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Abstract
Humoral immune deficiencies (HID) comprise a group of diseases characterized by the impossibility 
to develop an effective immune response mediated by immunoglobulins (Ig). Patients with HID have 
infections caused by capped extracellular bacteria, mainly in the respiratory and/or gastrointestinal 
tract, and a higher predisposition to suffer from autoimmune diseases and cancer. Some of them 
are caused by well-defined genetic defects, while the cause of others is unknown. The clinical 
manifestations of some HID may be late and the diagnosis is supported by laboratory tests, such 
as serum level of the Ig, determination of lymphocyte populations, and functional studies. Gamma-
globulin replacement therapy significantly decreases serious infections. In order to achieve an 
early diagnosis, it is necessary to maintain a high index of suspicion and evaluate the clinical 
and laboratory manifestations that suggest HID. Mass sequencing technologies have favored the 
description of mutations in various genes that lead to a clinical HID phenotype; which paves the 
way to a better understanding of immune pathologies in HID.
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Antecedentes
Las inmunodeficiencias primarias, ahora llamadas 
errores innatos humanos de la inmunidad (inborn 
errors of immunity, IEI) según la última clasificación 
de 2019,1 son un grupo de enfermedades heterogé-
neas caracterizadas por la combinación de varias 
anormalidades del sistema inmunológico, causadas 
por mutaciones monogénicas de la línea germinal 
que resulta en pérdida o ganancia de función de una 
proteína; estos defectos genéticos desencadenan alte-
raciones en los mecanismos de defensa comandados 
tanto por los componentes de la inmunidad innata 
como de la adaptativa.2 Los pacientes con inmunode-
ficiencias primarias presentan infecciones recurren-
tes debido a una función deficiente o ausente de uno 

a más componentes del sistema inmunológico, que 
predispone a un incremento en la frecuencia de ma-
nifestaciones autoinmunes, procesos proliferativos 
granulomatosos y cancerosos.3 

La incidencia global de los IEI se ha estimado 
en 1:10 000 nacimientos.4 Las IEI comprenden un 
grupo heterogéneo de más de 406 trastornos con 430 
diferentes defectos genéticos, enumerados por el 
Comité de Clasificación de Inmunodeficiencias Pri-
marias de la Unión Internacional de Sociedades In-
munológicas y la Organización Mundial de la Salud. 
Estas organizaciones dividen a los IEI en 10 grupos 
principalmente, dependiendo de su fenotipo clínico 
e inmunológico. Los diversos defectos congénitos 
o adquiridos pueden afectar tanto al sistema inmu-

Resumen
Las inmunodeficiencias humorales (IDH) comprenden un grupo de enfermedades caracterizadas 
por la imposibilidad de desarrollar una respuesta inmune efectiva mediada por inmunoglobulinas. 
Los pacientes con IDH presentan infecciones por bacterias extracelulares encapsuladas, 
principalmente en el tracto respiratorio o gastrointestinal y una mayor predisposición a padecer 
enfermedades autoinmunes y cáncer. Algunas se originan por defectos genéticos bien definidos 
y en otras se desconoce la causa. Las manifestaciones clínicas de algunas IDH pueden ser 
tardías y el diagnóstico se apoya en pruebas de laboratorio como la concentración en suero de las 
inmunoglobulinas, determinación de poblaciones linfocitarias y estudios funcionales. El tratamiento 
de reemplazo con gammaglobulinas disminuye significativamente las infecciones graves. Para lograr 
un diagnóstico temprano es necesario un alto índice de sospecha y evaluar las manifestaciones 
clínicas y de laboratorio sugestivas de IDH. Las tecnologías de secuenciación masiva han favorecido 
la descripción de mutaciones en varios genes que llevan a un fenotipo clínico de IDH, con lo que se 
abre el camino para comprender mejor las inmunopatologías en las IDH.

Palabras clave: Inmunodeficiencias humorales; Criterios diagnósticos; Errores innatos humanos 
de la inmunidad

Abreviaturas y siglas
AID, deaminasa de citidinas inducida por activación
BTK, tirosin cinasa de Bruton
CD40L, ligando de CD40
CAML, ligando de la ciclofilina modulador de calcio
HSCT, trasplante de células troncales hematopoyéticas
IDCV, inmunodeficiencia común variable
IDH, inmunodeficiencias humorales
IEI, inborn errors of immunity
IgAD, deficiencia selectiva de IgA
KREC, círculos de escisión de recombinación kappa

NGS, secuenciación masiva
PIK3CD, cinasa 3 de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
TGP, técnica de panel genético dirigido
TWEAK, factor de necrosis tumoral parecido al inductor 

débil de apoptosis
UNG, uracilo-DNA glicosilasa
WES, secuenciación del exoma completo
WGS, secuenciación del genoma completo
XLA, agammaglobulinemia ligada a X
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ne innato como al adquirido. Los IEI más comunes 
son predominantemente trastornos de anticuerpos o 
inmunodeficiencias humorales (56.66 %), IEI bien 
definidos o inmunodeficiencias combinadas con 
características asociadas o sindrómicas (13.91  %), 
trastornos fagocíticos o defectos congénitos de fa-
gocitos (8.73  %), deficiencias predominantemente 
de células T o inmunodeficiencias que afectan la in-
munidad celular o humoral (7.47 %) y deficiencias 
del complemento (4.89 %).5

Las inmunodeficiencias humorales (IDH) son un 
grupo muy destacado, ya que son las reportadas en el 
mayor número de pacientes, es decir, son las que con 
mayor frecuencia se diagnostican; sus características 
principales son que los pacientes presentan ausencia 
de todas las subclases de anticuerpos o deficiencia 
selectiva de una clase o subclase de anticuerpos en 
suero.6 Las deficiencias de anticuerpos dan como re-
sultado una mayor susceptibilidad a infecciones por 
bacterias encapsuladas, en particular Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae. Los pacientes 
con deficiencias de anticuerpos desarrollan infeccio-
nes recurrentes o persistentes típicas por estos orga-
nismos, como neumonía, otitis y sinusitis.4,5,6,7,8 Tam-
bién son comunes infecciones más graves e invasivas 
causadas por estos organismos (por ejemplo, sepsis, 
meningitis, epiglotitis, celulitis, empiema y artritis 
séptica) . La neutropenia puede ser el hallazgo inicial 
en pacientes con deficiencias primarias de anticuer-
pos, por lo tanto, es crítico que los hematólogos estén 
familiarizados con estos trastornos.7

Los anticuerpos o inmunoglobulinas desempe-
ñan un papel importante en los mecanismos de defen-
sa del sistema inmunológico. Los individuos sanos 
tienen cinco clases de inmunoglobulinas: IgM, IgG, 

IgA, IgD e IgE; las subclases de inmunoglobulinas 
incluyen IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 e IgA2. 
Cualquiera de estas inmunoglobulinas puede ser 
afectada en los trastornos de deficiencias humorales; 
las causas son diversas, dependiendo del defecto ge-
nético del paciente, si bien en muchas ocasiones el 
origen es idiopático.8 

Los pacientes con IDH deben ser tratados con 
reemplazo de gammaglobulina y antibióticos. La 
derivación a un centro con experiencia en inmuno-
deficiencia debe ser parte de la gestión.7 Los síndro-
mes más comunes de deficiencia de anticuerpos son 
agammaglobulinemia ligada a X o enfermedad de 
Bruton (XLA), hipogammaglobulinemia transitoria 
del recién nacido, deficiencia selectiva de anticuer-
po, síndrome de hiperIgM e inmunodeficiencia co-
mún variable (IDCV).8

Pruebas de diagnóstico en pacientes con 
sospecha de IDH
Se puede diagnosticar una gran cantidad de IEI a 
partir de una historia clínica detallada que incluya 
antecedentes familiares de IEI, consanguinidad o 
miembros de la familia que murieron a una edad 
temprana, examen físico completo, análisis de sangre 
y determinación de los niveles de inmunoglobulinas 
en suero. Estas pruebas están disponibles en la ma-
yoría de los laboratorios. El examen físico debe ser 
detallado y ordenado; es importante evaluar el estado 
nutricional del paciente, con especial atención en la 
altura, el peso y las secuelas de infecciones previas. 
Se debe determinar la presencia de linfadenopatías 
o la ausencia de cadenas nodales, amígdalas, hepa-
toesplenomegalia, etcétera, ya que en algunos casos 
estos parámetros pueden orientar al profesional hacia 

