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RESUMEN

La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es

una de la inmunodeficiencias primarias (IDP) más

frecuentes después del déficit de IgA (DIgA)y com-

prende un heterogéneo grupo de pacientes, con pre-

sentación a diferentes edades y con herencia auto-

sómica recesiva.

Nuestro objetivo es presentar el grupo de niños

diagnosticados de IDCV tratados en el Hospital

Infantil Vall d’Hebron y comentar los problemas diag-

nósticos que pueden plantearse.

Se trata de 16 niños y niñas, diagnosticados entre

los 7 meses y los 15 años de edad. El diagnóstico se

basa en una cifra de inmunoglobulinas baja y la pre-

sencia de clínica infecciosa. El diagnóstico diferencial

en la edad pediátrica debe hacerse principalmente

con otras IDP: hipogammaglobulinemia transitoria de

la infancia, agammaglobulinemia ligada al cromoso-

ma X (ALX), síndrome de hiper-IgM ligado al cromo-

soma X (HIM-X), déficit de subclases de IgG y déficit

de IgA (DIgA). También deben descartarse previa-

mente otros procesos que cursan con infecciones

respiratorias de repetición, como la fibrosis quística.

Se observa una elevada incidencia de infecciones

respiratorias y bronquiectasias en estos pacientes.

También hay asociados procesos alérgicos y autoin-

munes. El diagnóstico precoz es imprescindible para

iniciar el tratamiento adecuado y evitar las conse-

cuencias de las infecciones tanto respiratorias como

digestivas.
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INTRODUCCIÓN

La inmunodeficiencia común variable (1-4) es una

inmunodeficiencia primaria (IDP) caracterizada por

una deficiente producción de anticuerpos. Se trata

de una hipogammaglobulinemia que afecta varones

y mujeres y que puede presentarse a cualquier

edad, siendo más frecuente entre la segunda y la

tercera décadas de la vida. Aproximadamente afecta

a 1 de cada 25.000 a 100.000 individuos de raza cau-

cásica (según registros). No se conoce todavía el de-

fecto o defectos genéticos, aunque se han descrito

diversas alteraciones tanto en la respuesta humoral

como en la función de las céulas T y síntesis de ci-

tocinas (5-8). La expresión clínica es variable, siendo

la manifestación más frecuente las infecciones bac-

terianas de repetición, en especial de vías respirato-

rias (sinusitis, otitis, bronquitis y neumonías) por

Haemophilus influenzae y otros gérmenes encapsu-

lados y también del aparato gastrointestinal (por

Giardia lamblia, Salmonella, etc.). Las septicemias y

las infecciones del sistema nervioso central son ra-

ras, así como las infecciones vírales. Por otra parte

las enfermedades autoinmunes y los procesos alér-

gicos se observan con una frecuencia superior a la

población normal. También hay una mayor incidencia

de procesos tumorales, en especial síndromes lin-

foproliferativos.

El diagnóstico de la inmunodeficiencia común va-

riable (IDCV) (4) se basa en una cifra baja de inmuno-

globulinas, con un defecto en la producción de anti-

cuerpos (tanto frente a vacunas como a infecciones

demostradas), una clínica compatible y la exclusión

de otras enfermedades.

El diagnóstico diferencial debe establecerse so-

bre todo con otras IDP: hipogammaglobulinemia

transitoria de la infancia, agammaglobulinemia ligada

al cromosoma X (ALX), déficit de subclases de IgG,

déficit de IgA (DIgA), hiper-IgM (HIM-X).
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Una entidad propia de la edad pediátrica es la hi-

pogamaglobulinemia transitoria de la infancia (9): se

trata de pacientes menores de 3 años en los que los

valores de las inmunoglobulinas séricas son bajos,

con o sin clínica infecciosa y con células B presentes.

En estos casos se aprecia una normalización progre-

siva de las inmunoglobulinas con desaparición es-

pontánea de toda sintomatología en el trascurso de

unos meses.

El diagnóstico de ALX se plantea sólo en los pa-

cientes de sexo masculino y se basa en la ausencia

de linfocitos B y una cifra baja de todas la inmuno-

globulinas, debiendo prestarse atención especial a la

cifra de IgM, puesto que en la IDCV suele estar más

conservada. Además la sintomatología habitualmen-

te es más grave y existen antecedentes familiares

hasta en 2/3 de los casos. Por otra parte, actualmen-

te el diagnóstico molecular con la detección de las

mutaciones en el gen de la tirosin-cinasa es posible

esos antecedentes existan hasta en el 80-90 % de

los cases de ALX (10).

