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Resumen 

 
Los errores innatos de la inmunidad (EII), anteriormente conocidos como inmunodeficiencias 

primarias (IDP), han sido identificadas por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

en la categoría de enfermedades raras; esto por su poca prevalencia y alta mortalidad (1). Se 

estima que las formas severas de las IDP afectan al menos a 1:8500 personas; sin embargo, 

aquellos fenotipos leves podrían alcanzar un 1 % de la población total, generando la principal 

conflictiva de las IDP, el subregistro (2). Es por ello que esta investigación parte como un 

escenario vital en Costa Rica, donde no existe una base de datos establecida respecto a la 

deficiencia predominantemente de anticuerpos (DPA), y es conocido a nivel mundial que esta 

inmunodeficiencia representa la IDP más diagnosticada (3). La finalidad de esta investigación es 

describir los pacientes con dicha patología en el Hospital San Juan de Dios y permitir a los 

profesionales en salud tener una pericia respecto a posibles nuevos diagnósticos, evitando así el 

aumento de la mortalidad y la morbilidad que genera un retraso en el tratamiento dirigido de estas 

IDP (4). Dentro de los alcances de esta investigación se encuentra la descripción de variables 

epidemiológicas, clínicas y bioquímicas del comportamiento de los pacientes con dicha 

inmunodeficiencia, así como establecer un manejo personalizado considerando alteraciones 

intrínsecas a la población costarricense.  

 

 

Abstract 

 
Inborn errors of immunity (IBD), previously known as primary immunodeficiencies (PID), have 

been identified by the World Health Organization (WHO) in the category of rare diseases, due to 

their low prevalence and high mortality(1). It is estimated that severe forms of PID affect at least 

1:8500 people, however, mild phenotypes could reach 1% of the total population, generating the 

main conflict of PID, underreporting(2) That is why this research starts as a vital scenario in Costa 

Rica where regarding predominantly antibody deficiency (PAD) there is no established database, 

and it is known worldwide that this immunodeficiency represents the most diagnosed PID(3). The 

purpose of this research is to describe patients with this pathology at the San Juan de Dios 

Hospital and allow health professionals to have expertise regarding possible new diagnoses, thus 

avoiding the increase in mortality and morbidity that generates a delay in the targeted treatment 

of these PIDs(4)Within the scope of this research is the description of epidemiological, clinical and 

biochemical variables of the behavior of patients with this immunodeficiency, and to establish 

personalized management considering intrinsic alterations in the Costa Rican population. 
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Capítulo I 
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Capítulo I. Introducción 

 

Los errores innatos de la inmunidad (EII) forman parte de un conjunto de enfermedades 

de origen genético que engloban 555 tipos, con 17 fenocopias y mutaciones en 504 genes 

diferentes (6). La expresión de estas enfermedades es altamente heterogénea, por lo que 

conlleva un aumento de infecciones, autoinmunidad, autoinflamación, así como alergias de difícil 

manejo, falla medular y riesgo aumentado de malignidad (16). La presentación de estas 

enfermedades suele darse en la infancia temprana; sin embargo, algunas cursan con su primera 

expresión clínica en la adultez (5). Este conjunto de enfermedades, inicialmente pensadas como 

monogénicas y de linaje germinal, ha generado un crecimiento exponencial en los últimos años, 

donde la genética de Mendel ha sido contrarrestada con la biología molecular aplicada (17). 

Mantener una constante redefinición de los fenotipos en los EII ha constituido un pilar 

fundamental en el campo de la Inmunología Clínica, motivo por el cual se realiza de forma bianual 

una clasificación internacional llevada a cabo por expertos de diferentes sociedades de 

inmunología (6). Un ejemplo de ello es la deficiencia del activador transmembrana e interactor 

CALM (TACI), en la que la alta cantidad de polimorfismos genera tanto portadores sanos como 

casos con fenotipos de hipogammaglobulinemia, linfoproliferación y trombocitopenia autoinmune 

(18). Dentro de esta variabilidad de expresión surge la inmunodeficiencia predominantemente de 

anticuerpos, la cual es la más reportada por las Sociedades Internacionales Unidas de 

Inmunología (IUIS), motivo por el cual se decide presentarla como la fuente principal de estudio 

de este trabajo de revisión y estadística (19). 

 

Pregunta de investigación  

¿Cuál es el perfil clínico, epidemiológico y bioquímico de los pacientes con inmunodeficiencia 

predominantemente de anticuerpos en el Hospital San Juan de Dios en el periodo comprendido 

entre 2020 y 2024? 
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Objetivos  

Objetivo general 

- Caracterizar, desde el perfil epidemiológico, clínico e inmunofenotipo, a la cohorte de 

pacientes con inmunodeficiencia predominantemente de anticuerpos del Hospital San 

Juan de Dios de 2020 a 2024.  

 

Objetivos específicos 

- Describir las variables sociodemográficas de la cohorte de pacientes del Hospital San 

Juan de Dios con deficiencia predominantemente de anticuerpos de 2020 a 2024.  

- Definir el fenotipo clínico de los pacientes con deficiencia predominantemente de 

anticuerpos del Hospital San Juan de Dios de 2020 a 2024.  

- Establecer el inmunofenotipo completo de los pacientes con deficiencia 

predominantemente de anticuerpos del Hospital San Juan de Dios de 2020 a 2024.  

- Determinar el tratamiento establecido en los pacientes con deficiencia 

predominantemente de anticuerpos de 2020 a 2024.  
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Capitulo II. Marco teórico 

 

Historia de los errores innatos de la inmunidad 

La exploración de los caminos de señalización del sistema inmune ha generado un 

aumento en el conocimiento del modo en que las células controlan su propia reacción, así  

como de la manera en que se encargan de generar acciones en sitios distantes del 

fenómeno principal (20). La inmunología pediátrica ha sido un pilar fundamental para el 

desarrollo de la nueva era de la inmunología, ya que surgió como una especialidad 

organizada en la década de los años cincuenta, y es a partir de allí donde arranca la 

búsqueda del cuidado de los pacientes con inmunodeficiencias primarias (21).  

Es en 1952 donde es posible trazar el nacimiento del estudio de las 

inmunodeficiencias, con el descubrimiento realizado por Ogden Bruton en el Hospital Walter 

Reed Army, Washington, DC. (22, 23). El pediatra inmunólogo realizó la descripción de 

caso de un paciente de 8 años de edad que presentaba infecciones recurrentes de 

predominio por neumococo, con la llamativa característica de la presencia de 

agammaglobulinemia (24). Sin embargo, fue hasta 1993 cuando se sentó la base genética 

de la agammaglobulinemia, cuando dos laboratorios clonaron de manera independiente el 

gen de la tirosin quinasa (25, 26). Previo a este descubrimiento, se logró delimitar la región 

del cromosoma X (Xq22), relacionada con la agammaglobulinemia ligada al X (XLA), lo que 

permitió diseñar una estrategia de clonas afectadas de forma efectiva (27). Dado su papel 

en la profundización de esta inmunodeficiencia, la tirosina quinasa fue nombrada en honor 

a Bruton (21). Estos avances convirtieron a la XLA en la primera inmunodeficiencia primaria 

asociada a mutaciones en una tirosina quinasa (28). 

Varios años antes, en 1922, en Múnich se documentaron descripciones de casos 

de neutropenia congénita grave, así como de candidiasis mucocutánea por parte de Thorpe 

y Handley en Filadelfia (21, 29). Incluso con base en el trabajo sobre el complemento de 

Ramon C. Downing, en 1919 se iniciaron estudios experimentales en cobayas con 

deficiencias del complemento, en los cuales estas presentaban la mitad del índice fagocítico 

en comparación con los controles sanos (30). 

En la década de los años 1950, en Minnesota se obtuvo el registro de tres casos 

con defectos posibles de la fagocitosis, lo que iniciaría el debut de la enfermedad 

granulomatosa crónica (31). La incapacidad de las moléculas reactivas de oxígeno para 
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generar actividad microbicida sería el punto clave causal de las infecciones bacterianas y 

fúngicas recurrentes, donde se observaría el granuloma como el producto de la incapacidad 

de eliminar los microorganismos en estos pacientes (32). También en 1950, Glanzmann y 

Riniker identificaron dos lactantes emparentados con un cuadro clínico definido por 

linfopenia, candidiasis y alta mortalidad (21,33). Posteriormente, en 1958, en Zúrich se 

informó de cuatro casos similares caracterizados por la ausencia de la cadena γ-globulina 

y relacionados con los descritos por Glanzmann, lo que reforzó la teoría de la existencia de 

un mecanismo hereditario causal desconocido hasta esa fecha (34). 

Fue en 1975, en la primera reunión del comité de la OMS sobre IDP, que se hizo 

evidente que la llamada agammaglobulinemia de tipo suizo era una inmunodeficiencia 

combinada grave (IDCG), y que el síndrome de dicha inmunodeficiencia incluía un conjunto 

heterogéneo de combinaciones clínicas y variantes génicas con diversos tipos de herencia 

(35, 36). 

En conjunto, la XLA y la SCID representan las enfermedades clásicas de los 

defectos provocados en el compartimento humoral y celular, respectivamente, del sistema 

inmune, y la defensa crítica contra microorganismos. Es así como iniciaría el camino para 

descubrir las células involucradas en el sistema inmune (37).  

Con el avance de las descripciones de las inmunodeficiencias, en 1968  se propone 

una clasificación de las inmunodeficiencias primarias, la cual no incluyó los defectos 

relacionados con neutropenia descubiertos por Kostmann, pues dicha condición era 

intrínseca de la Hematología (38, 39). Posteriormente a las primeras descripciones de las 

diferentes IDP, se conformaron grupos de trabajo orientados a terapias dirigidas. Boston y 

Minnesota se consolidaron como sitios pioneros en el reemplazo de gammaglobulina para 

las deficiencias predominantemente de anticuerpos, así como en el trasplante de células 

madre hematopoyéticas para la SCID (40). 

Como era de esperarse, fue el desarrollo genético el que llevó el diagnóstico de las 

IDP a otro nivel, al permitir la exploración molecular de estas patologías (41). Tras el 

descubrimiento de la doble hélice de ADN en 1953 (42), se introdujeron técnicas como la 

citogenética y la hibridación de fluorescencia in situ (FISH), que permitían dar un 

diagnóstico clínico genético al observar directamente anormalidades de los cromosomas o 

reordenamiento de estos (43, 44). Sin embargo, fue Frederick Sanger, a finales de 1970, 

quien secuenciaría de forma manual el genoma de un bacteriófago, acontecimiento que le 
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significó el premio Nobel para él y su equipo de trabajo (45). La utilización de geles de 

poliacrilamida sería el punto clave del avance en formas de separación de los productos de 

síntesis de la ADN polimerasa, estableciendo lo que se convertiría en la técnica estándar 

para los siguientes treinta años (46). Es con el proyecto del genoma humano, en 2005, que 

se establece una de las principales herramientas para la detección de causas 

monogenéticas de IDP, y con ello las terapias génicas dirigidas a correcciones de defectos 

puntuales (47, 48). 

El campo actual de la Inmunología Clínica es producto del legado de estos grandes 

avances en la ciencia, fundamentados, sin embargo, en pacientes cuyo desenlace fue fatal 

(41). El diagnóstico temprano, así como la suplementación con gammaglobulina y la 

profilaxis antibiótica, han permitido la disminución del daño a órgano blanco (49). Hoy en 

día, el empleo de la biología molecular es rutinario, en forma de secuenciación de genoma 

completo, así como de paneles genéticos específicos que permiten la rápida identificación 

de defectos monogénicos subyacentes en los EII (50). 

 

Propiedades y generalidades del sistema inmune 

Historia de la inmunología  

La función estándar del sistema inmune es la defensa contra los microbios; no 

obstante, sustancias exógenas, así como productos de células propias tumorales o 

dañadas son responsables de la estimulación del sistema inmune (5). Existe abundante 

evidencia de que las relaciones con el ambiente son importantes para determinar la función 

del sistema inmune, por lo que, a mayor presión evolutiva, se observa un aumento en las 

tasas de progreso del sistema inmune (51). Las enfermedades emergentes infecciosas 

surgen como posibles escenarios de extinción, y es ahí donde el sistema inmune exalta su 

importancia, a pesar de no ser un órgano tangible como el corazón o el hígado (52). El 

entendimiento de cómo y cuándo se moldean las relaciones entre el sistema inmune y la 

microbiota forma parte de la etiología de múltiples patologías, no solamente las IDP (53). 

El momento exacto en que la humanidad reconoció que la exposición previa a un 

agente generaba protección es desconocido. Los egipcios y babilonios, a pesar de poseer 

conocimiento avanzado de la medicina, no prestaron atención a este fenómeno (54), por lo 

que no resulta sorprendente que la primera mención de la posible memoria inmunología 

sea la relatada por Tucídides en el año 430 A.C (55). El autor describe en su libro La Guerra 
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del Peloponeso los horrores de la plaga que azotaba Atenas y con ello las primeras 

doctrinas de la medicina moderna (56). 