Cuadro 1. Pruebas inmunológicas en pacientes con sospecha de IDH11

Nivel basal Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3

Conteo completo de 
sangre, niveles séricos de 
inmunoglobulinas G, A, M y 
E, análisis bioquímico

Estudio de producción 
básica de anticuerpos 
ASLO, hemaglutininas y 
tétanos

Subclases de células B, 
Respuesta a Salmonella 
typhi o pneumococcos, res-
puesta a toxoide tetánico 
y Haemophilus influenzae 
(opcional); poblaciones de 
linfocitos y subpoblaciones 
de células B

Determinación de la expre-
sión de proteína involucra-
das en los defectos mole-
culares de IDH, estudios 
funcionales y genéticos

ASLO = medición de anticuerpos antiestreptococo betahemolítico tipo A.
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un IEI específico. Un recuento sanguíneo completo 
con un recuento diferencial proporciona información 
importante sobre sospechas de citopenias (neutrope-
nia, monocitopenia, linfopenia o trombocitopenia) y 
cambios celulares cualitativos.9 

La determinación de inmunglobulinas en suero 
(IgG, IgM, IgA e IgE) es el primer paso en la evalua-
ción de la inmunidad humoral y ayudará a diagnosti-
car o, al menos, señalar una sospecha de deficiencias 
cuantitativas de Ig, como agammaglobulinemia con-
génita, IDCV, deficiencia selectiva de IgA y cambios 
humorales asociados a otros defectos, como el síndro-
me de hiperIgE o hiperIgM. Por otro lado, la cuanti-
ficación de globulina calculada (proteína total menos 
albúmina) y círculos de recombinación de elementos 
supresores de kappa (KREC) puede ayudar a identi-
ficar IDH en neonatos.10 En el cuadro 1 se describen 
las pruebas inmunológicas para diagnosticar IDH.11 

Es importante evaluar los resultados de acuer-
do con los valores de referencia para cada edad ya 

que existen diferencias significativas que si se sos-
layan pueden hacer que se pase por alto la IDH.12,13 
Además, siempre es importante que el diagnóstico 
sospechado esté orientado a evitar estudios innece-
sarios que resulten en pérdida de tiempo y recursos. 
Sin embargo, cuando el diagnóstico es incierto y la 
sospecha es alta, se necesitan pruebas adicionales, 
como estudios funcionales o moleculares, que deben 
realizarse en centros de referencia. De hecho, algu-
nos signos de advertencia por sí solos (signos de fir-
ma), como infecciones oportunistas o una alta carga 
de infección, deberían llevar a la derivación del pa-
ciente a un nivel más alto de atención, de modo que 
se puedan realizar las pruebas apropiadas.

Determinación de la concentración sérica 
de inmunoglobulinas
La medición de los niveles de inmunoglobulina sérica 
es generalmente el primer paso en una evaluación de 
la inmunidad humoral y puede haber sido realizada 

Cuadro 2. Patrones seleccionados de deficiencias de inmunoglobulina que pueden llevar a la consideración de clases específicas de deficien-
cias humorales14

IgG IgM IgA Posible diagnóstico
Pruebas inmunológicas que apoyan 

el posible diagnóstico

Normal Normal Muy 
bajo

Deficiencia de IgA, inmunodeficiencias 
combinadas severas, otras inmunode-
ficiencias humorales

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Muy 
bajo

Muy 
bajo

Muy 
bajo

Agammaglobulinemias LX o AR, inmu-
nodeficiencias combinadas severas, 
otras inmunodeficiencias humorales 

Enumeración de células B

Bajo Normal 
o  
elevado 

Bajo Síndrome de hiperIgM, otras inmuno-
deficiencias humorales, inmunodefi-
ciencias combinadas severas

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Bajo Normal Normal Inmunodeficiencias humorales, hipo-
gammaglobulinemia transitoria de la 
infancia, inmunodeficiencias combina-
das severas 

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Bajo Bajo o 
normal

Bajo Inmunodeficiencias humorales, inmu-
nodeficiencia común variable, inmuno-
deficiencias combinadas severas 

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B

Normal Normal Normal Deficiencia específica de anticuerpos 
contra individuos normales, otras inmu-
nodeficiencias primarias

Evaluación de las respuestas de títulos de 
anticuerpos o vacunas, enumeración de 
células B y subpoblaciones de células B
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por médicos de atención primaria antes de derivar 
al paciente a un inmunólogo para consulta. Algunos 
patrones de niveles de IgA, IgM e IgG pueden pro-
porcionar pistas para un diagnóstico subyacente. La 
ausencia de IgA con niveles normales de IgM e IgG 
puede indicar una deficiencia aislada de IgA (cuadro 2). 
Los niveles de IgA < 7 mg/dL o menores del límite 
inferior de detección en el laboratorio de medición 
generalmente se consideran deficiencia selectiva de 
IgA. Los niveles de IgA en suero > 7 mg/dL (o el 
límite inferior de detección), pero más de dos des-
viaciones estándar por debajo del rango normal para 
la edad, pueden denominarse deficiencia parcial de 
IgA. Sin embargo, se deben realizar más investi-
gaciones para demostrar respuestas normales a las 
vacunas en pacientes con IgA baja o ausente e IgM e 
IgG normales, porque también puede haber deficien-
cia de producción de anticuerpos específicos.1

Evaluación de la respuesta a vacunas
La evaluación de las respuestas del título de la va-
cuna puede ser extremadamente útil durante la eva-
luación de pacientes sospechosos de deficiencias de 
anticuerpos. Las evaluaciones del título de la vacuna 
a menudo sirven como la prueba definitiva de la 
capacidad de un paciente para generar respuestas de 
anticuerpos normales. Mientras que los niveles de 
inmunoglobulina miden cantidades cuantitativas ge-
nerales de anticuerpos, los títulos de vacunas miden 
una respuesta cuantitativa de anticuerpos específicos 
a cada antígeno analizado. Las respuestas de proteí-
nas requieren la función de las células B y T, mien-
tras que las respuestas de polisacáridos dependen 
únicamente de la función de las células B. 

También es importante recordar que la capaci-
dad de provocar respuestas de anticuerpos a antíge-
nos de polisacárido del neumococo depende tanto 
de la edad como del serotipo. Para la evaluación 
de los anticuerpos específicos contra Streptococcus 
pneumoniae, la Organización Mundial de la Salud 
sugiere un ensayo inmunoenzimático basado en los 
serotipos incluidos en la vacuna 23-valente. Al com-
parar los niveles de anticuerpos IgG contra los po-
lisacáridos evaluados se deben tener en cuenta prin-
cipalmente tres aspectos: que los títulos después de 
la vacunación alcancen un nivel > 1.3 µg/mL; que 
se incremente, al menos, cuatro veces el valor de-
terminado antes de la vacunación, y que se alcance 
el nivel protector después de la vacunación contra 

50 % o más de los polisacáridos evaluados en niños 
de dos a cinco años o contra 70 % o más de estos po-
lisacáridos en niños mayores de seis años y adultos14 
(WHO Pneumococcal Serology Reference Labora-
tories: http://www.vaccine.uab.edu/ELISA %20pro-
tocol.pdf). 

Determinación de la concentración de 
subclases de IgG
La indicación clínica principal para la medición de 
subclases de IgG es la ocurrencia de infecciones 
severas prolongadas que no pueden ser explicadas 
por la información ofrecida por las manifestaciones 
clínicas y el laboratorio. La demostración de un ni-
vel disminuido de una subclase de IgG no ofrece un 
diagnóstico definitivo, pero puede ser considerada 
una indicación de una alteración del sistema inmuni-
tario, lo que requiere profundizar en la investigación 
diagnóstica.15 Se ha establecido que las deficiencias 
de IgG1 o IgG3 están relacionadas con infecciones 
respiratorias bajas, crónicas o recurrentes, mientras 
que las deficiencias de IgG2 o IgG4 con otitis o 
sinusitis.15 

La evaluación de los niveles de subclase de IgG 
(IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4) es controvertida. Los pa-
cientes con niveles bajos de IgG1 deben mostrar ni-
veles totales de IgG disminuidos, porque la IgG1 con-
tribuye hasta en 70 % de los niveles totales de IgG, lo 
que hace que las pruebas de IgG1 sean redundantes.16 
Se ha informado que niveles bajos de IgG2 implican 
posible deficiencia en las respuestas de polisacáridos; 
sin embargo, las personas sanas pueden tener niveles 
bajos de IgG2, pero respuestas normales de polisa-
cáridos. Los niveles de IgG4 son bajos en muchas 
personas porque los niveles generales son bajos en la 
población sana. Sin embargo, puede ser útil al consi-
derar otros diagnósticos, como la enfermedad relacio-
nada con IgG4. Las decisiones respecto al reemplazo 
de anticuerpos no deben tomarse con base en un solo 
número, sino en la evidencia de deficiencia específica 
de anticuerpos y en el fenotipo clínico. 