El déficit de subclases de IgG se caracteriza por

una cifra significativamente baja de una o más sub-

clases de IgG, en especial IgG1 e IgG2, mientras la

IgG total es normal, baja o incluso alta, con defec-

to en la síntesis de anticuerpos. La respuesta de las

células T es normal si bien pueden presentar linfo-

penia, especialmente de CD4 y anomalías en la sín-

tesis de citocinas (11). El déficit de subclases de

IgG, especialmente de IgG2 puede asociarse con

DIgA y clínicamente suele expresarse con infec-

ciones bacterianas de repetición y procesos autoin-

munes.

El diagnóstico del DIgA se establece cuando la ci-

fra de IgA es inferior a 5 mg/dl (11). Se trata de la IDP

más frecuente. Generalmente es asintomática pero

existe un incremento de las infecciones sinopulmo-

nares y digestivas, procesos alérgicos y autoinmu-

nes. El resto de las inmunoglobulinas son normales o

altas, la respuesta celular es normal así como la sín-

tesis de anticuerpos.

El HIM-X se diferencia por la cifra alta de IgM, con

ausencia de IgG e IgA y células B presentes. En los

casos de HIM ligados al cromosoma X también es

posible el diagnóstico molecular de los defectos de

expresión del CD40L (CD154)y posterior estudio ge-

nético (12).

Finalmente también deberán descartarse otros

procesos que cursan con infecciones respiratorias de

repetición, como la fibrosis quística y el síndrome

del cilio inmóvil.

El tratamiento de la IDCV, así como del defecto

de subclases de IgG con defecto en la producción

de anticuerpos, asociado o no al DIgA, es la adminis-

tración de anticuerpos en forma de gammaglobulina
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intravenosa (GGIV) cada 2-4 semanas, siendo la dosis

más usual entre 200-400 mg/kg de peso (13). Con

ello se consigue prevenir las complicaciones a largo

plazo de las infecciones y mejora la calidad de vida de

los pacientes. Es por esta razón que el diagnóstico

precoz es esencial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo de los 16 casos

diagnosticados de IDCV en nuestro Hospital Infantil

en los últimos 20 años (1980-2000).

De las historias clínicas se recogieron: edad al

diagnóstico y al inicio del tratamiento con GGIV, tiem-

po de seguimiento, infecciones (previas al tratamien-

to y posteriores al mismo), existencia o no de bron-

quiectasias, cultivos positivos (antes y después del

inicio del tratamiento con GGIV), presencia de proce-

sos autoinmunes, alérgicos, tumorales u otros (antes

y después del diagnóstico), antecedentes familiares,

niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, subcla-

ses de IgG) al diagnóstico y a los 6 meses o más del

inicio del tratamiento, fenotipo linfocitario (linfocitos

T, CD4, CD8 y linfocitos B)y autoanticuerpos (ANA

anti-DNA).

Los valores de inmunoglobulinas se midieron por

nefelometría; las subclases de IgG por ELISA con anti-

cuerpos monoclonales (AcMo); el fenotipo de los linfo-

citos en sangre periférica por citometría de flujo

(FACScan) con AcMo CD3 + , CD4 + , CD8 + y CD19 +;

los ANA por inmunofluorescencia indirecta y los anti-

cuerpos anti-DNA por radioinmunoensayo.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Se observa un predominio del sexo masculino

(11/16, 68,75 %). La edad al diagnóstico osciló entre

7 meses y 15 años. La edad media al diagnóstico fue

de 8,5 años.

Respecto al paciente cuyo diagnóstico se produjo

a los 7 meses debe decirse que además de la sos-

pecha clínica (celulitis de repetición con cultivos posi-

tivos a H. influenzae) se añadieron los antecedentes

familiares (hermano afecto también de IDCV) que fa-

vorecieron su diagnóstico precoz. Aunque a esa edad

la hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

es el primer diagnóstico, el seguimiento posterior ha

confirmado la IDCV.

