tr*™, que presentan menos de 9 %
de células B transicionales (Figura 2).!>13

Desafortunadamente, la clasificacion basada en
células B de memoria ofrece limitada utilidad para
el prondstico ya que algunos pacientes pueden mo-
dificar su clasificacion a lo largo del tiempo, pero la
gran mayoria al menos por periodos cortos de tiempo
mantienen fenotipos de células B estables.!?

Clinicamente se pueden agrupar a los pacien-
tes en cuatro categorias: otras complicaciones re-
lacionadas con la enfermedad, citopenias, linfo-
proliferacion policlonal (granulomas, neumonia
linfocitica intersticial, linfadenopatias persistente
inexplicable) y enteropatia de causa desconocida.
Las tltimas tres categorias se asocian con dismi-
nucion en la supervivencia, mientras que la ausen-
cia de comorbilidades representa un factor de buen
prondstico. !

Infecciones sinopulmonares de repeticion:
+ Otitis media aguda

+ Neumonia adquirida en la comunidad
* Rinosinusitis
Gastroenteritis

Nosotros recomendamos que se utilicen ambas
clasificaciones, debido a que deben ser complemento
una de la otra y no ser tomadas en forma individual.

Complicaciones de IDCV
El conjunto de manifestaciones clinicas en IDCV
constituyen seis categorias principales: infecciones,
complicaciones pulmonares, enfermedad granuloma-
tosa o linfocitica policlonal, autoinmunidad, enferme-
dades gastrointestinales y neoplasias (Figura 3).

Se recomienda que durante la evaluacion inicial
se busquen intencionadamente cada una de ellas y,
ante su ausencia, realizar evaluaciones periddicas de
acuerdo con la evolucion clinica del paciente.

Infecciones

Mas de 80 % de los casos cursara con infecciones
respiratorias recurrentes como otitis media, neumo-
nia y rinosinusitis, ocasionadas principalmente por
bacterias encapsuladas. En una proporcion menor se

Autoinmunidad Linfoproliferacion

/

Hipogammaglobulinemia:

+19G < 200 mg/dL o < 2 DE del valor normal para la edad
*IgAo IgM <2 DE del nivel normal

+ Ausencia de isohemaglutininas

* Respuesta alterada a Ag polisacaridos

Descartar causas secundarias de hipogammaglobulinemia:

+ Farmacos
+ Sindrome nefrético
* Neoplasias

Diagnostico de IDCV

Tratamiento:
Inmunoglobulina humana, dosis de sustitucion:

+ 400-600 mg/kg/dosis cada 21-30 dias IV
+ 100-200 mg/kg/dosis cada 1-2 semanas SC

Figura 1. Algoritmo diagndstico de inmunodeficiencia comun variable: espectro clinico, diagnéstico diferencial y trata-

miento.
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han reportado bacterias anaerobias, candida y Asper-
gillus fumigatus."”

El segundo sitio mas frecuente de procesos in-
fecciosos es a nivel gastrointestinal, los microorga-
nismos identificados son Campylobacter jejuni, rota-
virus 'y Giardia lamblia.

Las infecciones cutaneas, oculares y renales se
presentan en forma variable en 10 a 25 % de los casos.

Los pacientes que cursan concomitantemente
con defectos en la inmunidad celular pueden pre-
sentar infecciones por gérmenes oportunistas como
citomegalovirus, Prneumocystis jirovecci, micobac-
terias atipicas y criptococo.!®

Manifestaciones gastrointestinales
Las manifestaciones gastrointestinales mas frecuen-
tes son diarrea cronica, hiperplasia nodular linfoidea
y atrofia vellosa, que en conjunto se presentan en 20
a 60 % de los pacientes con IDCV."

La causa de la enteropatia se desconoce, pero
clinicamente se manifiesta con sintomas inespeci-

H / <2 % células B de memoria

con cambio isotipo Grupo smB-

>1%LB
/, Grupo B+ \
IDCV

\ <1%LB
Grupo B-

> 2 % células B de memoria
con cambio isotipo Grupo smB+

ficos como estrefiimiento, dolor y distension abdo-
minal.'®

Los hallazgos macroscopicos incluyen hiperpla-
sia linfoide nodular, atrofia de vellosidades e inflama-
cion inespecifica. Microscopicamente hay ausencia
de células plasmaticas, infiltracion intraepitelial de
linfocitos e hiperplasia de foliculos linfoides. '

El diagnéstico diferencial mas importante es con
enfermedad celiaca, el cual puede llegar a ser comple-
jo. Sin embargo, la ausencia de células plasmaticas y
la hiperplasia linfoide es caracteristica de IDCV; la uti-
lidad de los anticuerpos en este contexto es limitada.