Cuantificación de células B y subpoblacio-
nes de células B
La enumeración de las células B y subpoblaciones 
de células B pueden ser útiles en la evaluación de 
pacientes con sospecha de deficiencia humoral, espe-
cialmente cuando se observan déficits obvios en el nú-
mero total de células B (demasiado alto o demasiado 
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bajo) o en las células B de memoria. En opinión de los 
autores, la información práctica más útil incluye el nú-
mero absoluto de células B y el porcentaje de células 
B de memoria. Las características inmunológicas de 
las XLA LX o AR incluyen un profundo decremento 
de todos los isotipos de inmunoglobulinas en suero y 
ausencia o un porcentaje muy bajo de células B, debido 
a que los defectos moleculares afectan el desarrollo 
temprano de la célula B.7 

La IDCV es, después de la deficiencia de IgA, 
el IEI diagnosticado con mayor frecuencia. La IDCV 
se caracteriza por bajos niveles de inmunoglobulina 
(al menos dos de los principales isotipos están dis-
minuidos), debido a alteraciones en el desarrollo de 
células B periféricas; se ha reportado que dos tercios 
de los pacientes con IDCV tienen un porcentaje muy 
bajo de células B de memoria. Por esta razón, la de-
terminación de las subpoblaciones de células B es 
una herramienta muy importante para el diagnóstico 
de las IDH, principalmente de la IDCV. Dado que 
los pacientes con IDCV se diagnostican en dos picos 
de edad (niñez y edad adulta), es importante tener 

rangos de referencia de todas las subpoblaciones de 
células B en sangre periférica.12

En los síndromes de hiperIgM, los defectos se 
deben a alteraciones en proteínas importantes en el 
desarrollo de las células B, precisamente en el centro 
germinal en los folículos primarios de los órganos lin-
foides secundarios, donde se originan los fenómenos 
de hipermutación somática y cambio de isotipo, por 
lo que los pacientes tienen una expresión muy baja de 
las células de memoria con cambio de isotipo.17 

En otras deficiencias humorales a menudo se 
observan niveles bajos de células B de memoria con 
cambio de isotipo. La inmunofenotipificación median-
te citometría de flujo se ha utilizado para delinear las 
etapas de maduración de las células B periféricas en 
una población sana, con el fin de establecer valores de 
referencia según la edad y crear la base para correla-
cionar los datos clínicos y los resultados de laboratorio 
de pacientes con IDH.18 En el cuadro 3 se muestra una 
guía para el diagnóstico según los resultados de la con-
centración de inmunoglobulinas séricas, subclases de 
IgG, respuesta a vacunas y cuantificación de células B.

Cuadro 3. Guía para el diagnóstico de IDH

IgG IgA IgM Subclases IgG
Respuesta a 

vacunas
Linfocitos B Diagnóstico

Normal Normal Normal Normal Normal Normal Sano

Normal Normal Normal Normal Bajo Normal
Defecto específico de 
anticuerpo

Normal Normal Normal > 1 Bajo Bajo Normal
Deficiencia de subclases 
de IgG

Normal Ausente Normal Normal Normal o bajo Normal
Deficiencia selectiva de 
IgA

Normal Ausente Normal > 1 Bajo Bajo Normal
Deficiencia de IgA con 
deficiencia de subclases 
de IgG

Bajo Normal Normal   Normal Normal
Hipogammaglobulinemia 
secundaria o transitoria

Bajo
Normal 
o bajo

Normal 
o bajo

  Normal
Normal 
o bajo

Hipogammaglobulinemia 
inespecífica

Bajo Bajo
Normal 
o alto

  Bajo Normal Síndrome de hiperIgM

Bajo Bajo
Normal 
o bajo

  Bajo
Normal 
o bajo

IDCV

Ausente Ausente Ausente     Ausente Agammaglobulinemia
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Detección de trastornos congénitos en IDH
Las mutaciones en genes clave esenciales para la 
ontogenia de las células B dan lugar a trastornos 
congénitos por deficiencia de células B, incluida la 
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA, 
resultante de una mutación en el gen BTK) y trastor-
nos autosómicos recesivos tipo XLA. Los pacientes 
muestran ausencia de células B, niveles de inmu-
noglobulina extremadamente bajos o indetectables 
y mayor susceptibilidad a infecciones graves por 
bacterias y otros patógenos.19 

Al igual que las células T, las células B también 
se reorganizan en dominios variables, de diversidad 
y de unión (recombinación V [D] J) durante el de-
sarrollo para producir receptores de antígeno de cé-
lulas B únicos. Este proceso también produce ADN 
circular referido como KREC, que al ser extirpado 
en una proporción de las células B durante un pro-
ceso de ADN genómico lleva a la formación de un 
repertorio altamente diversificados de los receptores 
de la células B. La articulación codificadora perma-
nece en el genoma, mientras que el KREC con la ar-
ticulación de señal correspondiente se excluye como 
un fragmento de ADN estable y circularizado.20 

En 2007, van Zelm et al. describieron el pro-
ceso anterior y desarrollaron un ensayo utilizando 
un método basado en la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR).21 Demostraron que los niveles de 
KREC reflejaban el historial de replicación de las 
células B y que tenían una utilidad potencial en la 
evaluación de la recuperación de las células B des-
pués del trasplante de células troncales hematopo-
yéticas (HSCT) y en la evaluación de pacientes con 
trastornos de deficiencia de anticuerpos como la in-
munodeficiencia común variable.21 

En 2011, Nakagawa et al. fueron los primeros 
en demostrar la utilidad del ensayo KREC para iden-
tificar a los recién nacidos con trastornos por defi-
ciencia de células B. Por medio de PCR, con unas 
gotas de sangre se detectan los KREC formados 
durante la maduración de las células B, que no se 
forman en pacientes con XLA LX y defectos en la 
proteína tirosin cinasa de Bruton (BTK) o en pacien-
tes con XLA AR.20,22

Clasificación de las IDH
El comité de expertos de IEI de la Unión Interna-
cional de Sociedades Inmunológicas propuso una 
clasificación IEI desde 1999, que facilita la investi-

gación clínica y los estudios comparativos en todo el 
mundo; se actualiza cada dos años para incluir nue-
vos trastornos o genes causantes de enfermedades. 
Esta clasificación se organiza en tablas, cada una de 
las cuales agrupa IEI que comparten una patogénesis 
determinada. En el cuadro 4 se muestra específi-
camente la clasificación de las IDH o deficiencias 
predominantemente de anticuerpos.4

Criterios diagnósticos para IDH
Es imprescindible un diagnóstico de las IDH para 
evitar la aparición de infecciones que puedan de-
teriorar la salud del paciente y comprometer irre-
versiblemente algún órgano, así como ofrecer un 
consejo genético. Por ello, la European Society for 
Immunodeficiencies propuso una serie de criterios 
de diagnóstico para orientar el tipo de IDH en un 
paciente; si cubre los criterios tendrá un diagnóstico 
oportuno con un tratamiento eficaz. En el cuadro 5 
se resumen los criterios diagnósticos de las principa-
les IDH (https://esid.org/Working-Parties/Clinical-
Working-Party/Resources/Diagnostic-criteria-for-
PID2#Q15).