El término ‘inmunidad’ proviene del latín immunitas, que corresponde a la expresión 

utilizada por los senadores romanos para referirse a la condición diplomática de protección 

que recibían mientras ejercían su cargo político (5). La Inmunología Clínica es la 

subespecialidad encargada del estudio de los procesos fisiológicos específicos, por ejemplo 

la inflamación, en la defensa contra patógenos, recuperación de heridas y el mantenimiento 

de una buena salud (57). De este modo, el sistema inmune es una red compleja y dinámica 

que ejecuta diferentes funciones, generando la participación activa de las células 

inmunitarias en cada aspecto del desarrollo, así como en procesos como la coordinación y 

la homeostasis (58). 

La inmunología moderna emerge desde finales del siglo diecinueve y a principios 

del siglo veinte, con los mayores fundadores de la ciencia —Louis Pasteur, Robert Koch y 

Paul Ehrlich, entre otros (59)—. Sin embargo, resulta imposible desligar la vacunología y la 

inmunología moderna de quien sería conocido como el padre de la vacunación, Edward 

Jenner (60), quien en 1796 procedió a la inserción, mediante dos incisiones superficiales, 

de la sustancia extraída de la llaga de una lechera conocida como Sarah Nelmes a un joven 

sano de 8 años (61). Durante los días siguientes, el joven experimenta frío, pérdida de 

apetito y un ligero dolor de cabeza, y el 1 de julio fue inoculado con la sustancia proveniente 

de una pústula por viruela (62). Al no desarrollar síntomas, fue reinoculado un par de meses 

después sin experimentar algún signo de enfermedad, siento este el principio de la 

vacunología moderna (63). 

Por otra parte, la investigación de Emil Metchnikoff (1845–1910), microbiólogo ruso, 

demostró que ciertas células de la sangre eran capaces de digerir partículas bacterianas, 

de forma análoga a sus contrapartes invertebradas. Este hallazgo le valió el Premio Nobel 

de Medicina en 1908, junto con Paul Ehrlich, al describir lo que hoy conocemos como el 

sistema inmune innato (64). Respecto a la inmunidad humoral, su desarrollo inició con Emil 

von Behring y Shibasaburo Kitasato, expertos que demostraron que era posible traspasar 

la toxina de difteria a caballos y de ese animal obtener un suero antitoxina, el cual, al ser 

inyectado en otro animal, lo protegía de la infección (65).  

Bajo esta visión de las toxinas diftéricas, Ehrlich propuso la teoría de células 

productoras de anticuerpos, las cuales, según sus notas, presentaban receptores 
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específicos para cada sustancia determinada (66); cuando un antígeno interaccionaba con 

el receptor, la célula sería activada y reaccionaría produciendo más receptores y 

anticuerpos para la neutralización de la toxina (67). Posteriormente, Heildelberger y Elvin 

Kabat demostraron la química de las reacciones antígeno anticuerpo, la presencia de las 

globulinas gamma y la heterogeneidad de los sitios fijadores de antígenos en el anticuerpo 

(68, 69).  

Luego de la determinación de la especificidad de cada anticuerpo, Landsteiner 

demostró que es una región especifica la que produce el anticuerpo, a la cual llamó “grupo 

determinante”, y que estaba formada por un péptido corto conocido actualmente como 

“epítopo” (70). En la década de los años cincuenta, inició el el auge de las 

inmunodeficiencias primarias y surgió la inmunología pediátrica como subespecialidad, con 

el posterior crecimiento relacionado a los estudios de biología molecular (21). Para la 

Inmunología Clínica, se ha abierto una nueva era genómica, con un mayor entendimiento 

de procesos como la autoinmunidad, el cáncer y las enfermedades neurodegenerativas 

(71).  

En la actualidad, los investigadores pueden utilizar herramientas como la 

secuenciación de ARN y ADN, así como la epigenética para realizar una caracterización 

profunda de las poblaciones celulares (72). Estas estrategias han llevado al desarrollo de 

terapias nuevas para condiciones como la artritis reumatoide y la colitis inflamatoria (73).  

Es a partir del conocimiento molecular actual que se ha logrado subdividir el sistema 

inmune en dos ramas para su estudio y comprensión, la inmunidad innata y la inmunidad 

adaptativa. 
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Figura 1. Mecanismos de la inmunidad innata y adaptativa. Tomado de (5). 

 

Inmunidad innata 
La inmunidad innata corresponde a la primera línea de defensa del sistema inmune, 

y, por lo tanto, es la evolutivamente más primitiva (5). El sistema inmune de los artrópodos 

recuerda a la maduración y función de la línea mieloide de los mamíferos (74) y desde ese 

momento ha progresado para proteger contra la variedad de agentes a nivel externo como 

las bacterias, hongos, virus y parásitos (75). La finalidad de la respuesta inmune innata es 

prevenir la infección, eliminar patógenos invasores y estimular la respuesta inmune 

adaptativa (76). 

 

Componentes del sistema inmune innato. 

Dentro del sistema inmune innato se incluyen las barreras físicas y anatómicas, así 

como células efectoras, péptidos antimicrobiales, mediadores solubles y receptores 

celulares (76). Las barreras físicas y anatómicas forman la primera línea de defensa, en las 

que se incluye la piel intacta, el aclaramiento mucociliar, el pH estomacal bajo, las lisozimas 

bacteriolíticas en lágrimas, salivas y otras secreciones (77).  

También llamado inmunidad natural, consiste en mecanismos de defensa que 

responden esencialmente de la misma manera a infecciones repetidas, con relativa 

ausencia de memoria ante patógenos infecciosos, a diferencia de la respuesta inmune 

adaptativa (78). Sin embargo, existe evidencia de que algunas células fagocíticas tipo 

macrófago o las células NK podrían presentar una mejor respuesta en encuentros 

recurrentes (79). La piel funciona no solo como una barrera física, los queratinocitos se 
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encargan de secretar citoquinas y péptidos antimicrobianos para precipitar la cascada de la 

inflamación (80). A nivel de mucosa digestiva y respiratoria, se impide, por medio de la 

secreción de moco, la entrada de microorganismos (76). Durante la producción de 

interleucina 1 y factor de necrosis tumoral alfa, se aumenta la secreción de defensinas que 

actúan como antimicrobiano bioquímico (81, 82).  

Los receptores de la inmunidad innata se caracterizan por una respuesta rápida y 

sin necesidad de preexposición al antígeno (5). Dichos receptores reciben el nombre de 

receptores de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) y patrones 

moleculares asociados a daño (DAMP) y se ubican en membrana plasmática, citosol y 

núcleo (83). Las moléculas que reconocen suelen ser esenciales y comunes a diferentes 

microorganismos patógenos; su principal característica es que no se encuentren en 

abundante cantidad en células del hospedador, como por ejemplo el ARN bicatenario, 

secuencias de ADN CpG no metiladas y el lipopolisacárido (LPS) (84). Estos receptores, 

contrario a los receptores de la célula B y T, que presentan un repertorio masivo y específico 

de antígenos, permiten únicamente una respuesta limitada a dichos patrones (5). Algunas 

familias de receptores de la inmunidad innata son: tipo Toll-like (TLR), receptores de lectina 

C (CLR), tipo NOD like (NLR), inducibles por el gen I del ácido retinoico (RIG-I), entre otros 

(85). Estos receptores llevan a la formación de complejos multiproteicos llamados 

inflamosomas, los cuales liberan de forma patológica IL-1β e IL-18, y representan la 

fisiopatología de los errores innatos de la inmunidad de la categoría de autoinflamatorias 

(86). 
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Figura 2. Localización de los receptores de reconocimiento de patrones. Tomado de (5). 

 
Las células hematopoyéticas de este sistema inmune involucran macrófagos, 

células dendríticas, mastocitos, neutrófilos, eosinófilos, células NK, y NKT (77). Las células 

linfoides innatas agrupan las células NK, las inductoras T y las linfoides innatas tipo helper, 

las cuales presentan un perfil de secreción de citoquinas similar a su contraparte 

colaboradora T: IFN- Y, IL-5 y IL-13 y los tipos 3 secretan IL-17 e IL-22, respectivamente 

(87).  

Los fagocitos son las células que se encargan de ingerir y destruir microbios, dentro 

de las que es posible enunciar los neutrófilos y macrófagos. Los neutrófilos representan la 

principal célula en reacciones inflamatorias; en ellos, el citoplasma contiene dos tipos de 

gránulos llenos de enzimas tales como lisozima, colagenasa y elastasa (5). Contrario a los 

neutrófilos, los macrófagos poseen una vida media larga y su mecanismo de fagocitosis 

permite aclaramiento de células muertas y detritos (88), los cuales poseen un papel central 

en el mantenimiento de la integridad del tejido y presentación antigénica (89). 

Originalmente descubiertas en 1973 por Ralph Steinman y Zanvil Chon, las células 

dendríticas han sido conocidas como las células presentadoras de antígeno (CPA) por 

excelencia (5, 90). Esta condición radica en su capacidad para estimular células T vírgenes 

y realizar presentación cruzada (91). Las células dendríticas se encuentran 
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fundamentalmente en órganos linfoides, así como en medula ósea y timo (92), y pueden 

subdividirse según sus marcadores de superficie en dos subtipos: convencionales o no 

convencionales (93). La forma más abundante es la primera, cuyos marcadores de 

superficie pueden ser CD8α+ y CD103+ o CD11b, y participan principalmente de la 

presentación antígena por complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (CMH) (94). 

Respecto a la célula dendrítica no convencional, su función radica en una importante 

actividad antiviral por producción de IFN-Y y promoción de la inflamación al secretar de 

forma copiosa TNF-α y sintasa inducible de óxido nítrico (iNOS) (93, 95). 

Dentro de la clasificación de células fagocíticas, se tienen los eosinófilos, de vital 

importancia en los mecanismos de inmunidad relacionados con las alergias y parásitos, los 

cuales son mediados por la vía T helper 2 (TH2) (5). La línea mieloide de las células madre 

hematopoyéticas constituye el material inicial del que derivan los precursores de eosinófilos, 

basófilos y monocitos (96). Por supuesto, el compromiso hacia el linaje de eosinófilo 

depende de factores de transcripción como el GATA-1 y de citoquinas que se encargan de 

orquestar el desarrollo, diferenciación y maduración del eosinófilo (97). Entre estas, resultan 

particularmente relevantes la interleucina 3 (IL-3), la interleucina 5 (IL-5) y el factor 

estimulante de crecimiento de granulocitos y monocitos (GM-CSF) (98). Estas células 

contienen un núcleo bilobulado alargado con un citoplasma extenso conformado por dos 

tipos principales de gránulos: primarios y secundarios (96). Los gránulos específicos son: 

proteína básica mayor 1, proteína catiónica del eosinófilo, neurotoxina derivada del 

eosinófilo y peroxidasa eosinofílica (99). Estas proteínas son tóxicas para los helmintos, 

pero además activan el complemento de forma alternativa o clásica, promueven 

proliferación de linfocito T y B y desgranulación  de mastocitos (100). 

Los basófilos y mastocitos tienen funciones similares y su proliferación es mediada 

por medio de TH2 (101, 102). Este tipo de inmunidad es responsable de actividad frente a 

alergenos o parásitos multicelulares tipo helmintos, y presenta niveles elevados de IgE y 

eosinofilia (5). Los mastocitos y basófilos secretan moléculas efectoras, como las 

proteasas, vasodilatadores tipo histamina y mediadores de inflamación, las cuales son 

activadas por medio de la interacción de receptor de Fc de la IgE, ubicado en las células y 

la IgE circulante (103).  

Como parte del componente celular innato, se encuentran las células Natural Killer 

(NK), que son células citotóxicas que se encargan de eliminar células infectadas, así como 
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de la secreción de IFN-γ (5). Esta citoquina es estimulada en respuesta a IL-12 y IL-18, los 

cuales son productos finales de CPA infectadas por virus o bacterias (104). La activación 

de las NK lleva a la liberación del contenido de sus gránulos, entre los que se encuentran 

la perforina, sustancia que desempeña un papel clave a la hora de facilitar la entrada de las 

granzimas, enzimas proteolíticas encargadas de desencadenar apoptosis de la célula diana 

(5). De este modo, forman parte de la inflamación en los tejidos periféricos, así como de la 

eliminación de reservorios de virus, al detectar modificación en la expresión de HLA tipo I 

(105). Las células linfoides innatas (ILC) conforman también la parte efectora y reguladora 

de la inmunidad innata (106). Dentro de sus subtipos están las citotóxicas con la NK como 

célula convencional y las tipo helper (ILC1, ILC2 e ILC3), con analogía a las células TH1, 

TH2 y TH17(5). Por lo tanto, es posible clasificar estas ILC de la siguiente manera: 

− ILC1: Producción de IFN-γ y TNF, combate de virus y bacterias intracelulares 

(107). 

− ILC2: Secreción de IL-5, IL-9 e IL-13, combate de parásitos tipo helmintos y 

reparación de tejidos, además producción de anfirregulina (108). 

− ILC3: Producción de IL-22 e IL-17, actividad contra infecciones bacterianas y 

fúngicas (109). 