A nivel hepatico, la hiperplasia nodular rege-
nerativa HNR se presenta en 5 % de los pacientes
con IDCV y puede manifestarse Ginicamente como
elevacion aislada de transaminasas. Algunos casos
pueden progresar rapidamente a hepatitis autoinmu-
ne e hipertension portal.

Por lo tanto, ante la persistencia de pruebas de
funcionamiento hepatico anormales sin evidencia de
otra causa, debera considerarse la biopsia hepatica,

/ <9 % Células B transicionales

Grupo smB- Trmem

>9 % Células B transicionales

Grupo smB-Tr"

n >1% LB Grupo B

<2 % células B de memoria
con cambio isotipo Grupo smB-

>10 % células B CD 21 <10 % células B CD 21
low Grupo smB- 21lo o Grupo smB- 21mm

> 2 % células B de memoria
con cambio isotipo Grupo smB+

>10 % células B CD 21 <10 % células B CD 21
o Grupo smB+ 21° o Grupo smB+ 29

Figura 2. Clasificacion EUROclass de inmunodeficiencias comunes variables.
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que en caso de mostrar infiltrados linfoides y fibro-
sis justificara el uso de inmunosupresores, ya que el
reemplazo de gammaglobulina no previene el desa-
rrollo de la HNR.?

Manifestaciones pulmonares

La enfermedad pulmonar se presenta en 30 a 70 %
y es un motivo importante de morbimortalidad en
pacientes con IDCV.

Las bronquiectasias estin presentes en 30 a
70 % de los pacientes con IDCV y son atribuibles
a infecciones recurrentes; Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus son los microorganismos
que frecuentemente colonizan.?!

Las enfermedades intersticiales incluyen neu-
monia intersticial linfoide y enfermedad linfocitica
granulomatosa. Ambas se caracterizan clinicamen-
te por disnea progresiva y tos; para su diagndstico
se requiere tomografia pulmonar de alta resolu-
cion, que mostrara infiltrados intersticiales, zonas

Infecciones
Neuropatias

-
sentivomotoras
Enfermedad granulomatosa

Esplenomegalia
Hepatomegalia
Autoinmunidad

Citopenias autoinmunes
PTA, AHAI

Neutropenia autoinmune
Organo especificas

Tiroiditis autoinmune
Vitiligo

Sistémica

LES

de opacidad y vidrio despulido con o sin fibrosis.
Sin embargo, siempre que sea posible debera rea-
lizarse el analisis histopatoldgico para distinguir
ambas entidades, ya que la enfermedad linfociti-
ca granulomatosa, aunque menos frecuente, tiene
peor prondstico.?

Los pacientes con esplenomegalia, citopenias
autoinmunes, IgA disminuida y el porcentaje bajo
de células CD21"¥, tienen alto riesgo de desarrollar
enfermedad linfocitica granulomatosa.??

El tratamiento de la enfermedad pulmonar esta
dirigido al problema subyacente.

La administraciéon de gammaglobulina a dosis
de 600 a 800 mg/kg/dosis es esencial para prevenir
dafio pulmonar.

En pacientes con enfermedad pulmonar inters-
ticial el uso de esteroides, rituximab y azatioprina
pueden considerarse, no obstante, los datos sobre su
uso son limitados por lo que siempre debera indivi-
dualizarse el tratamiento.

Neumonias recurrentes
Bronquiectasias
Pseudomonas aeruginosa

[ |

Enfermedad pulmonar
intersticial granulomatosa
linfocitica

Gastrointestinal q

Diarrea cronica
Giardia lamblia
Sindrome

de malabsorcion

Linfomas

T -

Cancer gastrico

Pulmonares

Streptococcus pneumonia
Haemophilus influenzae
Gastrointestinales
Gardia lamblia

Figura 3. Caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable. PTA, purpura

trombocitopénica autoinmune; AHAI, anemia hemolitica autoinmune; LES, lupus eritematoso sistémico.
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Manifestaciones cardiacas
No existe mucha referencia en relacion con altera-
ciones cardiacas en pacientes IDCV, la mayoria se
asocian a las complicaciones pulmonares, como la
afeccion de cavidades derechas e hipertension pul-
monar secundaria a neumopatia croénica.