Agammaglobulinemia ligada a X
Es la enfermedad prototipo del grupo de inmunode-
ficiencias primarias humorales, ya que está carac-
terizada por susceptibilidad aumentada a infeccio-
nes con severa hipogammaglobulinemia y ausencia 
de células B circulando en sangre periférica,23 con 
una incidencia entre 1:190 000 varones nacidos y  
1:379 000 de los nacimientos totales.24 Fue el pri-
mer IEI del cual se descubrió el defecto genético; 

en 1952, Ogden Bruton describió el primer caso de 
un niño con dicho padecimiento,25 pero no fue sino 
hasta 1993 que se descubrió el defecto molecular por 
dos grupos independientes.26

XLA es causada por una mutación en el gen 
de la tirosin cinasa de Bruton (BTK), localizado en 
el brazo largo del cromosoma X. BTK es miembro 
de la familia Tec de tirosinas cinasas no receptoras, 
que son transductoras de señales.27 BTK tiene un 
papel crucial en la maduración de las células pre-B 
a células B maduras.28 La función principal de esta 
proteína es promover la expansión de células pre-B 
en la etapa de pre-B1 a pre-B2.29 Como resultado de 
la mutación en el gen BTK  hay falla en el desarro-
llo de las células B y los pacientes afectados tienen 
niveles reducidos (< 1 %) de linfocitos B maduros 
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Cuadro 4. Clasificación de inmunodeficiencias humorales4

Tipo de IDH
Inmunoglobulina en 

suero
Conteo de 
células B

Mutación Herencia

Agammaglobulinemia 
ligada al X

Todos los isotipos 
disminuidos

< 1 % BTK Ligada al X

Agammaglobulinemia 
AR

Todos los isotipos 
disminuidos

< 1 % IGHIM, CD79A, CD79B, BLNK, 
IgLL1, PIK3R1, TCF3

Autosómica recesiva; 
solo PIKR1 autosómica 
dominante

Inmunodeficiencia 
común variable

IgG baja, IgA baja, 
IgM baja  
o normal

> 1 % La mayoría de los pacientes sin 
mutación conocida; < 20 % con 
mutaciones en: ICOS, CD19, 
CD29 CD21, TRNT1, NFKB1, 
PI3KCD, PI3KR1, PTEN, CD81, 
TNFRSF13B, TNFRSF13C, 
TWEAK, MOGS, NFKB2, NFKB2, 
IKZF1, TTC37, IRF2BP2, ATP-
GAP1

Autosómica recesiva y 
autosómica dominante

Síndromes  
de hiperIgM

IgG baja, IgA baja, 
IgM alta  
o normal

Normal  AICDA. UNG, INO80, MSH6 Ligada al X,  
autosómica recesiva

Deficiencia  
selectiva de IgA

IgA baja Normal No conocida —

Hipogammaglobuline-
mia transitoria de la 
infancia

IgA e IgG bajas Normal No conocida —

Deficiencias de 
subclases de IgG con 
deficiencia de IgA

Alguna subclase 
de IgG e IgA bajas

Normal No conocida —

Deficiencia de 
subclases de IgG

Alguna subclase 
de IgG baja

Normal No conocida —

Deficiencia específica 
de anticuerpos

Niveles normales 
deinmunoglobulinas

Normal No conocida —

Mutaciones de la  
cadena pesada de las 
inmunoglobulinas

Niveles bajo de 
una o más subcla-
ses de IgG o IgA; 
IgE ausente

Normal Mutación o deleción  
cromosomal de 14q32

AR

Deficiencia de cadena 
kappa

Todas las inmu-
noglobulinas solo 
con cadena ligera 
lambda

Normal IGKC AR

Deficiencia selectiva 
de IgM

Ausencia de IgM 
en suero

Normal No conocido —

en la circulación sanguínea periférica. No logran ge-
nerar células plasmáticas y, en consecuencia, tienen 
niveles marcadamente bajos de todas las clases de 
inmunoglobulinas. Eso también resulta en un tamaño 

reducido de los ganglios linfáticos y las amígdalas, 
que están altamente pobladas por células B, sin em-
bargo, el número de células T se conserva, así como 
la función.30
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Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

XLA

Paciente masculino 
con menos de 2 % 
de células B CD19+ y 
al menos uno de las 
siguientes condiciones:
-- Mutación en BTK
-- Ausencia de mARN 
de BTK en el análisis 
de transferencia Nor-
thern de neutrófilos o 
monocitos.

-- Ausencia de proteína 
BTK en monocitos o 
plaquetas.

-- Primos, tíos o sobri-
nos maternos con 
menos de 2 % de 
células B CD19+

Paciente masculino con 
menos de 2 % de células B 
CD19+ en las que todas las 
siguientes condiciones son 
positivas:
--  Inicio de infecciones 
bacterianas recurrentes 
en los primeros 5 años 
de vida.

-- Suero IgG, IgM e IgA de 
más de dos desviaciones 
estándar por debajo de lo 
normal para la edad.

-- Ausencia de isohemaglu-
tininas o mala respuesta a 
las vacunas.

-- Se han excluido otras 
causas de hipogammag-
lobulinemia 

Paciente masculino 
con menos de 2 % 
de células B CD19+ 
en las que se han 
excluido otras causas 
de hipogammaglo-
bulinemia y al menos 
una de las siguientes 
es positiva:
-- Inicio de infeccio-
nes bacterianas 
recurrentes en los 
primeros 5 años de 
vida.

-- Suero IgG, IgM e 
IgA más de dos des-
viaciones estándar 
por debajo de lo 
normal para la edad.

-- Ausencia de iso-
hemaglutininas

IgAD

Paciente masculino 
o femenino > 4 años 
con IgA en suero de 
< 7 mg/dL (0.07 g/L), 
pero IgG e IgM en 
suero normales, en 
quienes se han exclui-
do otras causas de hi-
pogammaglobulinemia. 
Estos pacientes tienen 
una respuesta normal 
de anticuerpos IgG a la 
vacunación

Paciente masculino o 
femenino > 4 años con IgA 
en suero de al menos dos 
desviaciones estándar por 
debajo de lo normal para 
la edad, pero IgG e IgM en 
suero normales, en quienes 
se han excluido otras 
causas de hipogammaglo-
bulinemia. Los pacientes 
tienen una respuesta 
normal de anticuerpos IgG 
a la vacunación

  Paciente masculino o feme-
nino mayor de 4 años con 
IgA en suero de al menos 
dos desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad, pero IgG e 
IgM en suero normales, en 
quienes se han excluido 
otras causas de hipo-
gammaglobulinemia. Los 
pacientes tienen una res-
puesta normal de anticuer-
pos IgG a la vacunación.

Deficiencia 
selectiva de 
subclases 
de IgG

Paciente masculino o 
femenino con infeccio-
nes recurrentes graves 
y todo lo siguiente:
-- 7 años de edad.
-- Niveles normales de 
IgM e IgA y al menos 
dos de las subclases 
de IgG1-3 inferiores al 
quinto percentil para 
la edad.

-- Mala respuesta a 
algunas vacunas.

     

Continúa en la siguiente página...
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Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

Síndromes 
de 
hiperIgM

Paciente masculino con 
concentración sérica de 
IgG de al menos dos 
desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad y uno de 
los siguientes:
-- Mutación en el gen 
CD40L.

-- Primos, tíos o sobri-
nos maternos con 
diagnóstico confirma-
do de síndrome de 
hiperIgM

Paciente masculino con 
concentración de IgG en 
suero de al menos dos 
desviaciones estándar 
por debajo de lo normal 
para la edad y todo lo 
siguiente:
-- Número normal de 
células T y proliferación 
normal de células T con 
mitógenos.

-- Números normales o 
elevados de células B, 
pero sin anticuerpo IgG 
específico de antígeno.

-- Una o más de las 
siguientes infecciones o 
complicaciones:
-- Infecciones bacteria-
nas recurrentes en los 
primeros 5 años de 
vida.

-- Infección por Neu-
mocystis carinii en el 
primer año de vida, 
neutropenia, diarrea 
relacionada con Cryp-
tosporidium.

-- Colangitis esclero-
sante.

-- Anemia aplásica indu-
cida por parvovirus.

-- Ausencia de tinción de 
la superficie celular del 
ligando CD40 en las 
células T CD4+ activa-
das, según se evalúa 
uniéndose a CD40 
soluble o anticuerpo 
monoclonal al ligando 
CD40

Paciente masculino 
con concentración 
sérica de IgG de al 
menos dos des-
viaciones estándar 
por debajo de lo 
normal para la edad, 
números normales de 
células T y células B 
y uno o más de los 
siguientes:
-- Concentración de 
IgM en suero de al 
menos dos desvia-
ciones estándar por 
encima de lo normal 
para la edad.

-- Infección por Pneu-
mocystis carinii en 
el primer año de 
vida.

-- Anemia aplásica 
inducida por parvo-
virus.

-- Diarrea relacionada 
con Cryptospori-
dium.