En lo que se refiere a la parte soluble de la inmunidad innata, se encuentra el 

sistema del complemento, las colectinas, las pentraxinas y las ficolinas (5). 



14 
 

 
Figura 3. Barrera física de la inmunidad innata formada por el epitelio. Modificado de (5). 

Complemento 

Está compuesto por varias proteínas plasmáticas. Las principales funciones del 

complemento son: opsonizar microbios, promover el reclutamiento de fagocitos y eliminar 

de manera directa los microbios (5). Representa una cascada de enzimas proteolíticas que 

se encargan de inducir la actividad de la proteína siguiente, llevando a la amplificación en 

cada uno de los pasos (110). 

La cascada del complemento posee tres vías de activación, y todas ellas inician al 

reconocer moléculas microbianas en la superficie celular (5):  

− Vía clásica: La proteína C1q forma parte del complejo C1qrs; esta proteína 

reconoce anticuerpos a través de su región Fc, los cuales se encuentran unidos a 

antígenos. Posteriormente C1s induce un cambio conformacional de C4 a 

C4a+C4b y escinde también C2 a C2a y C2b. El C4b se une a las membranas 

plasmáticas junto con C2b y forma la convertasa de C3, capaz de separar C3 en 

C3a y C3b (111). 

− Vía alternativa: Este mecanismo involucra la asociación de C3 con una molécula 

de agua, así como el reclutamiento del factor B (fB) y del factor D (fB) (5). El fD 

escinde enzimáticamente al fB, produciendo Bb, la serina esterasa activa que 
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escinde el C3 en C3a y C3b. El C3b se asocia con Bb para formar la convertasa 

de C3 de la vía alterna, C3bBb. (111) 

− Vía de las lectinas: Iniciada por moléculas de reconocimiento llamadas colectinas, 

entre las que se encuentra la lectina de unión a manosa (MBL) (112), la cual 

reconoce manosas terminales en glucoproteínas y glucolípidos microbianos (110). 

Este componente, similar a C1q, se une a los microbios y es ahí donde dos 

zimógenos llamados serina proteasa 1 asociada a manosa (MASP1) y MAPSP2 

inician la cascada proteolítica idéntica a la vía clásica (5). 

Estas tres vías de activación concluyen en la convertasa de C3, la cual se encarga 

de escindir C5 y llevar a la actividad proteolítica de C6-C7-C8-C9, formando así el complejo 

de ataque membrana (MAC) y generando lisis de la célula diana (113). 
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Figura 4. Vías de activación de la cascada del complemento. Modificado de (5). 

 

Inmunidad adaptativa 

La inmunidad adaptativa esta mediada por los linfocitos y los productos de estas 

células; con dos principales poblaciones: los linfocitos B y linfocitos T (5). En contraste con 

los receptores de la inmunidad innata, que se encuentran codificados en la línea germinal, 

los receptores del sistema adaptativo son producto de un sistema de recombinación 

somática (114). Cada célula linfoide expresa un receptor único, producto del 

reordenamiento de segmentos genéticos llamados genes de recombinación activada (RAG) 

(115). Por consiguiente, el sistema inmune adaptativo tendrá las siguientes características: 
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a. Especificidad y diversidad: Las respuestas inmunitarias serán específicas para 

distintos antígenos y permitirán distinguir cambios estructurales pequeños, 

generando al menos la capacidad de reconocer 107 y 109 determinantes o 

epítopos, dando así la otra característica de diversidad (5).  

b. Memoria: Cada exposición generará una mejor y más rápida respuesta respecto a 

la inicial, producto de la formación de células de memoria (5, 114). 

c. Tolerancia a lo propio: Se procede al reconocimiento de antígenos propios, con 

eliminación de aquellos linfocitos que expresen receptores para determinantes 

propios. El fallo de esta tolerancia inmunológica desencadena en las 

enfermedades autoinmunes (5). 

 
Tabla 1. Diferencias presentes en la inmunidad innata y adaptativa. Tomado de (5). 

Es posible dividir el sistema inmune adaptativo en dos ramas, la inmunidad humoral 

y la celular. La primera es mediada por el linfocito B y su producción de anticuerpos, 

mientras que la segunda es regulada por medio de los linfocitos T (116).  
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Figura 5. Proceso de maduración del linfocito, medula ósea para el linfocito B y timo para 

el linfocito T. Tomado de (5). 

 
 

Función adaptativa humoral 

La célula B es la principal responsable de la adecuada formación de anticuerpos;  

sin embargo, presenta múltiples cambios antes de iniciar su secreción (117). Este tipo de 

células posee diferentes subpoblaciones: linfocitos B foliculares, linfocitos B de la zona 

marginal y linfocitos B-1, siendo el primero el grupo más numeroso de los tres (5).  

La célula B se origina a partir de células hematopoyéticas en la médula ósea. 

Posteriormente, se producen reordenamientos funcionales del gen de la cadena pesada en 

los segmentos V-D-J, junto con modificaciones en la formación de los segmentos V-J de la 

cadena ligera, lo que permite el ingreso al estadio pre-B (118). Los complejos de la cadena 

pesada μ junto con las proteínas λ5 y V pre-B, así como las moléculas productoras de 

señales Igα e Igβ, forman el receptor pre-BCR, similar al complejo BCR de los linfocitos B 

maduros (5). En este primer punto de control de la maduración del linfocito B, se encuentra 

una cinasa clave llamada tirosina cinasa de Bruton, la cual activa la continuación del pre-

BCR hacia la supervivencia, proliferación y maduración del prelinfocito B (118). Tras la 

expresión del pre-BCR, se suprime la recombinación de otros  locus de cadena pesada 

(exclusión alélica) y se activa la recombinación de la cadena ligera (κ o λ), culminando en 

la expresión de un BCR completo en la superficie de los linfocitos B inmaduros (119).  

Al alcanzar su madurez, la célula B migra de la medula ósea a órganos linfoides 
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secundarios, donde podrá ser activada por un antígeno específico. El contacto inicial con 

este antígeno lleva a la formación de células B de memoria, células plasmáticas de vida 

corta o de vida larga (120). La naturaleza de este antígeno definirá si se trata de una 

respuesta de anticuerpos T-dependiente o T-independiente (5).  

 

Respuestas T-dependientes 

La respuesta T-dependiente es un proceso cooperativo entre linfocitos B y T CD4+ 

para generar anticuerpos de alta afinidad y memoria inmunológica por medio de la reacción 

de centro germinal (121). Los antígenos proteicos son interiorizados en la célula B y 

presentados por medio del complejo mayor de histocompatibilidad tipo II a la célula T (5). 

Estas respuestas se caracterizan por generar mutación somática, maduración de la afinidad 

del anticuerpo, linfocitos B de memoria y células plasmáticas de larga vida (122). Al final de 

esta respuesta, se contará con variedad de isotipos de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgE) 

(123). 

 

Respuestas T-independientes 

Para este tipo de respuesta, los antígenos independientes (polisacáridos, 

glucolípidos, ácidos nucleicos) activan linfocitos B sin necesidad de linfocitos T 

cooperadores (5). Estos antígenos deben ser multivalentes y activar, además, receptores 

tipo TLR o del complemento, lo que conlleva la producción de anticuerpos de baja 

especificidad y una memoria inmunológica limitada, representada por células plasmáticas 

de vida corta (124).  
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Tabla 2. Características de la respuesta germinal y la extrafolicular. Tomado de  (5). 

La activación de la célula B conlleva la producción de inmunoglobulinas, las cuales 

pueden presentarse en forma de membrana, donde actúan como receptores, o en forma 

secretora (116). Estas proteínas heterodiméricas se componen de dos cadenas pesadas y 

dos cadenas ligeras (5), donde existe una región variable que se encarga de reconocer los 

antígenos extraños y una región constante que realiza las actividades efectoras de los 

anticuerpos (125).  

 
Figura 6. Representación espacial de las inmunoglobulinas de membrana y su forma 

secretada. Tomado de (5). 

 
Al realizar el cambio de clase, se obtienen los cinco tipos de inmunoglobulinas 

producidas por el linfocito B: IgA, IgD, IgE, IgG e IgM (126). En los seres humanos, los 
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isotipos IgA e IgG pueden subdividirse en subclases conocidas como IgA1 e IgA2 y la IgG1, 

IgG2, IgG3 e IgG4 (5). Cada una de estas inmunoglobulinas posee una función específica 

(127): 

− IgG: Más abundante en el suero, representa aproximadamente el 75 % del total 

sérico. Es la única capaz de atravesar la placenta y presenta activación del 

complemento, así como neutralización de toxinas y virus (5, 126, 128). 

− IgA: Predomina en estructuras mucosas, saliva, lágrimas y secreciones 

respiratorias y gastrointestinales (5). Se encarga de evitar la adherencia de 

patógenos al epitelio mucoso (129). 

− IgM: Inmunoglobulina predominante en la primoinfección (5). Activa de forma más 

eficiente el complemento que las demás inmunoglobulinas debido a su forma 

pentámera (126). 

− IgE: Desempeña un papel crucial en la respuesta a alergenos y parásitos tipo 

helmintos (5). Se une a los receptores de alta afinidad en mastocitos y basófilos, 

provocando la liberación de mediadores inflamatorios tipo histamina (102). 

 

Mecanismos efectores de los anticuerpos 

Los anticuerpos juegan un papel fundamental en la defensa contra patógenos, no 

solo mediante el reconocimiento de los microorganismos, sino también a través del control 

de la infección (5). En la literatura especializada se puntualizan los mecanismos por los 

cuales los anticuerpos actúan en el sistema inmune: 

a. Neutralización: Los anticuerpos se adhieren a proteínas clave de los 

microorganismos, las cuales son necesarias para introducirse en la célula. Cabe 

destacar que este es el único mecanismo que utiliza la región variable de los 

anticuerpos (130). 

b. Opsonización y fagocitosis: Se procede a recubrir con anticuerpos la membrana 

del microorganismos y a partir de la región Fc se estimula la fagocitosis de células 

tipo macrófagos o neutrófilos (5). 
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c. Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos: Los linfocitos NK y otros leucocitos 

se adhieren, a través del receptor FcγRIII, a la región Fc de los anticuerpos que 

recubren las células diana y provocan lisis de la célula (131). 

d. Activación del complemento: Se da una lisis de microbios, inflamación y fagocitosis 

de microbios opsonizados por fragmentos del complemento (5). 

 

 
Tabla 3. Funciones y características físicas y bioquímicas de las inmunoglobulinas. Tomado 

de (5). 

 

Función adaptativa celular 

Los linfocitos T son las células encargadas de desempeñar las funciones de la 

inmunidad celular. Se derivan de las células madre hematopoyéticas provenientes de la 

medula ósea (5) y luego migran hacia el timo, donde llevan a cabo su maduración, selección 

y posterior exportación a la periferia (132). Durante su proceso de maduración, la célula T 

sufre el reordenamiento de las cadenas β, así como de la proteína pre-Tα y otras proteínas 
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que conforman el pre-TCR, el cual será el precursor del receptor único de linfocito T, o 

también llamado TCR (5). Durante el proceso de maduración en el timo, las células T 

autorreactivas serán eliminadas en un proceso llamado tolerancia central; sin embargo, 

aquellas que sobreviven forman parte de un linaje especial llamado linfocitos T reguladores. 

(116).  

Las células T convencionales αβ formarán subpoblaciones de células CD4+ 

colaboradoras o T CD8+ citotóxicas. Las primeras serán las encargadas de funciones 

efectoras a través de productos solubles, mientras que las citotóxicas tendrán el objetivo de 

eliminar células infectadas o dañadas (133). Para reconocer un antígeno a través del TCR, 

se requiere su presentación por medio de una célula presentadora de antígeno (APC) en 

conjunto con el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II (HLA-II); este conglomerado 

recibe el nombre de sinapsis inmune (134). El encuentro de las células T naive con los 

ligandos coestimuladores lleva a la producción de IL-2 con proliferación de células T 

efectoras, dentro de las que se encuentran las células T de memoria (132). 

 
Figura 7. Proceso de la presentación de antígeno por medio de la célula dendrítica. 

Tomado de (5). 

 
Las células T CD4+ helper se encargan de inducir la respuesta inmune según el 

antígeno que las active y se pueden dividir en respuesta Th1, Th2 y Th17, las cuales reciben 

su nombre de la citoquina mayoritaria que excreten (5). Estas funciones están orquestadas 

por factores de transcripción de linaje específico (T-bet, Gata3 y RORγt), así como por 

estímulos generados por bacterias, helmintos y hongos, respectivamente (133). A 

continuación, se procederá a nombrar las diferentes respuestas, incluyendo la Tfh: 

− Th1: Provoca la producción de IL-12, IL-18 e IFN tipo I, así como mayor activación 
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de células innatas tipo NK que secretan IFN-γ (5). Este último se encarga de 

aumentar la fagocitosis de los macrófagos, proliferar las células T hacia la vía Th1 

y promover la ateroesclerosis en el endotelio vascular (5, 135). Por otra parte, 

estimula la producción de IgG1 e IgG2, las cuales son responsables de la 

opsonización a través de la región Fc de los anticuerpos (116). 