Se han reportado otras alteraciones como dila-
tacion del tronco de la aorta, aneurismas aorticos,
insuficiencia mitral y tricuspidea.?>*

Autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes estan presentes en
20 a 30 % de los pacientes con IDCV y pueden ser
la manifestacion inicial o tnica.

Las mas frecuentes son purpura trombocitopé-
nica autoinmune (PTA) y anemia hemolitica autoin-
mune (AHAI) con una prevalencia de 5 a 8 %, pero
se han reportado prevalencias hasta de 50 %.>%
Pueden presentar concomitantemente, neutropenia
autoinmune, PTA y AHAI dando lugar al sindrome
de Evans.

Los pacientes adultos portadores de IDCV pue-
den presentar, ademas, enfermedades autoinmunes
como artritis seronegativa, anemia perniciosa, sin-
drome de Sjogren, uveitis, vasculitis, tiroiditis, alo-
pecia, vitiligo, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar
primaria y lupus eritematoso sistémico.?’

El diagndstico y el tratamiento de las citopenias
autoinmunes son los mismos que en un paciente in-
munocompetente, sin embargo, debemos tomar en
cuenta los siguientes aspectos al utilizar inmunosu-
presores:

* Mantener las concentraciones de IgG séricas
mayores a 800 mg/dL.
*  Prescribir ciclos cortos de inmunosupresores.

En caso de pobre respuesta al tratamiento con-
vencional puede prescribirse rituximab, con resulta-
dos favorables en 50 % de los casos. La esplenecto-
mia debera considerarse como tltima opcion.’

Linfoproliferacion
La linfoproliferacion no asociada con malignidad,se
presenta en 20 a 30 % de los pacientes e incluye la
presencia de hepatomegalia, esplenomegalia y linfa-
denopatias en general.

Las linfadenopatias cervicales, mediastinales y
abdominales son frecuentes; histopatolégicamente se

458 Rev Alerg Mex. 2017;64(4):452-462

caracterizan por hiperplasia linfoidea atipica o reacti-
va, inflamacion granulomatosa y ausencia de células
plasmaticas con centros germinales mal definidos.

Siempre deben ser valoradas para excluir una
neoplasia, sobre todo cuando han crecido de forma
aguda o se acompaiian de sintomas B. En ausencia
de malignidad requieren vigilancia periddica.?®

Enfermedad granulomatosa
La enfermedad granulomatosa, puede ser localizada
o difusa y se presenta en 8 a 22 % de los pacientes
con IDCV. Los sitios afectados son pulmoén, bazo,
piel, higado, médula dsea, rifion, tracto gastrointes-
tinal, ojos y cerebro. Las lesiones caracteristicas son
granulomas no caseificantes, variables en tamaifio,
y pueden aparecer dentro o fuera de los foliculos
linfoides y es considerada una expresion de des-
regulacion inmune.

El tratamiento sugerido son los esteroides y se
han reportado respuestas favorables con el uso de
infliximab y anti-TNF.?%

Neoplasias

Constituyen la causa mas importante de mortalidad
temprana, 20 % de los pacientes adultos con IDCV
desarrollaran alguna neoplasia. Los linfomas no
Hodgkin son la causa mas frecuente y en ocasiones
son dificil de distinguir de una proliferacion linfoide
policlonal.

Los tumores solidos como el cancer gastrico, de
mama, prostata, vejiga, pancreas, tiroides y pulmon
también han sido descritos. El tratamiento es similar
al que recibe un paciente inmunocompetente.’!-*2

Manifestaciones neurolégicas

Han sido descritas con poca frecuencia e incluyen
meningitis, enfermedades autoinmunes del sistema
nervioso central y neuropatias con afectacion sensi-
tiva y motora.’

Tratamiento
Terapia de reemplazo con gammaglobulina
La piedra angular en el tratamiento de la IDCV es
el reemplazo de IgG via intravenosa o subcutanea,
que previene infecciones bacterianas graves y com-
plicaciones relacionadas con ellas, especialmente a
nivel pulmonar.

La dosis inicial sugerida es de 400 a 500 mg/kg/
mes para la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) que

http://www.revistaalergia.mx
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se administra cada tres o cuatro semanas. El ajuste
mensual de la dosis se basa en la clinica y en los
niveles de IgG; en pacientes obesos se recomienda
calcular de acuerdo con el peso corporal ideal 3435

Las reacciones mas frecuentes durante la infu-
sioén son cefalea, nausea, vomitos, rubor, urticaria,
escalofrios, mialgias, artralgias, dolor abdominal
que responden a antihistaminicos, antiinflamatorios
no esteroideos y a la disminucion de la velocidad de
infusién. La anafilaxia es poco comun y esta asocia-
da a anticuerpos IgG anti-IgA presentes en algunos
pacientes con IgA < 7 mg/dL, a pesar de esto, no
es rutinario estudiar su presencia antes de iniciar el
tratamiento.*6

Se han descrito complicaciones renales como la
nefritis osmotica en pacientes que recibieron IGIV,
la mayoria asociadas a sucrosa, aunque la lesion re-
nal puede ocurrir en cualquier paciente y producto,
por lo que la funcion renal debe monitorizarse regu-
larmente. 44!