-- Enfermedad hepáti-
ca grave (colangitis 
esclerosante)

Los pacientes con sín-
drome de hiperIgM tienen 
infecciones bacterianas y 
oportunistas recurrentes 
a partir del primer año de 
vida. La neumonía por 
Pneumocystis carinii es 
una infección de pre-
sentación común. Otros 
pacientes pueden tener 
diarrea crónica y profusa 
que requiere nutrición 
parenteral. Más de 50 % 
de los pacientes tiene neu-
tropenia crónica o intermi-
tente, a menudo asociada 
con úlceras orales. La 
infección por Cryptospo-
ridium puede provocar 
enfermedad grave de 
las vías biliares y cáncer 
hepático. La concentración 
sérica de IgG suele ser 
< 200 mg/dL, la IgM puede 
ser baja, normal o elevada. 
Los casos atípicos pueden 
presentarse con infeccio-
nes recurrentes, anemia o 
hepatitis en la segunda o 
tercera década de la vida

...Viene de la página anterior

Continúa en la siguiente página...
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XLA se hereda de forma vinculada al cromosoma X; 
BTK es el único gen conocido que lo causa. La ma-
yoría de las mutaciones en el gen BTK es familiar y 
las madres de los individuos afectados son portado-
ras sanas. Sin embargo, 15 a 20 % de mutaciones se 
sabe que ocurren de novo. Aproximadamente 50 % 
de los pacientes tiene antecedentes familiares de un 
miembro de la familia previamente afectado.24

En una mujer se describió agammaglobuline-
mia debida a mutación en BTK por desactivación 

sesgada del cromosoma X.31 Se han descrito casi 
544 mutaciones con la enfermedad, de las cuales 
aproximadamente 70 % se trata de cambios de un 
par de bases que resultan en la sustitución de ami-
noácidos, codones de paro prematuros o defectos de 
empalmes y 22 % son inserciones, supresiones o pe-
queños reordenamientos en el gen, siendo la muta-
ción sin sentido el evento genético más frecuente.32

Aproximadamente 85  % de los pacientes con 
inicio temprano de infecciones, hipogammaglobuli-

Cuadro 5. Criterios diagnósticos de las IDH (European Society for Immunodeficiencies)

  Definitivo Probable Posible Espectro de la enfermedad

IDCV  

Paciente masculino o 
femenino con diminución 
marcada de IgG (de al 
menos dos desviaciones 
estándar por debajo de la 
media para su edad) y una 
disminución marcada de al 
menos uno de los isotipos 
IgM o IgA, y que cumple 
con todos los siguientes 
criterios:
-- Inicio de la inmunodefi-
ciencia después de los 
2 años de edad. 

-- Ausencia de isohema-
glutininas o mala res-
puesta a las vacunas.

-- Se han excluido las 
causas definidas de 
hipogammaglobulinemia

Paciente masculino 
o femenino que 
tiene una disminu-
ción marcada (de al 
menos dos desvia-
ciones estándar por 
debajo de la media 
para la edad) en 
uno de los isotipos 
principales (IgM, IgG 
e IgA) y cumple con 
todos los criterios 
siguientes:
-- Inicio de la 
inmunodeficiencia 
después de los 2 
años de edad. 

-- Ausencia de 
isohemaglutininas 
o mala respuesta a 
las vacunas.

-- Se han excluido 
las causas definidas 
de hipogammaglo-
bulinemia

Se reconoce que la 
mayoría de los pacien-
tes con IDCV tienen 
inmunodeficiencia en 
la segunda, tercera o 
cuarta década de la 
vida, después de haber 
tenido varias neumonías; 
sin embargo, los niños 
y los adultos mayores 
pueden verse afectados. 
Las infecciones virales, 
fúngicas y parasitarias, 
así como las infecciones 
bacterianas pueden ser 
problemáticas. La con-
centración sérica de IgM 
es normal en aproxima-
damente la mitad de los 
pacientes. Las anomalías 
en el número o la función 
de las células T son 
comunes. La mayoría de 
los pacientes tiene un 
número normal de células 
B; sin embargo, algunos 
tienen células B bajas 
o ausentes. Aproxima-
damente 50 % de los 
pacientes tiene manifes-
taciones autoinmunes. 
Hay un mayor riesgo de 
malignidad

...Viene de la página anterior
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nemia y menos de 2 % de células B CD19+ en la 
circulación periférica tienen XLA. La agammaglo-
bulinemia autosómica recesiva se ha asociado a mu-
taciones en otros genes como el gen de la cadena 
pesada μ (IGHM), λ5 (IGLL1), Igα (CD79A), Igβ 
(CD79B), proteína enlazadora de células B: BLNK 
(BLNK), subunidad 1 reguladora de la cinasa de fos-
foinosítido 3: PIK3R1 (PIK3R1) y el factor de trans-
cripción 3: TCF3 (TCF3).33,34

Los primeros informes de pacientes con XLA se 
centraron en las infecciones como las manifestacio-
nes más comunes de XLA; sin embargo, no está claro 
si las infecciones específicas varían de un país a otro 
o de una región a otra, ya que las frecuencias de las 
características clínicas de los pacientes cambian.35 Sin 
embargo, las manifestaciones se presentan entre los 
seis y 12 meses de edad; la mayoría de los pacientes 
presenta infecciones recurrentes, además de un cua-
dro infeccioso grave antes de los dos años de edad.24 
En el cuadro 6 se muestran las manifestaciones más 
frecuentes presentadas por los pacientes.

Los pacientes con XLA diagnosticados son 
tratados con una dosis inicial estándar de gamma-
globulina intravenosa de 40 mg/kg (con un rango de 
300 a 600 mg/kg) cada tres a cuatro semanas. Poste-

riormente, la dosis debe optimizarse para mantener 
un valor mínimo biológico del paciente.36

Hipogammaglobulinemia transitoria de 
la infancia
La hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 
fue descrita en 1956.37 Se trata de un desorden hete-
rogéneo caracterizado por reducidos niveles de IgG 
en suero y algunas veces de IgA,38 asociado princi-
palmente a infecciones recurrentes en los tractos res-
piratorio y urinario, así como reflujo gastroesofágico, 
dermatitis atópica y alergias alimentarias, aunque en 
algunos casos ocurre con un proceso asintomático.39 
El diagnóstico definitivo se realiza una vez que los 
niveles de IgG se normalizan y desaparecen los sínto-
mas después de los dos a cuatro años de edad.38 

No se sabe qué ocasiona este desorden, sin embar-
go, se sabe que el porcentaje de células B (CD19+) es 
normal. Aunque el porcentaje de células Treg (CD4+, 
CD25+, FOXP3+) está elevado significativamente res-
pecto a los valores de referencia, disminuye conforme 
se reestablece el nivel de IgG en suero; este fenómeno 
no está asociado a una mutación en los genes de los 
receptores del factor de crecimiento transformante beta 
ni a niveles elevados de interleucina 2 (IL-2).40 

Cuadro 6. Manifestaciones clínicas en pacientes con XLA24

Manifestación clínica Microorganismos

Infecciones

Infecciones sinopulmonares, otitis media, 
meningitis, osteomielitis, septicemia

Streptoccocus pneumaniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Neisseria 
meningitidis

Artritis Mycoplasma pneumoniae

Diarrea crónica Campylobacter jejunii, Giardia lamblia

Meningoencefalitis Enterovirus

Autoinmunidad  
e inflamación

Artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, 
encefalopatía progresiva

Neoplasias 
malignas

Cáncer colorrectal, linfoma no Hodgkin

Asociaciones
Síndrome de sordera, distonía y neuropatía 
óptica. Deficiencia aislada de la hormona del 
crecimiento.