− Th2: La principal citoquina que promueve su desarrollo es la IL-4, cuya fuente 

suele corresponder a linfocitos innatos del grupo 2 y mastocitos (5). Los linfocitos 

Th2 sirven para erradicar helmintos, promover la reparación tisular y estimular la 

activación de eosinófilos, basófilos y mastocitos a través de reacciones de IgE 

(129). El perfil de citoquinas que produce esta vía está formado principalmente por 

la IL-4, la IL-5 y la IL-13 (5). Cabe recordar que esta respuesta media también las 

reacciones atópicas por IgE (98). 

− Th17: Participa en el reclutamiento de leucocitos y se encarga de generar una 

adecuada respuesta proinflamatoria contra bacterias y hongos (124). Las 

citoquinas predominantes en esta rama son la IL-1, la IL-6 y la IL-23, las cuales 

promueven mayor diferenciación tipo Th17 (5). 

− Tfh: Promueve la producción de IL-21, la cual es una de las principales citoquinas 

encargadas de la reacción de centro germinal y el cambio de isotipo de los 

anticuerpos (5). 
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Tabla 4. Funciones y características de los linfocitos T efectores. Tomada de (5). 

Por lo tanto, es evidente que se requiere de integridad de la célula T para generar 

una adecuada amplificación y desarrollo de inmunidad en defensa de microorganismos o 

eliminación de células tumorales (136). Empero, no es la única parte del sistema inmune 

que es necesario mantener en adecuado funcionamiento, pues, como se ha demostrado en 

las páginas anteriores, la inmunidad innata regula a la inmunidad adaptativa y viceversa (5, 

137, 138). 

 

Errores innatos de la inmunidad y definiciones clave 

Los errores innatos de la inmunidad son desórdenes genéticos, cuyo desarrollo 

repercute en una susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad, autoinflamación, alergia y 

malignidad (139). Como ha sido costumbre desde 1970, un conjunto de expertos de 

distintas sociedades de inmunología se reúne para actualizar la lista de errores innatos de 

la inmunidad (EII). En la actualización de 2024, se identificaron mutaciones en 508 genes, 

correspondientes a 559 condiciones, e incluyeron en esta clasificación dos fenocopias de 

EII y 67 nuevas mutaciones con respecto a la clasificación de 2022 (140).  

Por otra parte, la variabilidad fenotípica de las inmunodeficiencias les confiere un 
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diagnóstico complejo y usualmente subregistrado (6). La presentación de una IDP en el 

adulto suma un grado mayor de dificultad al manejo al presentarse de forma atípica a las 

descripciones originales, por lo que es necesaria la sospecha temprana con el fin de evitar 

daño a órgano blanco (141). 

Dada la importancia de la biología molecular en los EII, así como la existencia de 

distintos patrones de herencia y de términos que no suelen emplearse con frecuencia, se 

procede a realizar un resumen de definiciones clave por utilizar: 

− Autoinflamación: Enfermedades asociadas a la disfunción del sistema innato y que 

son determinadas por factores endógenos, con signos de inflamación y reactantes 

de fase aguda elevados (142). 

− Autoinmunidad: Defectos inmunitarios en el espectro de la autotolerancia tanto 

central (timo) como periférica (143). 

− Desregulación inmunitaria: Respuesta inadecuada del sistema inmune y que se 

manifiesta por medio de autoinmunidad, autoinflamación, alergia y 

linfoproliferación, la cual ha sido reportada en todas las categorías mayores de EII 

(144). 

− Expresividad variable: Se refiere a la diversidad existente en el fenotipo, así como 

su diversidad. Difiere de la penetrancia incompleta, donde existe ausencia de 

cualquier presentación clínica de enfermedad en presencia del genotipo 

responsable (139). 

− Fenocopia: Autoanticuerpos cuya presencia conlleva un fenotipo similar al 

causado por un EII (145). 

− Fenotipo: Presentación clínica y apariencia de un individuo (146). 

− Ganancia de función: Ocurre cuando el alelo mutado produce una proteína con 

actividad incrementada o mayor estabilidad, lo que favorece su acumulación de 

forma suprafisiológica (147). 

− Genotipo: Totalidad del material genético heredado, usualmente referido como un 

particular locus o set de diferentes loci (146). 
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− Haploinsuficiencia: Como resultado de la variante, la expresión de la proteína se 

pierde, por lo que deja únicamente la mitad de proteína en la célula (147). 

− Inmunofenotipo: Caracterización de las células por medio de moléculas de 

anticuerpos por en la técnica de citometría de flujo (148). 

− Ligada al X: El defecto genético se encuentra en el cromosoma X; por lo tanto, en 

los hombres basta una sola copia defectuosa para que se manifieste la 

enfermedad. No obstante, existen situaciones en las que las mujeres pueden 

presentarla, como la inactivación del cromosoma X sano o el síndrome de Turner 

(149). 

− Perdida de función: Ocurre cuando el alelo mutado genera una expresión de 

proteína con menos del 25 % de actividad en la mayoría de los casos (147).  

− Rasgo autosómica dominante: Se requiere únicamente la presencia de un alelo 

mutado para manifestación de la enfermedad (150). 

− Rasgo autosómico recesivo: Para expresar la enfermedad se requiere de dos 

copias de alelos mutados (150). 

− Secuenciación de Sanger: Técnica basada en la amplificación selectiva de 

segmentos de ADN, su marcaje y la determinación de la secuencia de nucleótidos 

con alta precisión (151). 

− Secuencia de nueva generación: Conjunto de tecnologías de alto rendimiento que 

permiten la secuenciación masiva y paralela de millones de fragmentos de ADN 

(151). 

− Susceptibilidad a infecciones: Variaciones del huésped que conllevan al aumento 

de las infecciones (152). 

− Variante genética: Cambio en la secuencia de nucleótidos, usualmente asociado, 

pero no siempre, con enfermedad. (153). 
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Epidemiología de los errores innatos de la inmunidad 

Los EII presentan una incidencia de 6 personas por cada 10 000 individuos, 

alcanzando hasta 200 000 personas en todo Estados Unidos (154). Sin embargo, esta 

incidencia está sesgada por la disparidad de acceso a especialistas en inmunología y a 

exámenes genéticos que se experimenta en otras zonas geográficas (155). Colectivamente, 

los EII representan un conglomerado de patologías que afectan de forma importante el 

sistema de salud pública (140). Estas enfermedades pueden ser diagnosticadas en adultos, 

niños y neonatos, por lo que es necesaria la intervención de múltiples especialistas y 

subespecialistas en su captación y seguimiento (145). 

A nivel de Costa Rica, el único estudio epidemiológico de casos de IDP en adultos 

es el realizado por Murillo en 2018, donde se analizan las muestras de pacientes atendidos 

en el Hospital México y en el Hospital Rafel Ángel Calderón Guardia. No obstante, dicha 

investigación consiste en una descripción de todos los pacientes con IDP y no se centra 

únicamente de las deficiencias predominantemente de anticuerpos (116).  

Por otro lado, existen reportes del espectro de las IDP en Colombia, los cuales han 

estado a cargo del Centro Nacional Jeffrey Modell, pero no se concentran específicamente 

en los casos de población adulta (156). En el año 2009, se lanzó una propuesta por parte 

de LASID para realizar un registro en línea de los pacientes con IDP, a partir de lo que se 

generaron informes estadísticos de diferentes países participantes, como Argentina, Brasil, 

Chile, Cuba, Honduras, México, Paraguay, Perú, entre otros (157). Para el momento de la 

última publicación, realizada en octubre de 2024, se recolectaron datos de 9307 pacientes, 

entre los cuales la deficiencia predominantemente de anticuerpos fue la más común, con 

un 60.35 %, y la deficiencia selectiva de IgA fue el diagnostico más frecuente, con reporte 

de 116 casos por parte de Costa Rica (158). 

Clasificación de los errores innatos de la inmunidad 

El comité de IUIS se ha encargado de clasificar los EII con el propósito de establecer 

una guía dirigida a personal clínico e investigador de todo el mundo, orientada a facilitar su 

diagnóstico (6). Las diez categorías generales en las que se estratificaron las IDP en el 

2024 son (140): 
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− Inmunodeficiencias afectando la inmunidad humoral y celular (combinadas) 

− Inmunodeficiencias combinadas con características sindrómicas 

− Inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos 

− Enfermedades de desregulación inmune  

− Defectos congénitos de los fagocitos  

− Defectos de la inmunidad intrínseca e innata 

− Enfermedades autoinflamatorias 

− Deficiencias de complemento 

− Falla medular 

− Fenocopias de EII 

 

Herramientas diagnósticas y signos de alarma 

La variabilidad fenotípica y la limitada disponibilidad de estudios especializados, 

genera que los EII a menudo sean subdiagnosticados, lo que genera una importante 

morbilidad y mortalidad a nivel mundial (19). El reconocimiento de signos clínicos de alarma 

constituye el primer paso en la identificación de pacientes con inmunodeficiencias primarias 

(159). En este contexto, la historia clínica exhaustiva debe valorar el patrón de frecuencia y 

los microorganismos aislados en cada una de las infecciones, así como la necesidad de 

antibióticos, consanguinidad y la presencia de muertes tempranas en la familia (160). Las 

infecciones oportunistas por Nocardia y Aspergillus elevan la sospecha diagnóstica hacia 

inmunodeficiencias de defecto de fagocitos tipo enfermedad granulomatosa crónica, 

mientras que las infecciones por polisacáridos suelen ser provocadas por defectos de 

complemento o deficiencias de anticuerpos (161). 

La fundación Jeffrey Modell (JMF) y la Fundación de Inmunodeficiencia (IDF) han 

establecido un modelo pauta de diez banderas rojas que podría presentar un paciente 

adulto con IDP (116). A continuación, se enumeran dichos signos: 
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− Dos o más otitis de novo en un año 

− Dos o más sinusitis de novo en un año, en ausencia de alergia 

− Una neumonía anual durante más de un año 

− Diarrea crónica con pérdida de peso 

− Infecciones virales recurrentes (cuadros gripales, herpes, verrugas y condilomas) 

− Necesidad recurrente de uso de antibióticos endovenosos para resolver 

infecciones 

− Recurrencia de abscesos profundos en piel u órganos internos 

− Persistencia de infección fúngica en piel u otro sitio 

− Infección por bacterias usualmente inofensivas similares a tuberculosis 

− Historia familiar de IDP (162). 

Por otra parte, existen complicaciones no infecciosas que conllevan a la sospecha 

de un EII, particularmente los trastornos de desregulación inmune, entre los que se incluyen 

citopenias autoinmunes, endocrinopatías, enteropatías, predisposición al cáncer, 

eritrodermia, eccema, linfoproliferación y poliautoinmunidad (163). 

El abordaje inicial de un paciente con sospecha de EII debe incluir los siguientes 

análisis (116, 145):  

− Hemograma completo 

− Pruebas de función hepática y renal, así como velocidad de eritrosedimentación y 

proteína C reactiva 

− Radiografía de tórax 

− ELISA por VIH  

− Medición cuantitativa de inmunoglobulinas 
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− En caso de linfopenia, citometría de subpoblaciones T-B-NK 

Existen pruebas adicionales que se pueden aplicar según el compartimento 

inmunitario por evaluar. Por ejemplo, si se desea determinar deficiencias específicas de 

anticuerpos, es necesario ejecutar las pruebas de títulos de anticuerpos, tomando en cuenta  

que existen la vía T-dependiente y la T-independiente (145).  

En caso de que la sospecha sea de inmunidad mediada por célula T, se podrá evaluar 

una citometría de subpoblaciones linfocitaria ampliada, aplicar un test de linfoproliferación 

linfocitaria y, cuando sea posible, un tamizaje por medio de círculos de escisión del receptor 

de célula T (TREC) (164, 165). 

En pacientes con infecciones bacterianas profundas recurrentes, tipo abscesos o 

neumonías necrotizantes, debe considerarse un defecto de la función fagocítica (6). El test 

de dihidrorodamina (DHR) evalúa el estallido respiratorio de neutrófilos a través de citometría 

de flujo y es una prueba de vital importancia en el diagnóstico de la  enfermedad 

granulomatosa crónica (CGD) (166).  

Las deficiencias del complemento requieren, de forma estándar, la realización de un 

ensayo de complemento hemolítico total (CH50) y, en casos menos frecuentes, la 

cuantificación de la vía alternativa mediante AH50 (145). Estas deficiencias se manifiestan 

con infecciones por Neisseria, angioedema hereditario o lupus de inicio temprano (167). 

Cuando la evaluación no es concluyente, o no existe un fenotipo clínico claro, se 

consideran pruebas más específicas en el campo de la Inmunología Clínica, como ensayos 

funcionales de defectos de IFNγ-IL-12 o el test de citotoxicidad en defectos de NK, con el 

inconveniente de que estos estudios en ocasiones pueden ser de difícil acceso (168).  

Finalmente, la biología molecular ha transformado el diagnostico de las IDP, 

expandiendo el universo de nuevas variantes patogénicas (39) Gracias a estos avances, es 

posible realizar la secuenciación de paneles genéticos dirigidos para IDP, WES y WGS (169). 