El tiempo transcurrido entre el inicio de sinto-

matología valorable y el inicio del tratamiento osci-

ló entre 2 meses y 112 meses, siendo la media de

45 meses. En la mayoría de casos el diagnóstico se

realizó peco tiempo antes del inicio del tratamiento,



sólo en 2 casos se retrasó por negativa familiar. Así

pues, en general la sospecha de IDP y por consi-

guiente su estudio se producen con bastantes me-

ses de demora.

El tiempo de seguimiento de los pacientes oscila

desde 2 a 19 años (media 8 años) (fig. 1).

Entre los antecedentes familiares de primer gra-

do destaca que en 5 casos (31 %) hubo otras in-

munodeficiencias primarias en uno o varios fami-

liares: déficit de IgA y otras IDVC. Este dato apoya

la relación que diversos investigadores (10, 11) pro-

ponen como dos formas de distinta gravedad de un

defecto primario similar. En 5 de los 16 pacien-

tes había antecedentes familiares de alergia, en un

caso de enfermedad autoinmune y en otro caso

neoplasia. En la figura 2 se recogen las distintas
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asociaciones de estos antecedentes en los pacien-

tes: en dos de ellos los antecedentes fueron de

otras IDP y alergia, y en un caso de alergia y au-

toinmunidad.

Entre las manifestaciones clínicas antes del diag-

nóstico destaca la presencia de infecciones, siendo

las más frecuentes las respiratorias de repetición

(81 %)y las gastrointestinales (57 %), asociándose

ambas en muchos casos. Este predominio de la inci-

dencia de infecciones respiratorias ya se anotó en el

momento del diagnóstico: 33 % infecciones respira-

torias de vías bajas, 25% infecciones respiratorias de

vías altas (sinusitis, otitis), 28% infecciones gastroin-

testinales, 14% infecciones cutáneas. No se detectó

ningún caso de sepsis, osteomielitis, infecciones del

SNC ni urinarias.

Entre los cultivos positivos el H. influenzae fue el

germen más frecuente, seguido del Pneumococo, en

vías respiratorias. Otros cultivos mostraron G. lamblia

en procesos gastrointestinales.

Durante el seguimiento se han diagnosticado 5 ca-

sos de bronquiectasias (31 %), cuyos pacientes te-

nían una edad que oscilaba entre 3 y 11 años (me-

dia: 7 años). 

En 7 de los pacientes (43,75 %) hubo manifesta-

ciones clínicas de alergia: seis casos de asma, dos

de eccema atópico, uno de urticaria, uno de alergia

medicamentosa, uno de anafilaxia. Como se obser-

va en algún paciente se asociaban diversas mani-

festaciones alérgicas, siendo la mayoría asmáticos.

Uno de los pacientes afectos de asma presentaba

un prick-test positivo a pneumoalergenos (gramí-

neas y olivo), en los pacientes restantes no consta

si se realizó la prueba o bien fue negativa. Los 2 ca-

sos de eccema y la urticaria aguda evolucionaron fa-

vorablemente con tratamiento sintomático y la ad-

ministración de GGIV. En el paciente afecto de

asma y alergia a medicamentos se mantiene la sin-

tomatología y requiere tratamiento inhalado además

de la GGIV. El caso en el que hubo una reacción ana-

filáctica, ésta ocurrió durante la administración de

GGIV en otro Centro y posteriormente no se ha re-

petido.

Se diagnosticaron 3 procesos autoinmunes

(19 %) (16, 17) y en un caso se hallaron autoanti-

cuerpos positivos séricos, sin que tuviese manifes-

taciones clínicas durante su seguimiento. De los ca-

sos diagnosticados hubo: un caso de hepatitis

autoinmune y vitíligo, un caso de hepatitis autoin-

mune y otro de lupus eritematoso sistémico. Tanto

estos tres pacientes como en el que se detectaron

autoanticuerpos se trata de pacientes del sexo fe-

menino. Todos ellos evolucionaron favorablemente

con el tratamiento adecuado y actualmente sólo

precisan tratamiento sustitutivo con GGIV sin nece-

Figura 1.—Tiempo de seguimiento de los pacientes.
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sitar inmunosupresores. Cabe destacar que en 2 de

estas pacientes se diagnosticó el déficit de IgA

1 y 6 años respectivamente antes que la IDCV (15)

(tabla I).

No hubo ningún caso de neoplasia ni tampoco fa-

lleció ninguno de los pacientes.