Otras
Glomerulonefritis, alopecia, amiloidosis, 
enfermedad de von Recklinghausen 
(neurofibromatosis)
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Deficiencia selectiva de anticuerpo 
La deficiencia selectiva de IgA (IgAD), descrita en 
1964,41 es la más común. Representa el IEI más fre-
cuente: afectan a uno de cada 600 individuos en 
la región occidental. Está caracterizada por valores 
séricos de IgA < 0.05 g/L y falta de IgA secretora. 
En muchos casos se observa un cambio simultáneo 
en el patrón de clases de IgG, con una falta de la 
subclase de IgG2 o una falta total de IgG2, IgG4 e 
IgE en suero.42

Los pacientes con IgAD presentan niveles dis-
minuidos del gen de la cadena α en el mARN de 
las células, con cambio de isotipo a IgA. Existe otro 
grupo de pacientes que presenta baja expresión del 
gen de la cadena α posterior a la recombinación so-
mática Sµ-Sα.43 Se han reportado casos en los cuales 
los pacientes tienen una deficiencia parcial de IgA, 
ya sea que posean IgA1 o IgA2 a causa de delecio-
nes en el gen α1 o α2.44 Además, se han encontrado 
mutaciones en el gen del activador transmembranal 
que interactúa con el ligando de la ciclofilina mo-
dulador de calcio (CAML) que da un fenotipo de 
IgAD,45 así como mutaciones en el locus ICOS-
CTLA-4 que dan el mismo fenotipo, debido a que 
el coestimulador inducible de células T (ICOS o 
CD278) está relacionado con el cambio de clase de 
las inmunoglobulinas.46

Gran parte de los pacientes son asintomáticos,47 
sin embargo, quienes presentan síntomas se caracte-
rizan por infecciones recurrentes en el tracto respira-
torio, autoinmunidad como artritis reumatoide, tiroi-
ditis y enfermedades neurológicas;48 además, asma y 
alergias como dermatitis atópica y rinoconjuntivitis 
alérgica.49 También se ha observado que al tener de-
ficiencia de IgA, en las mucosas se elevan los nive-
les de IgM como un mecanismo compensatorio; ade-
más, dicha deficiencia se correlaciona con aumento 
de bacterias anaerobias en la microbiota intestinal.50

Los pacientes con IgAD tienen baja o nula res-
puesta a vacunas de polisacáridos ya que producen 
cantidades insignificantes de anticuerpos IgA e IgG2 
contra los serotipos neumocócicos, aunque también 
hay algunos con respuesta subnormal que producen 
IgG2 normal. Se ha correlacionado que los pacientes 
que poseen alelos del antígeno leucocitario humano 
del serotipo B8 tienen mayor respuesta a la vacuna,47 
los pacientes que no responden a la vacuna presen-
tan bronquiectasias y algunos producen anticuerpos 
específicos defectuosos.49

La IgAD a temprana edad se puede evidenciar 
por mayor riesgo a infecciones virales que causen 
inflamación de la laringe y tráquea provocando pro-
blemas para respirar, lo cual ocurre durante el primer 
año de edad, además de presentar hipersensibilidad 
alimentaria antes de los cuatro años.51 Se ha obser-
vado que los pacientes que presentan problemas con 
la IgA secretora pueden ser infectados por Giardia 
lamblia en el tracto gastrointestinal con subsecuente 
diarrea crónica (cuadro 7).52,53

Se han descrito deficiencias selectivas de sub-
clases de inmunoglobulinas, específicamente de IgG2 
e IgG3, en las cuales los pacientes presentan infeccio-
nes respiratorias recurrentes.54 Además, se ha repor-
tado deficiencia de IgM, pero es muy rara. Se sabe 
que los pacientes presentan infecciones recurrentes 
graves, atopias y autoinmunidad.55

Síndromes de hiperIgM
El síndrome de hiperIgM es un padecimiento en el cual 
existen anormalidades entre las células B y T del pa-
ciente, caracterizado principalmente por niveles bajos, 
de al menos dos desviaciones estándar, de IgG, IgA e 
IgE, con valores normales o elevados de IgM en suero 
de acuerdo con la edad. La prevalencia de esta enfer-
medad depende del grupo étnico, pues varía en distin-
tas partes del mundo; sin embargo, se estima que se 
presenta en dos de cada 1000 000 hombres, los cuales 
constituyen 0.3 a 2.9 % de todos los pacientes con IEI.56 

Debido a que el fenotipo de la enfermedad es 
causado por defectos en la hipermutación somática, 
existen cuatro tipos de síndromes de hiperIgM:

•	 Tipo I, caracterizado por mutación en el gen del 
ligando de CD40 (CD40L), el cual está ligado al 
cromosoma X.57,58 

•	 Tipo II, en el cual la mutación se encuentra en 
el gen de la deaminasa de citidinas inducida por 
activación (AID).59 

•	 Tipo III, con mutación en el gen de CD40 y que 
se hereda de forma autosómica recesiva.60 

•	 Tipo IV, asociado a defectos en los mecanismos 
de reparación del ADN.61 

Sin embargo, no son las únicas mutaciones que 
se han reportado: también se han encontrado muta-
ciones en el gen del modulador esencial de NF-κB, 
aunque este defecto origina un fenotipo de síndrome 
de hiperIgM en el que únicamente se ve afectada la 
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inmunidad adaptativa;62 además han sido reportadas 
mutaciones en la subunidad catalítica δ de la cinasa 
3 de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIK3CD) y ura-
cilo-DNA glicosilasa (UNG).56 Desde la clasificación 
de EIE de 2015, los pacientes con síndrome de hipe-
rIgM con defecto en CD40L y CD40 se han reclasifi-
cado en el grupo de inmunodeficiencias que afectan la 
inmunidad celular o humoral; en el grupo de IDH solo 
quedan los defectos de AID, UNG, UN080, MSH6.1 

En los pacientes con síndrome de hiperIgM 
se han observado distintas afecciones en el siste-
ma inmune, tales como la ausencia de células B de 
memoria IgD- CD27+ en sangre periférica.63 Los 
neutrófilos de los pacientes presentan estallido res-
piratorio y actividad microbicida deficientes, ade-
más de una expresión reducida de CD16, lo cual 
da pauta a infecciones por patógenos oportunistas.64 
Además, las células T de los pacientes producen ni-
veles disminuidos de interferón gamma (IFN-γ), lo 
que no logra inducir a las células presentadoras de 
antígeno para que sinteticen interleucina 12 (IL-12) 
e inducen niveles bajos del factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-α). Otro aspecto por resaltar es que los 
pacientes presentan bajo porcentaje de células T de 
memoria (CD45RO+), tanto CD4+ como CD8+, lo 
cual se ha atribuido a la señalización deficiente de 
CD40L (CD154).49 Otro de los hallazgos interesan-
tes es que se ha encontrado disminución progresiva 
de células B, NK y T CD4+, además de células T 
CD8+ exhaustas.65

Los criterios diagnóstico son que el paciente sea 
del sexo masculino, con deficiencia o reducción de 
la expresión de CD40L después de activar sus cé-
lulas T CD4+, corroborando con una mutación ge-
neralmente en el gen CD40L.66 Se ha descrito una 
deficiencia en la expresión de CD40L en mujeres 
portadoras debido a inactivación sesgada del cromo-
soma X, lo cual deriva en un fenotipo de síndrome 
de hiperIgM leve, parecido a la inmunodeficiencia 
común variable.67

Las principales afecciones de los pacientes 
son neutropenia, neumonía, infecciones del tracto 
respiratorio superior, diarrea crónica, infecciones 
del tracto urinario, sepsis, hepatitis, meningitis y 
encefalitis.66 Las infecciones recurrentes suelen ser 
por patógenos oportunistas; las principales se mues-
tran en el cuadro 8. Los pacientes son tratados con 
gammaglobulina intramuscular o subcutánea, y en 
casos necesarios se realiza HSCT.69

Inmunodeficiencia común variable
La IDCV fue descrita en 1953.70 El término com-
prende diversos trastornos de deficiencia de anticuer-
pos. La IDCV es el grupo más grande de inmunode-
ficiencias primarias sintomáticas, con una incidencia 
de 1:10 000 a 1:50 000. No hay predisposición según 
el sexo y la edad. Aunque se sabe que existen dos 
picos de incidencia entre los dos años y los 20 a 30 
años, el comienzo de los síntomas es por lo general 
entre la segunda y tercera décadas de la vida y solo 
un pequeño grupo tiene manifestaciones en la infan-
cia. El diagnóstico se define por la severa reducción 
de al menos dos tipos de inmunoglobulinas, la mala 
respuesta a la vacunación, el inicio de manifestacio-
nes después del segundo año de vida y la exclusión 
de diagnóstico diferencial definido.71 

La mayoría de los casos con IDCV ocurre espo-
rádicamente, solo de 5 a 10 % de los pacientes tiene 

Cuadro 7. Patógenos causantes de infección más frecuentes es 
pacientes con deficiencia selectiva de IgA53