Estas nuevas herramientas han sido fundamentes para la confirmación de diagnóstico, el 

pronóstico de curso clínico y la selección de terapias dirigidas en escenarios como el del 

síndrome de PI3K activada y el uso de leniolisib (170, 171). 

Sin embargo, es importante recordar que es necesario contemplar las 

inmunodeficiencias secundarias antes de brindar un diagnóstico de IDP (116). Algunas de 
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las causas de inmunodeficiencias adquiridas son las siguientes (145, 172): 

− Tratamientos inmunosupresores 

− Enfermedades sistémicas como diabetes, desnutrición o infección por VIH 

− Pérdida proteica con depleción de globulinas (síndrome nefrótico, enteropatías 

perdedoras de proteínas) 

− Asplenia funcional o congénita, así como esplenectomía  

− Disrupción de barreras físicas o defectos anatómicos como disquinesia ciliar 

primaria, fibrosis quística, eczema atópico, entre otros 

 

 
Tabla 5. Causas de inmunodeficiencia secundaria. Tomada de (5). 

 

Deficiencias predominantemente de anticuerpos 

Este grupo de EII ha sido descrito como el mayoritario, tanto a nivel internacional 

como en el análisis de casos nacionales (3, 116, 154, 158). El espectro variable de las 

deficiencias predominantemente de anticuerpos incluye afectación intrínseca de la célula B 

y las relaciones entrelazadas de esta célula con linfocito T y otras de la inmunidad innata 

(173). Los pacientes cursan con manifestaciones de infección recurrente sinopulmonar, 
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diarrea y manifestaciones autoinmunes, y pueden mostrar niveles de IgG normales, 

reducidos o ausentes (174). Según la IUIS, las deficiencias predominantemente de 

anticuerpos se clasifican en cuatro subgrupos (140): 

− Disminución grave de todos los isotipos de inmunoglobulinas con ausencia o 

reducción profunda de célula B (14 defectos genéticos) 

− Disminución grave de al menos dos isotipos de inmunoglobulina con normal o bajo 

número de célula B (24 defectos genéticos) 

− Disminución grave de IgG e IgA con IgM normal o elevado, y presencia normal de 

células B (6 defectos genéticos) 

− Deficiencias funcionales de isotipos o cadenas ligeras con célula B usualmente 

normal (3 defectos genéticos) 

Conviene recordar que algunas de las enfermedades de este grupo no cuentan, a 

la fecha, con una causa monogénica definida, como ocurre con la deficiencia de subclases 

de IgG y la deficiencia selectiva de IgA, entre otras (6). La secuenciación de exoma o 

genoma completo ha permitido identificar algunos defectos genéticos, pero ha revelado la 

complicada relación genotipo-fenotipo que presentan las deficiencias predominantemente 

de anticuerpos (175). Dado que existen 47 defectos genéticos en esta categoría, resulta 

ardua la descripción individual de cada uno de ellos; por ello, se ha optado por una división 

fenotípica en dos grupos: uno con ausencia de células B y otro con un fenotipo de 

inmunodeficiencia común variable, en el que la presencia de células B suele superar el 1 % 

(6). A continuación, se procederá a realizar una representación breve de las enfermedades 

principales de este grupo, para facilitar al lector el análisis estadístico posterior.  

 

Inmunodeficiencia común variable 

La inmunodeficiencia común variable (CVID) es la inmunodeficiencia primaria 

sintomática más frecuente. Presenta una prevalencia que oscila entre 1 por cada 25 000 y 

1 por cada 75 000 personas, según la población examinada (176). Constituye un conjunto 

clínico diverso cuyo rasgo común es la deficiencia de anticuerpos (177), y cuyo 

comportamiento difiere del de la mayoría de las inmunodeficiencias primarias, ya que suele 



34 
 

diagnosticarse en pacientes adultos entre los 20 y los 40 año (176).  

El primer reporte de una CVID se registró en 1953. Se trató de un paciente de 39 

años de edad con meningitis por Haemophilus influenzae e historia de infecciones 

sinopulmonares recurrentes y bronquiectasias (178). A pesar de que esta enfermedad ha 

sido definida durante años, la heterogeneidad de su presentación ha servido de “cajón” para 

englobar a todas aquellas presentaciones con susceptibilidad a infecciones, 

linfoproliferación, autoinmunidad, autoinflamación y manifestaciones neoplásicas (10). Los 

criterios diagnósticos por parte de ESID requieren de la presencia de al menos una de las 

siguientes condiciones (179):  

− Susceptibilidad aumentada a infecciones, manifestaciones autoinmunes, 

enfermedad granulomatosa 

− Linfoproliferación policlonal inexplicada 

− Historia familiar de deficiencia de anticuerpos 

− Concentración sérica disminuida de IgG e IgA con nivel normal o bajo de IgM (2 

derivaciones estándar para edad) 

− Pobre respuesta a vacunas 

− Célula B de memoria switched menor al 70 % 

− Exclusión de deficiencia profunda de linfocito T: menos de 200 CD4+ y menos de 

10% de CD4+ naive 

Cabe señalar que es necesario descartar causas secundarias de 

hipogammaglobulinemia y que el diagnóstico definitivo no es posible de realizar en menores 

de 4 años (180). Por otra parte, a pesar del uso de técnicas costosas, como la 

secuenciación del exoma completo, la mayoría de los casos no presentan un defecto 

genético identificado; en distintas cohortes, las causas monogénicas se detectan en un 

rango que oscila entre el 2 % y el 30 % (10, 181–183).  

Para la clasificación de esta enfermedad, se considera: la clasificación fenotípica 

propuesta por la IUIS, en la que el fenotipo de la CVID se divide en pacientes con 

infecciones recurrentes aisladas y aquellos asociando autoinmunidad, linfoproliferación u 
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otras características (6). 

 
Tabla 6. Representación fenotípica y clasificación de las deficiencias predominantemente de 

anticuerpos. Tomado de (6). 

Por otra parte, la clasificación europea (EUROclass) surgió como un intento de 

homogenizar los fenotipos de CVID según el inmunofenotipo de la célula B (184). Según 

este esquema, los pacientes con CVID se clasifican inicialmente en aquellos CD19+ mayor 

o menor a 1 % y posteriormente se subdividen en (185, 186): 

− Célula B de memoria switched (mayor o igual a 2 %) 

− Células B transicionales (mayor a 9 %) 

− Células B CD21low (mayor o igual a 10 %) 

Esta clasificación permite definir complicaciones no infecciosas. Por ejemplo, 

aquellas con un perfil de CD21low mayor a 10 % presentan más esplenomegalia, granulomas 

y citopenias autoinmunes, mientras que el perfil de célula B de memoria switched bajo se 

caracteriza por enteropatía, autoinmunidad y falla de respuesta vacunal (187). 

Recientemente, se ha empleado la tipificación por medio de transcriptómica para 

determinar si la expresión de los productos genéticos se correlaciona con la severidad de 

la enfermedad y la respuesta a su tratamiento (188), así como para la clasificación  de 

subgrupos en al menos 4 genes: NCF2, CHP1, FOLR3 y DEFA4 (189). Este avance 
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representa un paso más hacia la medicina de la precisión en una enfermedad tan variable 

como la CVID.  

Dentro de la genética, herramientas clínicas, como el Mo-CVID score, en pediatría 

permiten predecir la probabilidad de una variante monogenética, basándose en inicio 

temprano, historia familiar, autoinmunidad o linfoproliferación (10). Aquellos pacientes con 

un score de 7 puntos probablemente presentan una causa monogenética, con una 

sensibilidad del 64.7 % y especificidad del 100 % (10). 

 
Figura 8. Características de la cohorte analizada con diagnóstico molecular en común 

variable. Tomado de (10). 
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Figura 9. Probabilidad estadística según escala de puntos del score MO-CVID. Tomado 

de (10). 

 
La búsqueda de una causa monogenética en CVID permite establecer conocimiento 

específico sobre la biología del defecto genético, su progresión y tratamiento (178). La base 

de datos de OMIM incluye 13 variantes genéticas causantes de CVID: ICOS, TNFRSF13B, 

TNFRSF13C, CD19, CR2, MS4A1, CD81, IL21, LRBA, NFKB1, NFKB2, PRKCD, y IKZF1 

(181). Cada una de estas mutaciones lleva a un fenotipo común de infecciones recurrentes 

e hipogammaglobulinemia; por ejemplo, los déficits de CD19 y CD81 pueden presentar 

glomerulonefritis de forma asociada (190). Por otra parte, el síndrome de activación de PI3K 

delta (APDS), causado por variantes genéticas en PIK3CD o PIK3R1, representa el 

conjunto de pacientes inicialmente clasificados como CVID, cuya realidad es una entidad 

monogenética bien definida y tratable (191). Ambos escenarios comparten fenotipos 

clínicos de infecciones recurrentes, hipogammaglobulinemia y autoinmunidad; sin embargo, 

el diagnóstico molecular de APDS permite establecer un abordaje específico por medio de 

inhibidores selectivos de PI3Kδ leniolisib (192). 

Con respecto al fenotipo clínico de los pacientes con CVID, la mayoría de aquellos 

con un seguimiento de 25 años presentaban infecciones recurrentes tipo bronquitis, 

neumonía, sinusitis y otitis media, con pocos casos de infección por herpes zóster y enteritis 
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por Giardia (178). Dentro de los microorganismos aislados más frecuentes se encuentran 

los encapsulados H influenzae y Streptococcus pneumoniae (193). 

La desregulación inmune acompaña al 25 % de los pacientes con CVID, siendo la 

púrpura trombocitopenia autoinmune y la anemia hemolítica autoinmune las formas más 

frecuentes (178). La disbiosis intestinal que presentan los pacientes con CVID, unada a 

defectos en los puntos de chequeo de autoreactividad del desarrollo de la célula B, forman 

parte de la fisiopatología del desarrollo de esta desregulación inmune (194). Dentro de la 

desregulación inmune, las manifestaciones gastrointestinales conllevan una morbilidad 

importante y gran dificultad en el diagnóstico, pues son formas clínicas y endoscópicas de 

enfermedad tipo celiaquía, inflamatoria intestinal o colitis microscópica (180). Por 

consiguiente, la presencia de una enfermedad autoinmunitaria hematológica o de una 

enfermedad inflamatoria intestinal de difícil manejo orienta a realizar una evaluación 

interdisciplinaria para descartar una inmunodeficiencia tipo CVID (180, 195, 196). 

La enfermedad granulomatosa acompaña a entre un 10 % y un 22 % de los 

pacientes con CVID cuya edad al momento del diagnóstico oscila entre los 18 y los 34 años 

(178). La afectación se da mayoritariamente a nivel pulmonar; sin embargo, puede 

presentarse en otros órganos, como hígado, piel, bazo y tracto gastrointestinal (197). La 

enfermedad granulomatosa linfocítica intersticial (GLILD) y los granulomas a nivel hepático 

llevan a una disminución de la sobrevida en pacientes con CVID (198). Histológicamente, 

los granulomas de CVID se diferencian de otras enfermedades granulomatosas por 

presentar más confluencia, ausencia de células multinucleadas gigantes y fibrosis (199).  El 

principal diagnóstico diferencial en los granulomas no caseificantes de CVID es la 

sarcoidosis, por lo que existe un valor predictivo de prognosis a largo plazo cuando ambas 

entidades conviven (200). 

La búsqueda activa de neoplasias en pacientes con CVID corresponde a otro de los 

puntos clínicos importantes de considerar, pues los pacientes con CVID presentan un riesgo 

aumentado de neoplasias hematológicas y de tumores sólidos (178). Las mujeres con CVID 

entre los 50 y los 60 años presentan un riesgo 438 veces mayor de desarrollar linfoma, 

predominando el de estirpe no Hodgkin (178, 187, 201). 

El tratamiento fundamental de la CVID es la terapia sustitutiva con inmunoglobulina 

endovenosa (IG-RT), dirigida a mantener niveles protectores de IgG y a prevenir infecciones 

recurrentes (202). Existen productos para administración endovenosa o subcutánea, cuya 
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elección depende de la preferencia del paciente. Las dosis iniciales son de 400-600 mg/kg 

cada 3-4 semanas en la vía endovenosa y de 100-200 mg/kg por semana en su forma 

subcutánea (203). En caso de necesidad de inmunomodulación con este fármaco, las dosis 

suelen ser de 1-2 g/kg (204), con beneficios que incluyen la regulación de los receptores 

Fc, la reducción de la producción de citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6) y la modulación 

de las células dendríticas y de los linfocitos B (203). Las concentraciones para pacientes 

con bronquiectasias esperables es de 800 mg/dL (202). Aunque son raras, las reacciones 

anafilácticas pueden ser ocasionadas por anticuerpos IgE anti-IgA, por lo que es necesario 

guardar precaución y, en ocasiones, administrar premedicación en el inicio del tratamiento 

con IG-RT (116, 178). 