En los datos de laboratorio cabe destacar los valo-

res de IgG al hacer el diagnóstico: entre 200 y

400 mg/dl, con cifras límite de 125 y 625 mg/dl, de-

bido a la variabilidad propia de la edad en que se de-

terminaron. Hay que añadir que en muchos casos se

detectó también la mala calidad de los anticuerpos

existentes, con escasa respuesta a vacunas adminis-

tradas previamente (tétanos, polio, etc.) o antígenos

naturales (fig. 3).

Las cifras de IgA al hacer el diagnóstico eran inde-

tectables en 5 casos (31 %)y muy bajas en otros 6.

La IgM al diagnóstico era normal o ligeramente baja,

a diferencia de la AXL y la HIM-X (fig. 4).
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Tabla I

Déficit de IgA y autoinmunidad

Caso 1 Caso 2 Valoes control (m)

Diagnóstico IgA-D/IDCV Diagnóstico IgA-D/IDCV 7-8 años/adultos

Edad (años) 8 14 7 8

IgG (mg/l) 696 316 758 216 1.005 1.180

IgM (mg/l) 126 87 180 20 135 150

IgA (mg/l) 1 ind. ind. ind. 131 215

IgG1 (mg/l) 520 320 481 204 731 568

IgG2 (mg/l) 54 2 85 5 171 345

IgG3 (mg/l) 18 1 71 3 44 43

Cell. B (%) 22 18 12 4 16 13

ANA (título) 1/50 neg. 1/2.560 1/20

Anti-ADN (U/ml) 7,4 neg. 74,2 neg.

HLA DR3,4 DR1,4

Figura 3.—Valores de la IgG al efectuar el diagnóstico.
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Figura 4.—Valores de la IgA e IgM al efectuar el diagnóstico.
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En cuanto a la inmunidad celular, el porcentaje de

linfocitos B (CD19) osciló entre 4 y 29%, es decir, va-

lores normales o bajos. Se ha descartado el diagnós-

tico de agammaglobulinemia ligada al X en los que

presentan linfocitos B inferiores al 2 % (fig. 5).
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CONCLUSIONES

La manifestación clínica más frecuente en los ca-

sos diagnosticados de IDVC han sido las infecciones

respiratorias de repetición, tanto de vías aéreas su-

periores como inferiores.

Destaca también la elevada incidencia de bron-

quiectasias (31 %), a pesar del diagnóstico a tempra-

na edad y tratamiento adecuado.

Se encontró asimismo un aumento de procesos

alérgicos y autoinmunes, que en algunos casos fue la

primera manifestación clínica de la IDCV.

Por otra parte existe relación entre el déficit de

IgA y la IDCV por dos vertientes distintas: en primer

lugar por los antecedentes familiares (hay casos que

comparten familiares con ambas IDP)y en segundo

lugar porque se ha documentado el déficit de IgA

aislado antes del diagnóstico de IDCV en 2 de los pa-

cientes.

Por último resaltar la necesidad del diagnóstico

precoz y tratamiento adecuado con gammaglobuli-

nas IV para evitar las secuelas a largo plazo y mejo-

rar la calidad de vida de los pacientes.

SUMMARY

Common variable immunodeficiency (CVID) is one

of the more frequent primary immunodeficiencies

(PID), after IgA deficiency, and affects a heterogene-

ous group of patients of various ages and with auto-

somal recessive inheritance.

Our objective is to present the group of children

diagnosed with CVID treated in our Hospital Infantil

Vall d’Hebron and comment on the diagnostic pro-

blems that can arise.

Sixteen boys and girls were diagnosed between

the ages of 7 months and 15 years. The diagnosis is

based on low immunoglobulins and a clinical picture

of infection.

Differential diagnosis in the paediatric age must

consider mainly other PIDs: transient hypogamma-

globulinaemia of infancy, X chromosome-linked

agammaglobulinaemia (XLA), X chromosome-linked

hyper IgM syndrome (X-HIM), IgG subclass defi-

ciency and IgA deficiency (IgAD). Other processes

that evolve with recurrent respiratory infections,

such as cystic fibrosis, must also be discarded.

Conclusions: These patients present a high inci-

dence of respiratory infections and bronchiectasias.

We also observe associated allergic and autoimmune

processes. Early diagnosis is indispensable to initia-

te suitable treatment and avoid the consequences

of both respiratory and digestive infections.

Key words: Primary immunodeficiency. Common

variable immunodeficiency. Autoimmunity. Infection.

Immunoglobulins.
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