Tipo 
de patógeno

Patógeno

Bacterias

Escherichia coli, antígenos O, K, 
enterotoxina.
Salmonella sp
Shigella sp
Vibrio cholerae
Bacteroides fragilis
Streptococcus sp
Bordetella pertussis
Clostridium diphteriae 
Clostridium tetani
Neisseria gonorrhoeae
Campilobacter sp 

Virus

Virus sincitial respiratorio
Citomegalovirus
Virus de la influenza A
Arbovirus
Dengue
Virus de la inmunodeficiencia humana
Parainfluenza
Rotavirus
Echovirus
Rhinovirus
Polio virus 1, 2, 3

Hongos Cándida albicans

Protozoarios Giardia lamblia
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una historia familiar positiva, la mayoría con herencia 
autosómica dominante. Se ha identificado una causa 
monogénica en 2 a 10 % de los pacientes con IDCV. 
Los defectos más notorios se encuentran en las célu-
las B, ya que la diferenciación terminal y la hipermu-
tación somática se encuentran alteradas; además, se 
presentan problemas en la señalización y en el cam-
bio de isotipo. Los genes que han sido implicados en 
la IDCV son ICOS (coestimulador inducible de célu-
las T), TNFRSF13B (activador transmembranal que 
interactúa con CAML: TACI), TNFRSF13C (receptor 
del factor de activación de células B: BAFF-R), TN-
FSF12 (factor de necrosis tumoral parecido al induc-
tor débil de apoptosis, TWEAK), CD19, CD81 CD21 
(receptor de complemento 2: CR2), MS4A1 (CD20), 
TNFRSF7 (CD27), IL21 (interleucina 21), IL21R (re-
ceptor de interleucina 21), LRBA (lipopolisaccharide 
responsive beige-like anchor protein), CTLA4 (pro-
teína 4 del linfocito T citotóxico), PRKCD (proteína 

Cuadro 8. Patógenos oportunistas causantes de infección más 
frecuentes es pacientes con síndromes de hiperIgM68

Tipo 
de patógeno

Patógeno

Bacterias

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Actinobacter sp.
Serratia marcescens 
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Bordetella pertussis
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Mycoplasma pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis

Virus

Citomegalovirus
Virus de la hepatitis B
Molluscum contagiosum
Virus del papiloma humano
Virus de la parainfluenza tipo II

Hongos

Pneumocystis jirovecii
Cándida albicans
Aspergillus sp
Paracoccidioides brasiliensis
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Protozoarios
Giardia lamblia
Cryptosporidium parvum
Isospora sp.

cinasa C delta), PLCG2 (fosfolipasa C gamma 2), 
NFKB1 (factor nuclear kappa B1), NFKB2 (factor 
nuclear kappa B2), PIK3CD, TGF (factor de creci-
miento transformante), VAV1 (VAV guanine nucleo-
tide exchange factor 1), RAC2 (Rac family small 
GTPase 2), BLK (B cell lymphocyte kinase), IKZF1 
(familia 1 de dedos de cinc, IKAROS) e IRF2BP2 
(factor regulador de interferón 2 de unión a proteína 
2). Estas moléculas cobran importancia debido a que 
forman parte de las señales necesarias para el desarro-
llo, la supervivencia y la activación de la célula B en 
órganos linfoides periféricos.72

Los pacientes con IDCV tienen valores normales 
o bajos de células B, las cuales pueden subdividir-
se en naive (CD27− IgD+ IgM+), memoria de IgM 
(CD27+ IgD+ IgM+) y memoria con cambio de isoti-
po (CD27+ IgD− IgM−). La mayoría de los pacientes 
con IDCV presentan número disminuido de células 
B de memoria con cambio de isotipo. Las primeras 
mutaciones en pacientes con IDCV fueron en molé-
culas involucradas en la diferenciación de las células 
B tales como CD19, CD81, CD20, CD21 o BAFFR. 
Otra de las mutaciones fue en ICOS, con regulación 
disminuida por activación de las células T.73

La IDCV se caracteriza principalmente por in-
fecciones recurrentes del tracto respiratorio como 
neumonías, bronquitis, sinusitis y otitis media, prin-
cipalmente, causadas por patógenos encapsulados. 
Las complicaciones clínicas derivadas de las neu-
monías de repetición, como la fibrosis pulmonar y 
las bronquiectasias, constituyen la principal causa 
de morbilidad de los pacientes al comprometer la 
función respiratoria. Las infecciones que afectan al 
intestino y causan diarrea persistente se deben prin-
cipalmente a bacterias y, con menos frecuencia, a 
virus o parásitos. Raramente las infecciones se loca-
lizan en el tracto urinario, articulaciones o sistema 
nervioso.74 En el cuadro 9 se muestran los principa-
les patógenos que causan infecciones.

Los procesos autoinmunes están presentes en 
25 a 50 % de los pacientes con IDVC. Los más fre-
cuentes son las citopenias autoinmunes (tromboci-
topenia, anemia hemolítica y, con menos frecuencia, 
neutropenia); 10 % de los pacientes tiene anticuer-
pos anti-IgA.75 Otras complicaciones clínicas menos 
prevalentes son la anemia perniciosa, las hepatitis 
y tiroiditis autoinmunes. Menos comúnmente, los 
pacientes con IDCV presentan vitíligo, vasculitis, 
psoriasis, artritis reumatoide o síndrome de Sjören. 
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Además, los pacientes con IDCV y enteropatía pue-
den presentar manifestaciones clínicas similares a las 
de la enfermedad celíaca, cuya relación con la defi-
ciencia selectiva de IgA está bien caracterizada.76 Sin 
embargo, dado que la frecuencia de los alelos del antí-
geno leucocitario humano asociados a la enfermedad 
celíaca no está aumentada en los pacientes con IDCV 
que presentan enteropatía, esta debe atribuirse al fallo 
en la regulación inmune que padecen.77

Los procesos inflamatorios que provocan ma-
labsorción y afección gastrointestinal (microvellosi-
dades intestinales atrofiadas, colitis, enfermedad in-
flamatoria intestinal, enfermedad de Crohn y gastritis 
atrófica) son, después de las infecciones, la segun-
da causa de diarrea persistente en los pacientes con 
IDCV. Además, la enfermedad granulomatosa afecta 
de 8 a 22 % de los pacientes con IDCV y representa 
uno de los factores de morbilidad más importantes.75 
Su etiología es desconocida y la localización de los 
granulomas es multisistémica, aunque en la IDCV es 
más común en pulmón, órganos linfoides o bazo. En 
más de 50 % de los casos con IDCV y enfermedad 
granulomatosa, esta coexiste con complicaciones 
autoinmunes, sobre todo anemia hemolítica. Las hi-
perplasias linfoides se asocian en muchos casos a la 
infiltración granulomatosa. En ausencia de granulo-
mas, las hiperplasias linfoides son de origen reactivo 
(relacionadas con procesos infecciosos o inflamato-
rios) o desconocido (idiopáticas). Las linfadenopatías 
cervicales y abdominal son las más comunes; 30 % de 
los pacientes presenta esplenomegalia.75,78

El riesgo de desarrollar neoplasia es significati-
vamente superior en los pacientes con IDCV que en 
personas sanas. Los linfomas no-Hodgkin de origen 
B,  los tumores hematológicos y el carcinoma gástrico, 
entre los tumores sólidos, son las entidades más co-
munes en pacientes con IDCV. La mayor propensión 
a padecer neoplasia podría tener su origen en la in-
teracción de diversos factores, como la estimulación 
antigénica crónica debida a las infecciones, el fallo en 
la regulación inmune y en contexto genético.75

Tratamiento con inmunoglobulinas poli-
valentes de administración intravenosa y 
profilaxis de antibióticos
Desde su aparición, las inmunoglobulinas intrave-
nosos son de elección para el tratamiento sustitutivo 
en IEI en los que exista hipogammmaglobulinemia 
grave, como ocurre en XLA LX, XLA AR, IDCV, 

Cuadro 9. Patógenos causantes de infección más frecuentes en 
pacientes con IDCV74

Tipo  
de patógeno

patógeno

Bacterias

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae
Campylobacter sp.
Salmonella sp.
Mycoplasma sp.