En la práctica clínica, la sustitución de Ig se acompaña de profilaxis antibiótica en 

casos de infecciones recurrentes; sin embargo, debe individualizarse según el perfil 

infeccioso y no suele estar tan bien establecida como en aquellos pacientes con EGC, 

donde el trimetropin sulfametoxazol es el fármaco de elección (205), acompañado de la 

plataforma de vacunación inactiva y la búsqueda de posibles complicaciones en órgano 

blanco (178). 

Las complicaciones no infecciosas de CVID y su variabilidad hacen que el 

tratamiento sea de alta complejidad (178). Dentro de las opciones terapéuticas, los 

corticoesteroides se emplean como tratamiento inicial; no obstante, debido a sus múltiples 

efectos secundarios, se asocia una terapia ahorradora de esteroides, como azatioprina, 

micofenolato o sirolimus (11). 
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Figura 10. Fenotipo clínico de la CVID y posibles tratamientos. Tomado de (11). 

 
Como se mencionó anteriormente, la medicina personalizada ha sido un enfoque 

relevante, ya que ha permitido, en pacientes con entidades monogénicas como CTLA-4 o 

APDSK, tratamientos inhibitorios dirigidos a la vía molecular afectada, posibilitando una 

inmunología de precisión. (11, 170, 192, 206). 

El pronóstico de vida de los pacientes con CVID suele ser bueno. Empero, se 

pueden llegar a presentar complicaciones no infecciosas, como linfoproliferación, 

autoinmunidad y malignidad, las cuales llevan a una disminución de la esperanza de vida y 

a un aumento de la morbilidad, por lo que es importante realizar un seguimiento estricto y 

un tratamiento temprano (116, 178, 187, 195, 197, 199, 202). 
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Agammaglobulinemia ligada al X 

La agammaglobulinemia ligada al X (XLA) es causada por mutaciones en el gen 

BTK y se caracteriza por la ausencia de linfocitos B CD19+ y por agammaglobulinemia 

(207). La BTK se expresa en todos los estadios de maduración del linfocito B excepto en 

las células plasmáticas, por lo que es un paso critico en la proliferación y maduración de 

estas células (23). Este gen, descubierto de forma independiente por dos grupos de 

investigación, se localiza en el cromosoma X (Xq21.3–Xq22), lo que explica la herencia 

ligada al X (7, 23, 208).  

Existen más de 2400 mutaciones identificadas en BTK, la mayoría de las cuales 

involucra de 1 a 4 pares de base (7). La incidencia de XLA es de 1:100 000 a 1:200 000 

nacidos vivos, con manifestaciones de infecciones bacterianas recurrentes y ausencia casi 

completa de todos los isotipos de inmunoglobulinas (14, 209). Estos pacientes presentan 

menos del 2 % de células B CD19+ en circulación periférica (210). Tal defecto genético 

representa la causa más frecuente de agammaglobulinemia; sin embargo, existen formas 

de esta con herencia autosómica recesiva en genes como IGHM, IGLL1, TCRF3 y algunas 

formas autosómicas dominantes que son el resultado de mutaciones en el gen LRRC8A 

(210).  

 

 
Tabla 7. Resumen de las mutaciones causales de agammaglobulinemia. Tomado de (7). 

La edad promedio de los pacientes, según el registro de USIDNET, fue de 31.4 

años, con rangos entre 1 y 66 años (211), con una media de inicio de síntomas a los 12 

meses y una edad media de diagnóstico de 60 meses, lo que representa un retraso de 42 
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meses (14). Dado que la mayoría de estos pacientes presentan infecciones en edades 

tempranas, las formas adultas de XLA suelen ser diagnosticadas erróneamente como 

atopia o CVID, generando en estos pacientes mayor afectación en órgano blanco (212). 

En los criterios diagnósticos de ESID para XLA, es posible observar cómo el inicio 

temprano de infecciones es un elemento esencial, lo que hace que el abordaje en adultos 

sea incluso más complejo (179, 213), tal y como se muestra a continuación: 

− XLA definitivo: Paciente masculino con menos de 2 % de células B CD19+ y al 

menos alguna de las siguientes condiciones: 1) mutación en gen BTK; 2) ausencia 

de ARNm de BTK en neutrófilos o monocitos; 3) ausencia de proteína BTK en 

monocitos y plaquetas; 4) primos, tíos o sobrinos maternos con menos de 2 % de 

células B CD19+.  

− XLA probable: Masculino con menos de 2 % de células B CD19+ en quien todos 

los siguientes criterios están positivos: 1) inicio de infecciones bacterianas 

recurrentes en los primeros 5 años de vida; 2) concentración sérica de IgG, IgM e 

IgA menor a 2 derivaciones estándar según edad; 3) ausencia de 

isohemaglutininas o pobre respuesta vacunal; 4) exclusión de otras causas de 

hipogammaglobulinemia.  

− XLA posible: Masculino con menos de 2 % de células B CD19+ con exclusión de 

otras causas de hipogammaglobulinemia y al menos 1 de los siguientes criterios 

positivos: 1) inicio de infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 años; 

2) concentración sérica de IgG, IgM e IgA menor a 2 derivaciones estándar según 

edad; 3) ausencia de isohemaglutininas. 

La presentación clínica de estos pacientes suele incluir infecciones bacterianas 

recurrentes, predominantemente en mucosas, como sinusitis, otitis media y neumonía, 

producto de la pobre secreción de IgA (116). Los encapsulados, como el Haemophilus 

influenzae, Pseudomonas aeruginosa, neumococo y estreptococo, representan la mayoría 

de los patógenos en esta enfermedad; no obstante, la asociación con encefalitis viral existe 

hasta en un 4.8 % de los casos de algunas cohortes (14). 

Las infecciones del sistema nervioso central, como la meningitis bacteriana y la 

encefalitis, constituyen la principal causa de deterioro neurodegenerativo. A pesar de ello, 
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en XLA y otras EII se han descrito casos de neurodegeneración sin infección documentada; 

en estos pacientes, la disfunción de la microglía y la neuroinflamación podrían ser 

mecanismos causales (209). 

 
Gráfico 1. Distribución del sitio anatómico y agente infeccioso en los pacientes con XLA. 

Tomado de (14). 

 
Además de las infecciones, se han descrito desórdenes de desregulación inmune 

en pacientes con XLA, como glomerulonefritis crónica y nefritis tubulointersticial (209). 

También se han reportado formas severas de trombocitopenia, principalmente secundarias 

a infección; sin embargo, existen casos en adultos con XLA de PTI sin que se documente 

un nexo infeccioso (214).   

Por último, los pacientes con XLA presentan mayor susceptibilidad al desarrollo de 

malignidades, principalmente adenocarcinomas gastrointestinales (tanto del tracto superior 
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como del inferior) y neoplasias hematológicas, como leucemia linfoblástica y leucemia 

mieloide agudas (209, 215). 

El tratamiento fundamental de los pacientes con XLA es la administración 

profiláctica y terapéutica de antibióticos, así como la IG-RT (209). El trasplante de células 

madre hematopoyéticas (HSCT) ha sido utilizado en pacientes con XLA de países donde 

resulta inviable mantener la terapia IG-RT por razones económicas, así como en aquellos 

con manifestaciones infecciosas graves que no responden de manera adecuada al 

tratamiento estándar (216–218). La terapia génica se plantea a futuro como uno de los 

potenciales tratamientos curativos para XLA (219).  

La terapia con IG-RT ha disminuido considerablemente las comorbilidades crónicas 

en los pacientes con XLA; no obstante, el 40 % de ellos presenta bronquiectasias y hasta 

un 23 % desarrolla complicaciones crónicas no infecciosas a los 19,4 años de seguimiento 

(207). Por ende, aun con el tratamiento adecuado, la XLA continúa teniendo un impacto 

significativo en la calidad de vida y en el pronóstico a largo plazo de los pacientes, lo que 

vuelve indispensable un seguimiento clínico estrecho y una mayor familiarización con esta 

patología por parte de los médicos que atienden principalmente a personas adultas.   

 

Deficiencia de subclases de IgG (IgGSD) 

La observación de que los pacientes con deficiencias de subclases de IgG resultan 

más susceptibles a infecciones ha sido reportada desde 1968 (220, 221). Estos pacientes 

mantienen concentraciones de una o más subclases de IgG bajas, con un nivel total de IgG 

normal (116). Cada una de las cuatro subclases de IgG exhibe un perfil único de funciones 

efectoras respecto a la eliminación de patógenos (222). En este sentido, es posible 

considerar, de forma generalizada, las funciones de cada subclases de IgG de la siguiente 

manera (5): 

− IgG1: Es la subclase más abundante, responde principalmente a antígenos 

proteicos y activa complemento de forma eficaz. 

− IgG2: Está especializada en la respuesta frente a antígenos polisacáridos, como 

los de bacterias encapsuladas.  

− IgG3: Es la subclase más efectiva en la activación del complemento. 
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− IgG4: Suele asociarse a la producción de anticuerpos en contexto alérgico y de 

infecciones por parásitos.  

La dificultad respecto a esta patología es que no existe un conceso claro, pues se 

han registrado casos de pacientes con deficiencias moderadas de subclases de IgG 

completamente asintomáticos, así como otro grupo con infecciones graves recurrentes 

(223). Por otra parte, la IgGSD ha sido descrita como parte de otras inmunodeficiencias 

primarias graves, incluyendo la deficiencia selectiva de IgA, la deficiencia selectiva de IgM 

y la ataxia telangiectasia (224). No es conocida la prevalencia exacta de la deficiencia de 

subclases, mas, en población sana pediátrica se ha encontrado hasta un 2 % de IgG2 

menor a 2 derivaciones estándar (225), y la IgGSD suele ser mayor en personas adultas 

con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, bronquiectasias y rinosinusitis refractaria 

(226). Según datos aportados por la fundación Jeffrey Modell, la IgGSD es la tercera IDP 

más frecuente (226). De hecho, en adultos coreanos, la IgGSD representa el fenotipo de 

IDP más frecuente, siendo las subclases IgG3 e IgG4 las más afectadas (15). 

 

 
Gráfico 2. Distribución de frecuencia de las inmunodeficiencias predominantemente de 

anticuerpos. Tomado de (15). 
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Para el diagnóstico clínico de IgGSD, según la ESID, se deben cumplir los siguientes 

puntos (179): 

− Infecciones bacterianas recurrentes o graves 

− Concentración sérica de IgG, IgA e IgM normal 

− Concentración sérica de una o más IgG bajas en dos mediciones 

− Respuesta normal de anticuerpos a algunas vacunas 

− Exclusión de defecto de célula T 

Dentro del espectro clínico que presentan las IgGSD, se enmarcan las infecciones 

de tracto respiratorio alto y bajo, con presencia de autoinmunidad hasta en un 40 % de los 

pacientes (224, 227). Al comparar la CVID con la deficiencia selectiva de subclases de IgG 

(IgGSD), la primera muestra una afectación más marcada en la transición a células B de 

memoria, en comparación con la maduración de células B observada en pacientes con 

IgGSD, lo que refleja un compromiso humoral más severo en la CVID (227). 

Puesto que la IgG1 representa el 65-70 % de la IgG total, es raro encontrar una 

deficiencia selectiva de IgG1 con un valor sérico de IgG total normal; por otra parte, la 

deficiencia de IgG2 se asocia con una mayor afectación en la vía respiratoria inferior y una 

mayor presencia de bronquiectasias (226, 227). Un hallazgo llamativo es que la deficiencia 

de IgG3 se ha asociado, en múltiples estudios, con un fallo en el control de HSV y herpes 

zóster, aunque aún no se conoce un mecanismo claro que explique esta relación (227). En 

el escenario de desregulación inmune pueden presentarse citopenias autoinmunes, artritis 

inflamatoria, síndrome de Sjögren y anemia perniciosa (15, 222, 227). La combinación de 

deficiencia de IgG2 e IgG4 (IgG2+4SD) muestra cierto solapamiento con el fenotipo de 

CVID, incluyendo casos de PTI y esplenomegalia (227).  

Con respecto al tratamiento, no se debe administrar de forma rutinaria la sustitución 

con IgG. A pesar de esto, en aquellos pacientes con infecciones respiratorias recurrentes 

graves, es decir, con repercusión clínica, es necesaria la IG-RT, en conjunto con la 

vacunación contra herpes zóster para pacientes con deficiencia de IgG3 (227). Al observar 

la asociación de la IgGSD con autoinmunidad y el aumento de exacerbaciones en la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), resulta evidente que las deficiencias 
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selectivas de IgG constituyen una inmunodeficiencia primaria con un fenotipo variable 

respecto a otras, por lo que su seguimiento en búsqueda de complicaciones es fundamental 

(15, 228). 

 

Deficiencia selectiva de IgA (SIgAD) 

Descrita inicialmente en niños con ataxia telangiectasia 1, la deficiencia selectiva de 

IgA representa la inmunodeficiencia más común a nivel mundial (229). Esta 

inmunoglobulina es la mayoritaria en el cuerpo humano y la segunda en concentración 

sanguínea, después de la IgG (5, 126).  

 

 
Figura 11. Formas estructurales de la inmunoglobulina A. Tomado de (12). 