En general, la aplicacion ambulatoria de IGIV
es segura. No existe un consenso en cuanto a los es-
quemas de administracion de IGIV. En México se
han propuesto esquemas que permiten su adminis-
tracién ambulatoria —sin premedicaciéon — en tres
a cinco horas, con incorporacion de los pacientes a
sus actividades cotidianas o laborales al término de
la infusién, como el esquema ANCAR, el cual re-
porta reacciones leves moderadas en 12.9 %, y de
ellas, la cefalea es la mas frecuente en 3.1 %.%

Respecto a la inmunoglobulina subcutanea
(IGSC), la dosis de adultos es de 100 a 200 mg/
kg/semana y los intervalos de dosificacion pueden
variar de una a dos veces por semana; para hacer
la transicion de IGIV a IGSC puede realizarse siete
dias después la Gltima administracion de IGIV debi-
do a que la absorcion de IGSC tarda de tres a siete
dias. Los niveles meseta también se puede alcanzar
rapidamente con cinco infusiones diarias de la dosis
semanal seguida de infusiones semanales. Las reac-
ciones sistémicas de IGSC son raras.*

Existen diferentes presentaciones de gamma-
globulinas disponibles en todo el mundo, con varia-
ciones en sus propiedades fisicoquimicas incluyendo
pH, concentracion de sodio, osmolaridad, contenido
de IgA y estabilizadores. Por lo tanto, los productos
de IgG no son intercambiables y las marcas no de-
ben sustituirse entre si sin una correcta evaluacion
de las caracteristicas del paciente.’**
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Trasplante

La terapia de sustitucion con gammaglobulina no
previene todas las complicaciones de la IDCV, en
algunos casos es necesario agregar terapia inmu-
nosupresora, la cual esta limitada por la ausencia
de estudios cientificos que avalen su seguridad y el
riesgo de infecciones. El TCPH (trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas) ha surgido como una
opcidn que favorece la reconstitucion inmune en
estos pacientes.*

Rizzi et al. reportaron los primeros cuatro casos
de TCPH en IDCYV, las indicaciones fueron linfoma,
citopenia autoinmune y deterioro de la funcion respi-
ratoria. Un paciente fallecid por infeccion sistémica
por adenovirus, Aspergillus y reactivacion de virus
de Epstein-Barr y citomegalovirus. De los sobrevi-
vientes, los que tenian linfoma presentaron remision
completa del cuadro linfoproliferativo, aunque uno
de ellos persistio con el reemplazo de IgG.*!

Un estudio multicéntrico retrospectivo de 25 ca-
sos trasplantados por desregulacion inmune —auto-
inmunidad, enfermedad granulomatosa o linfoci-
tica—, linfoma e infecciones recurrentes reportd
una mortalidad de 52 %, la causa principal fue la
enfermedad injerto contra huésped en 43 %. La re-
constitucion inmune en los sobrevivientes, definida
como la independencia de sustitucion de inmunog-
lobulina, se logrd solo en 50 %. Once de los 12 so-
brevivientes lograron la resolucion de la indicacion
primaria para el TCPH.*#

De acuerdo con estos resultados, la situacion
actual del TCHP en IDCV es controversial, puede
ser una opcion terapéutica — pero no inicial— en
pacientes seleccionados. Debido a su alta mortalidad
y tasas bajas de reconstitucion immune debe ser res-
tringido a pacientes con enfermedades linfoprolife-
rativas y aquellos con complicaciones con evolucion
grave (autoinmunidad, enfermedad granulomatosa)
en quienes las terapias convencionales han fallado.*

Conclusion

La IDCV es un sindrome compuesto por distintas
entidades, las cuales condicionan manifestaciones
clinicas variables que dificultan su diagnostico y
tratamiento oportuno.

Proponemos un algoritmo diagnostico que ayu-
de a su identificacion en cualquier nivel de atencion
médica e impacte sobre la evolucion de sus compli-
caciones y su prondstico.
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