Virus Virus Herpes Zoster

Protozoarios Giardia enteritis

síndrome de hiperIgM, inmunodeficiencias combi-
nadas graves, síndromes de desregulación inmuni-
taria como el síndrome de Wiskott-Aldrich o ataxia-
telangiectasia. Las dosis empleadas oscilan entre 200 
y 800 mg/kg, cada 21 a 28 días, dependiendo funda-
mentalmente de los niveles en valle que se consigan 
y la respuesta clínica, sobre todo en la reducción del 
número y gravedades de las infecciones. La mayoría se 
mantiene estable con dosis de 400 a 600 mg/kg cada 
cuatro semanas, con IgG en valle > 700 mg/kg. Se 
realiza monitorización de estos niveles en valle cada 
tres a seis meses.79 Por lo anterior, un número mayor 
de pacientes que aquellos con deficiencias selectivas 
de anticuerpos pueden beneficiarse de la terapia de 
reemplazo de Ig. En el cuadro 10 se resumen las en-
fermedades IDH, sus defectos inmunes subyacentes, 
sus infecciones específicas y el efecto de la terapia 
de reemplazo de inmunoglobulina.80

Dado que los IEI se manifiestan con numerosas 
infecciones recurrentes, las prácticas de profilaxis 
son importantes. De los pacientes con IDH, quienes 
están enfermos de gravedad deben recibir reemplazo 
de inmunoglobulina, que constituye el tratamien-
to más importante. Se ha sugerido el tratamiento 
profiláctico con antíbioticos si los episodios de in-
fecciones recurrentes exceden tres por año o si hay 
alguna infección muy grave a pesar del reemplazo 
adecuado de inmunoglobulina. La profilaxis a largo 
plazo se debe realizar con trimetropina-sulfametazol, 
amoxicilina o macrólidos. En general, el efecto de 
los antibióticos profilácticos sobre la frecuencia y 
la gravedad de las infecciones en los pacientes con 
hipogammaglobulinemia son beneficiosos; sin em-
bargo, existe una variación en la necesidad de anti-
bióticos según el paciente y el tipo de IDH.81
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Secuenciación masiva para el diagnóstico 
de IDH
El desarrollo que se ha producido en los últimos años 
en el campo de la genómica ha contribuido a com-
prender las enfermedades hereditarias. La técnica 
de secuenciación masiva (NGS), conocida también 
como secuenciación de segunda generación, ha sido 
pilar fundamental para este tipo de avance. El per-
feccionamiento de las tecnologías, la estandarización 
de técnicas y la reducción de costos han hecho que 
este tipo de herramientas sean utilizadas cada vez 
con mayor frecuencia. Con la NGS se ha avanzado 
en el campo del estudio de las IEI, gracias a estas 
técnicas se han detectado los defectos molecula-
res de más IEI, consecuentemente ha aumentado el 
número de IEI y se han reordenado en las tablas de 
clasificación.82 Un ejemplo es la IDCV, en la cual las 

Cuadro 10. Resumen de las enfermedades IDH, sus defectos inmunes subyacentes, sus infecciones específicas y el efecto de la terapia de 
reemplazo de inmunoglobulina80

Enfermedad Defecto inmunológico Infecciones Microorganismos
Efecto de las  

inmunoglobulinas

Inmunodeficiencia 
común variable 
(IDCV)

Causa genética a me-
nudo desconocida. En 
una minoría de se ha 
identificado una causa 
monogénica (TACI, 
ICOS, deficiencia de 
CD19, etcétera)

Infecciones del 
tracto respiratoria 
alto y bajo, sinusitis, 
diarrea

Enterovirus de 
bacterias encapsu-
ladas, Helicobacter, 
Campylobacter y 
Flexispira 

Reduce la frecuencia 
de neumonías y apa-
rición de bronquiec-
tasias

Agammaglobuline-
mia de Bruton (XLA)

85 % de mutación fa-
miliar en BTK, 15 % 
de mutación de novo 
en BTK

Infecciones del 
tracto respiratoria 
alto y bajo, sinusitis, 
diarrea

Enterovirus de bac-
terias encapsuladas 
(Haemphilus influen-
zae, Streptococcus 
pneumoniae), Helico-
bacter, Campylobac-
ter y Flexispira 

Reduce la frecuencia 
de neumonías y apa-
rición de bronquiec-
tasias

Síndromes  
de hiperIgM

CD40L, CD40, AID, 
UNG, INO80, MSH6

Infecciones del 
tracto respiratorio 
alto y bajo, otitis, 
infecciones en piel y 
gastrointestinales

Bacterias 
Pneumocystis y 
Cryptosporidium 

Aunque los datos 
son limitados, se ha 
demostrado benefi-
cio en la reducción 
de la meningitis y las 
neumonías

Deficiencia selectiva 
de anticuerpos

Etiología  
desconocida

Infecciones sinopul-
monares bacterianas 
(otitis media, sinusitis 
y neumonía)

Enterovirus de bac-
terias encapsuladas 
(Haemphilus influen-
zae, Streptococcus 
pneumoniae), Helico-
bacter, Campylobac-
ter y Flexispira 

No es conocida

técnicas de NGS han detectado numerosas nuevas 
mutaciones. De igual manera, en hiperIgM y XLA 
AR se han reportado nuevas mutaciones que causan 
el mismo fenotipo clínico. La NGS ha demostrado 
amplitud de fenotipos inusuales por mutaciones en 
genes conocido por causar IEI, por ejemplo, en algu-
nos pacientes con IDCV con la NGS se han demos-
trado mutaciones en genes que causan un fenotipo 
clínico de una inmunodeficiencia combinada severa, 
como RAG1 (activador de recombinación 1) y JAK3 
(cinasa de Janus).83

La técnica NGS más completa es la secuencia-
ción del genoma completo (WGS), que secuencia el 
genoma completo de un paciente y permite la identi-
ficación de variantes en regiones exónicas y no codifi-
cantes. La secuenciación del exoma completo (WES) 
es una tecnología más enfocada a las secuencias solo 
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Cuadro 11. Comparación de paneles de secuenciación masiva83

  TGP WES WGS

Blanco 300 genes 2 % del genoma El genoma entero

Costo por 
prueba

Bajo Medio Alto

Variantes 
detectadas

Depende del tamaño  
del panel

± 20 000 ± 4000 000

Ventajas 

Bajo costo, personalizable Identificación de nuevas causas 
genéticas en IEI en las regiones 
codificantes

Identifica nuevas mutaciones 
genéticas en IEI en regiones 
codificantes y no codificantes, 
detecta variantes estructurales, 
análisis más profundos.

Limitantes

Variantes limitadas a genes 
seleccionados en el panel, 
no identifica nuevas muta-
ciones 

No puede detectar variantes 
en regiones no codificantes o 
estructurales

Volumen muy grande de datos,  
y un análisis muy complejo.

TGP = técnica de panel genético dirigido, WES = secuenciación del exoma completo, WGS = secuenciación del genoma completo

de las regiones donde se codifican las proteínas dentro 
de un genoma, las cuales contiene aproximadamente 
85 % de las mutaciones causante de enfermedades. El 
NGS que da solo un enfoque a un panel de genes ob-
jetivos es la técnica de panel genético dirigido (TGP), 
que secuencia una cohorte específica de genes. En el 
cuadro 11 se aprecia la complejidad de análisis de da-
tos de cada técnica de secuenciación.83

El uso de la NGS se ha vuelto más común, lo 
cual ha posibilitado identificar nuevos defectos mo-
leculares en las IEI, si bien los altos costos todavía 
son una limitante. Debido a que todavía hay nume-
rosos pacientes con IDH en las cuales no se ha de-
finido el defecto molecular, será indispensable con-
tinuar con las investigaciones para la búsqueda de 
nuevos genes que contribuyan a entender el fenotipo 
clínico de las IDH.

Conclusiones
Las enfermedades por deficiencias de anticuerpos pri-
marios representan un grupo heterogéneo de trastor-
nos. Los pacientes con estos trastornos inmunes son 
vulnerables a una amplia variedad de infecciones. La 
comprensión exhaustiva de la predisposición observada 
para cada uno de estos diagnósticos permite a los mé-
dicos anticipar complicaciones infecciosas y hacer uso 
completo del arsenal terapéutico, incluida la terapia de 
reemplazo de inmunoglobulinas, antibióticos profilác-
ticos e, incluso, HSCT, para reducir la morbilidad y la 
mortalidad en los pacientes altamente vulnerables. Con 
los nuevos métodos de NGS se ha abierto el camino 
para comprender mejor las patologías de las IDH. Si 
bien el reemplazo de las gammaglobulinas ha mejorado 
la calidad de vida de los pacientes, estos siguen requi-
riendo vigilancia permanente.
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