 
Su incidencia varía según la región geográfica: en España se estima en 1:163, en 

Brasil en 1:965 y disminuye en poblaciones asiáticas; por ejemplo, en China se ha estimado 

entre 1:2600 y 1:5300. Asimismo, en la población de Estados Unidos se encuentra una 

estimación de frecuencia de 1:223 a 1:3000 (12). 

Para realizar un posible diagnóstico de SIgAD, es necesaria la presencia de las 

siguientes condiciones (179): 

1. Al menos una de los siguientes criterios: aumento de susceptibilidad a 

infecciones, manifestaciones autoinmunes, afectación familiar 

2. Diagnostico posterior a los 4 años 
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3. Concentración sérica de IgA indetectable (menor a 7 mg/dL al ser cuantificada con 

nefelometría), con IgG e IgM normal 

4. Exclusión de causas secundarias de hipogammaglobulinemia 

5. Respuesta vacunal IgG normal  

6. Exclusión de defecto de célula T 

La clasificación de SIgAD ha buscado englobar los pacientes en cinco diferentes 

subgrupos: asintomáticos, infección menor, alergia, autoinmunidad y fenotipo grave, donde 

las últimas categorías suelen iniciar síntomas en la infancia (12).  

La patogénesis de la SIgAD es pobremente conocida; en este contexto, se han 

propuestos diferentes mecanismos causales, como un defecto intrínseco en la maduración 

de la célula B, disminución o disfunción de la célula T colaboradora y señalización anormal 

de citoquinas como el TGF-β, IL-4, IL-6 e IL-21 (230). Además, se teoriza que un defecto 

en la terminación de diferenciación de la célula B podría provocar una inadecuada 

formación de células plasmáticas productoras de IgA, pues se han descrito plasmablastos 

IgA+ con impedimento para convertirse en células plasmáticas productoras de IgA de vida 

larga (116). Adicionalmente, los pacientes con SIgAD presentan una disminución de células 

T regulatorias FoxP3, lo cual podría explicar la autoinmunidad observada en estos 

pacientes desde 1970 (230, 231).  

Dentro del fenotipo clínico, estos pacientes muestran una tendencia a desarrollar 

infecciones sinopulmonares recurrentes, enfermedad autoinmune, desórdenes 

gastrointestinales y malignidad (232). La enfermedad autoinmune se presenta en un 5 a un 

30 % de los pacientes, con diagnósticos como lupus eritematoso sistémico, artritis 

reumatoide, síndrome nefrótico y enfermedad de Hashimoto (116, 233).  Otro grupo de 

pacientes presenta reacciones alérgicas mediadas por IgE, como eccema y asma, y 

asocian reacciones anafilácticas posteriores a transfusiones sanguíneas (233). Las 

infecciones en la SIgAD siguen el patrón de otras deficiencias predominantemente de 

anticuerpos; son más frecuentes en el tracto respiratorio superior, con microorganismos 

encapsulados, y también incluyen infecciones por Giardia lamblia y Helicobacter pylori 

(230). Adicionalmente, se ha demostrado un aumento del riesgo de adenocarcinoma 

gástrico asociado a la transformación de la lesión benigna típica de las inmunodeficiencias, 
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la hiperplasia nodular linfoide (NLH); por ello, se recomienda realizar endoscopias 

gastrointestinales de forma rutinaria (12, 230). 

Respecto al manejo, no existe un tratamiento estándar establecido, y debe 

priorizarse la individualización de cada paciente, pues algunos con SIgAD progresaran 

hacia algún fenotipo CVID (12). Dentro de las principales recomendaciones se encuentra el 

monitoreo periódico, los antibióticos profilácticos, el tratamiento alérgico o autoinmune 

según condición, la vacunación contra el neumococo y, en algunos casos, la IG-RT (229, 

230). Esta última resulta controversial dado el riesgo de reacción de hipersensibilidad tipo I 

en estos pacientes; sin embargo, cuando es necesaria por aumento de infecciones 

respiratorias se debe escoger aquella con la menor cantidad de IgA. Aquellos preparados 

con menos de 10 mg/mL se consideran seguros y son bien tolerados por pacientes con 

SIgAD (116). 

 

Deficiencia selectiva de IgM (SIgMD) 

La inmunoglobulina M es la principal responsable de la respuesta inicial frente a 

antígenos externos y también interviene en la regulación posterior y en el desarrollo de IgG 

de alta afinidad (234). Es el primer isotipo encontrado en la superficie celular de las células 

B inmaduras durante la diferenciación del linaje linfocítico (5). La inmunoglobulina M 

circulante está presente en plasma con una concentración de 50 mg/dL a 200 mg/dL en 

adultos sanos, y una vida media de 5 días (116).  

La primera descripción de esta inmunodeficiencia data de 1967, cuando Hobbs y 

otros describieron el cuadro clínico de un niño con una meningococcemia fulminante (235). 

Esta IDP ha sido incluida en la clasificación realizada por la IUIS desde el 2017 y desde 

entonces ha presentado una definición dificultosa (235, 236). No existen estudios a gran 

escala de pacientes con SIgMD que permitan establecer una prevalencia de la enfermedad, 

mas algunas clínicas de inmunología reportan entre 0.07 % y 2.1 % de pacientes con SIgMD 

(237). La edad de diagnóstico suele ser entre los 47.9 años, con una variabilidad de 15.3 

años, y no se ha logrado determinar una fecha de inicio de los síntomas (238). 

 Dentro de los criterios diagnósticos, se citan (179, 239): 

− Infecciones (sean invasivas o recurrentes, usualmente bacterianas) 
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− Concentración sérica baja de IgM con concentración normal de IgG, subclases de 

IgG e IgA 

− Respuesta vacunal IgG normal  

− Exclusión de defecto de célula T 

− Exclusión de causas secundarias de hipogammaglobulinemia (infecciones, 

síndromes genéticos, drogas, entre otros) 

Hasta la fecha no existe una base molecular para definir la SIgMD, ni un patrón de 

herencia demostrable; pese a ello, sí ha sido señalada una asociación entre el síndrome de 

deleción 22q11.2 y esta IDP (8, 239). Otras anormalidades cromosómicas reportadas han 

sido desórdenes del cromosoma 1 y 18, trisomía 18 y síndrome de Down (235).  

 
Tabla 8. Anormalidades cromosómicas con hallazgo de deficiencia selectiva de IgM. 

Tomado de (8). 

 
Al igual que ocurre en otras IDP, los pacientes con SIgMD cursan con un aumento 

de infecciones, autoinmunidad y malignidad (172). Algunos de los microorganismos más 

comunes son Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Pseudomonas 

aeruginosa, Aspergillus fumigatus y Giardia lamblia, muchos de los cuales expresan 

epítopos de fosforilcolina en paredes celulares similares a los expresados en células 

apoptóticas y que reconocen de forma natural la IgM (237). Las infecciones por 

micobacterias han sido descritas en asociación con SIgMD y estas pueden conducir a un 

curso clínico grave (239). 

Hasta un 40 % de los pacientes cursan con enfermedades atópicas, siendo el asma 

y la rinitis alérgica los principales representantes en este grupo (237). En cuanto a 

autoinmunidad, los pacientes con SIgMD pueden presentar tiroiditis de Hashimoto, 
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trombocitopenia autoinmune, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, artritis 

idiopática juvenil, glomerulonefritis autoinmune, osteomielitis multifocal recurrente y 

esclerodermia (239). 

La reposición con IgM constituye la terapia ideal en estos pacientes, pues en 

modelos murinos ha demostrado disminución de la progresión de esclerosis múltiple (240). 

No obstante, de momento no existen preparaciones comerciales con enriquecimiento de 

IgM. Considerando que el 45 % de los pacientes tienen disfunción de respuesta a 

anticuerpos antineumococo IgG, la IG-RT podría ser beneficiosa (237). 

 

 

Deficiencia especifica de anticuerpos polisacáridos (SPAD) 

Esta inmunodeficiencia se caracteriza por la predisposición de infecciones a 

bacterias encapsuladas, y la mayoría de los reportes se han registrado en población adulta 

(9). La primera descripción de esta enfermedad data de 1987 y correspondió al caso de un 

adulto con infección recurrente de vía aérea superior e inferior, con inadecuada respuesta 

de anticuerpos a polisacáridos (241).  

Los pacientes con esta inmunodeficiencia presentan un nivel normal de 

inmunoglobulinas totales, pero una inadecuada formación de anticuerpos contra antígenos 

específicos (242). Hasta un 8 % de los pacientes adultos con infecciones recurrentes 

respiratorias tienen diagnóstico de SPAD; sin embargo, no se cuenta con una verdadera 

prevalencia en población sana (9). 

Según la ESID, los criterios para el diagnóstico de SPAD son (179): 

− Infecciones recurrentes o graves bacterianas 

− Concentración sérica de IgG, IgA, IgM y subclases de IgG normal 

− Profunda alteración de la respuesta de anticuerpos a S.pneumoniae  

− Exclusión de defecto de célula T 

La vacuna neumocócica no conjugada de 23 serotipos es la que se utiliza 

generalmente para el diagnóstico clínico del SPAD; idealmente, se debe medir la respuesta 
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de cada serotipo de forma individual (242). Recientemente, la vacunación con Salmonella 

typhi se ha introducido como un método adicional para el diagnóstico de SPAD (242). 

Debido a que la respuesta inmunológica a polisacáridos no se desarrolla completamente 

antes de los 2 años, este síndrome debe diagnosticarse en personas mayores de esa edad 

(243). 

La severidad del SPAD es estratificada por el número de serotipos a los cuales 

logran una adecuada respuesta de manera posterior a la vacunación. Existen cuatro 

fenotipos, los cuales se resumen en la siguiente tabla (9). 

 
Tabla 9. Abordaje para el diagnóstico de deficiencia selectiva de polisacáridos. Tomado de 

(9). 

El fenotipo del SPAD no correlaciona de forma directa con las posibles 

complicaciones, pues el 25 % de los pacientes con infecciones recurrentes graves, 

bronquiectasias e IG-RT podrían ser clasificadas como fenotipos leves (241). Las 

inmunodeficiencias primarias de predominio de célula B presentan una inadecuada 

respuesta a anticuerpos, así como inmunodeficiencia común variable, deficiencia de 22q11, 

síndrome de Wiskott- Aldrich, ataxia-telangiectasia, deficiencia de NEMO, síndrome de 

hiper IgE, deficiencia selectiva de IgA y deficiencia de subclases de IgG (9). Asimismo, se 

deben descartar causas de inmunodeficiencias secundarias como la infección por virus de 

inmunodeficiencia humana, malnutrición proteico-calórica, inmunosupresión 

medicamentosa y malignidad (242). Dentro del fenotipo clínico de estos pacientes, es 

posible encontrar infecciones respiratorias recurrentes, así como autoinmunidad y 

desórdenes autoinflamatorios (241). 

El tratamiento estándar de estos pacientes no se encuentra definido y depende de 

recomendaciones de expertos, dentro de las que se encuentran la administración de 

vacunas conjugadas, la aplicación de tratamiento con antibióticos profilácticos y la IG-RT 
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(241). Cada 12-24 meses debe considerarse descontinuar la IG-RT en aquellos pacientes 

con una adecuada evolución (9). 

 

Inmunodeficiencia combinada de instauración tardía (LOCID) 

La inmunodeficiencia combinada de instauración tardía es una entidad diferenciada 

de la CVID, definida por un defecto en la producción de anticuerpos, presencia de linfopenia 

T CD4+ profunda e infecciones oportunistas. Algunos autores teorizan si se trata de una 

entidad diferenciada de la CVID (244).  

Estos pacientes cursan con niveles bajos de TREC/KREC que se correlacionan con 

complicaciones infecciosas oportunistas, autoinmunidad y neoplasias (245). La afectación 

celular de linfocito T menor a 200 de CD4+ naive establece el diagnostico de un LOCID 

(246). Al ampliar el inmunofenotipo de estos pacientes, se observa una reducción de T 

CD8+, así como un conteo absoluto de célula B CD19+ menor a 50x106 / L hasta en un 74 

% de los pacientes (247).  

Similar a otros defectos de célula T, es posible que se presenten respuestas de 

proliferación al mitógeno reducidas, pero no ausentes (248). No obstante, el 

comportamiento clínico es diferente al de otras formas de CVID, pues se presentan 

desenlaces fatales a pesar de manejar niveles de inmunoglobulinas semejantes (247).  Esta 

variante de CVID debe plantearse como diagnóstico en aquellos pacientes con un panel de 

infecciones diferente al usual, pues el abordaje temprano y agresivo de la infección 

oportunista repercute en su evolución final (249). 

 
 

Hipogammaglobulinemias no clasificadas 

Los pacientes que presentan una combinación de hipogammaglobulinemias (IgG e 

IgA reducida, con o sin IgM baja), con una célula B de memoria switched normal o una 

adecuada respuesta de vacunación, se consideran como portadores de una deficiencia de 

anticuerpos no clasificada, al no completar los criterios diagnósticos de la ESID (179). Sin 

embargo, requieren de la presencia de al menos 1 de los siguientes 4 criterios (250): 

− Recurrencia y gravedad de infecciones bacterianas 
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− Fenómeno autoinmune (especialmente citopenias) 

− Linfoproliferación policlonal inexplicable  

− Miembro familiar afectado  

Y al menos una de las siguientes condiciones: 

− Disminución marcada de al menos una (IgG total, IgG1, IgG2, IgG3, IgA o IgM) 

− Falla de anticuerpos a vacunación 

Lo anterior con exclusión de defecto de célula T, así como con presencia de causas 

secundarias de hipogammaglobulinemia.  

Comparativamente, los pacientes con hipogammaglobulinemias no clasificadas 

presentan un perfil infeccioso similar al de aquellos con CVID, pero no desarrollan las 

complicaciones autoinmunitarias, la enfermedad granulomatosa ni la 

hepatoesplenomegalia características de esta última (251). Las hipogammaglobulinemias 

no clasificadas presentan un rango similar de atopia a la hipogammaglobulinemia transitoria 

de la infancia, y algunos autores teorizan que esta entidad pediátrica es la antesala a un 

defecto no clasificado de anticuerpos (252). Es necesario hacer un esfuerzo por clasificar 

estos pacientes según screening genético y estudios de célula T y B, pues algunos de ellos 

sufren del fenotipo clínico de una CVID sin alcanzar sus criterios diagnósticos y, por lo tanto, 

esto afecta en su morbilidad y mortalidad (250). 
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Capitulo III. Metodología del estudio 

 

Diseño de la investigación  

El presente estudio utiliza la metodología de un enfoque observacional 

retrospectivo. En este caso, el proceso se caracteriza por la revisión de registros médicos 

del Hospital San Juan de Dios, correspondientes al periodo comprendido entre 2020 y 2024.  

Entre las ventajas de los estudios observacionales retrospectivos se encuentra que 

no se realiza ninguna intervención que pueda implicar un riesgo superior al propio de la 

atención médica. De la misma manera, permiten realizar seguimientos en la evolución 

clínica de los pacientes, así como establecer posibles relaciones causales de las variables 

estudiadas.  

Para la revisión bibliográfica que nutre la presente investigación, se procedió a la 

búsqueda avanzada en bases de datos digitales tales como: PUBMED, UptoDate, Google 

Scholar, Cochrane Library, Scielo, MEDLINE, Clinical Key, Scopus, EBSCO y Ovid. Se 

indagó en publicaciones sobre diagnóstico y manejo de las deficiencias predominantemente 

de anticuerpos, las cuales fueron seleccionadas a partir de palabras claves tales como: 

inmune, inmunidad, anticuerpos, inmunodeficiencia, polisacáridos, error innato de 

inmunidad, deficiencia, autoinmunidad, linfoproliferación e infecciones. De este modo, se 

dio paso a un proceso de recopilación, revisión y organización bibliográfica para el 

desarrollo del marco teórico.  

Con respecto a la selección de los datos, se establecieron los siguientes criterios de 

inclusión y exclusión.  

Criterios de inclusión 

- Rango de edad: Pacientes mayores de 12 años. 

- Género: No hubo distinción de género en la recolección de los datos. 

- Etnia: No hubo distinción de raza. 

- Poblaciones vulnerables incluidas: Embarazadas, población migrante, población 

indígena, personas privadas de libertad, personas con enfermedad terminal, 

personas con enfermedad mental, personas con discapacidad, personas 

hospitalizadas y adultos mayores.  
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Criterios de exclusión  

- Pacientes menores de 12 años. 

- Pacientes portadores de alguna inmunodeficiencia secundaria comprobada. 

- Pacientes cuyo expediente electrónico fuese inaccesible o que contara con 

menos del 50 % de la información solicitada en el cuadro de variables.  

 

Viabilidad de la investigación  

La realización de esta investigación se considera como viable, pues se trata de un 

estudio de cohorte descriptivo, con mínima intervención en los estándares de cuidado ya 

establecidos para los pacientes con deficiencias predominantemente de anticuerpos.  

Para el momento de ejecución del estudio, en el escenario nacional ya existía una 

investigación similar, la cual fue desarrollada en las clínicas de adultos de 

inmunodeficiencias del Hospital Rafael Ángel Calderón Guardia y del Hospital México 

(116). Asimismo, existían estudios retrospectivos desarrollados en otros países, como 

República Helénica, Suecia, Alemania y Estados Unidos, por mencionar algunos ejemplos 

(3, 4, 206). En este contexto, se consideró necesario analizar los datos del Hospital San 

Juan de Dios para compararlos con los del resto del mundo, visibilizar nuestro modelo de 

salud y abordar las limitaciones existentes, con el fin de impulsar el desarrollo de la 

Inmunología Clínica. 

 

Participantes  

Dentro de la investigación se incluyó a todos los pacientes que recibían control en 

el servicio de Inmunología Clínica del Hospital San Juan de Dios por deficiencia 

predominantemente de anticuerpos durante el periodo comprendido entre 2020 y 2024. 

Se incluyó la totalidad de los pacientes con registro de esta deficiencia, por lo que no fue 

necesario un diseño muestral. De igual manera, se excluyeron del análisis los pacientes 

que fallecieron durante el periodo del estudio. 
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Operacionalización de las variables 

Categoría Variable Tipo de 

Variable 

Descripción 

Grupo de 

inmunodeficiencia 

primaria 

Tipo de 

inmunodef

iciencia 

Cualitativ

a nominal 

CVID, Agammaglobulinemia ligada al X 

(XLA), deficiencia de subclases de IgG, 

deficiencia específica de anticuerpos 

antipolisacáridos (SPAD), deficiencia 

selectiva de IgA, deficiencia selectiva de 

IgM, SPAD + deficiencia de subclases de 

IgG, deficiencia de subclases de IgG + 

deficiencia de IgA, inmunodeficiencia 

combinada de instauración tardía (LOCID), 

hipogammaglobulinemias no clasificadas. 

Datos 

sociodemográficos 

Edad Cuantitati

va 

continua 

Edad del paciente en años. 

 
Sexo Cualitativ

a nominal 

Masculino / Femenino. 

 
Proceden

cia 

Cualitativ

a nominal 

Lugar de origen del paciente. 

 
Consangu

inidad 

Cualitativ

a nominal 

Sí / No. 

 
Historia 

familiar de 

inmunodef

iciencia 

Cualitativ

a nominal 

Sí / No. 

 
Año de 

inicio de 

síntomas 

Cuantitati

va 

continua 

Año en que comenzaron los síntomas 
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Año del 

diagnóstic

o 

Cuantitati

va 

continua 

Año en que se diagnosticó la 

inmunodeficiencia 

 
Causa de 

mortalidad 

(si aplica) 

Cualitativ

a nominal 

 
 

Especificar causa si aplica. 

Fenotipo Clínico Sitio 

anatómico 

de 

infeccione

s 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Pulmonar, gastrointestinal, piel, etc. 

 
Microorga

nismos 

aislados 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Especificar microorganismos. 

 
Complicac

iones de 

desregula

ción 

inmune 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Hematológicas (linfoproliferación, 

citopenias, HLH), hepáticas, pulmonares, 

gastrointestinales, reumatológicas, 

manifestaciones cutáneas, granulomatosis. 

 
Neoplasia

s 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Especificar tipo de neoplasia. 

Inmunofenotipo IgG Cuantitati

va 

continua 

Nivel de IgG. 

 
IgA Cuantitati

va 

continua 

Nivel de IgA. 

 
IgM Cuantitati

va 

continua 

Nivel de IgM. 
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Subclases 

IgG 

Cuantitati

va 

continua 

IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. 

 
Inmunidad 

específica 

Cuantitati

va 

continua 

IgG Sarampión, IgG Rubéola, IgG VVZ, IgG 

neumococo (23 cepas), IgG TT (toxoide 

tetánico), IgG TD (toxoide diftérico). 
 

Títulos 

isoaglutini

nas 

Cuantitati

va 

continua 

Medición de isoaglutininas. 

 
Neutrófilo

s 

absolutos 

Cuantitati

va 

continua 

Conteo de neutrófilos. 

 
Plaquetas Cuantitati

va 

continua 

Conteo de plaquetas. 

 
Linfocitos 

totales 

Cuantitati

va 

continua 

Conteo total de linfocitos. 

 
Citometría 

de flujo 

Cuantitati

va 

continua 

T CD3+, T CD4+ naive, TCD4+ efectores 

de memoria central, T CD4+ efectores de 

memoria periférica, T CD8+ naive, T CD8+ 

efectores de memoria central, T CD8+ 

efectores de memoria periférica y T 

efectores de memoria CD45RA+ (TEMRA), 

T CD4-CD8-, TCR gamma delta positivo, T 

CD4-CD8-TCR gamma delta negativo, 

linfocitos B absolutos, B pre-centro 

germinal, B memoria unswitched, B 

memoria switched, CD21low. 

Tratamiento IG-RT (SC 

o IV) 

Cualitativ

a nominal 

Inmunoglobulina (subcutánea o 

intravenosa). 



61 
 

 
Profilaxis 

antimicrob

ianas 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Sí (anotar tipo) / No. 

 
Tratamien

to 

inmunomo

dulador 

Cualitativ

a nominal 

múltiple 

Sí (anotar tipo) / No. 

Tabla 10. Variables analizadas en el presente estudio. 

La investigación de estas variables tiene como finalidad responder a los objetivos 

establecidos al inicio del estudio. Para ello, se prestó especial atención a cada uno de los 

indicadores presentados en el siguiente cuadro. 

Objetivo específico 

 

Variable y definición conceptual 

 

Indicador 

Describir el perfil 

sociodemográfico de la 

cohorte de pacientes 

con DPA en el HSJD de 

2020 a 2024.  

Edad 

Sexo 

Año de inicio de síntomas 

Año del diagnóstico 

Causa de mortalidad (si aplica) 

Años 

Masculino / Femenino 

Fecha de inicio 

Fecha de diagnóstico  

Causa de muerte 

Definir el fenotipo clínico 

de los pacientes con 

DPA del HSJD de 2020 

a 2024. 

Sitio anatómico de infecciones 

Microorganismos aislados 

Complicaciones de desregulación 

inmune 

Neoplasias 

Lugar de infección  

Aislamiento detectado 

Sí / No 

 

Tipo de neoplasia 

Establecer el 

inmunofenotipo 

completo de los 

pacientes con DPA en el 

HSJD de 2020 a 2024. 

Medición de IgG 

Linfocitos totales 

Neutropenia: conteo disminuido de 

neutrófilos en hemograma 

Anemia: disminución de glóbulos 

rojos  

Citometría ampliada de 

subpoblaciones linfocitarias 

IgG 

IgA 

IgM 

Subclases IgG 

Inmunidad específica 

Títulos isoaglutininas 

Hemoglobina 

Neutrófilos absolutos 

Plaquetas 
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Linfocitos totales 

Subpoblaciones 

linfocitarias 

Determinar el 

tratamiento establecido 

en los pacientes con 

DPA en el HSJD de 

2020 a 2024. 

Inmunomodulación: tratamiento 

terapéutico empleado para manejo 

de desregulación inmune  

Sustitución de inmunoglobulina 

endovenosa: colocación mensual de 

Ig IV debido a 

hipogammaglobulinemia 

Antibióticos profilácticos  

Empleo de terapéutica 

inmunomoduladora 

Inmunoglobulina 

endovenosa 

Tabla 11. Elaboración de objetivos y definición de variables. 

Fuentes del estudio 

La revisión de los registros médicos de los pacientes se realizó a partir de los 

criterios de inclusión y exclusión previamente mencionados. De este modo, fue posible la 

recolección de datos y documentos de las variables planteadas para todos aquellos 

pacientes con un diagnóstico de deficiencia predominantemente de anticuerpos 

perteneciente al servicio de Inmunología Clínica del Hospital San Juan de Dios entre el 

año 2020 y el 2024.  

 

Sesgos posibles del estudio  

Durante la recolección de datos se documentó la imposibilidad de acceder al 

expediente de un paciente dentro de la base de datos de casos con este tipo de 

inmunodeficiencia, por lo que fue excluido del estudio. Por otra parte, el manejo clínico de 

los pacientes registrados pudo haber sido variable, ya que los médicos tratantes 

cambiaron a lo largo del periodo de estudio. Además, la información clínica podría estar 

incompleta debido a la caída de los servidores del expediente digital durante el 

ciberataque a la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). Del mismo modo, no es 

posible alcanzar toda la población nacional con deficiencia predominantemente de 

anticuerpos, ya que únicamente se realizó la revisión de los pacientes del Hospital San 

Juan de Dios.  

 

Tamaño de la muestra 
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La muestra corresponde al total de pacientes con diagnóstico de deficiencia 

predominantemente de anticuerpos del servicio de Inmunología Clínica del Hospital San 

Juan de Dios. De esta manera, la muestra estuvo compuesta por un total de 82 pacientes 

analizados.  

 

Métodos estadísticos 

Para la descripción de los datos en esta investigación, se utilizó la herramienta de 

la estadística descriptiva como principal método para la caracterización de la cohorte. Esta 

estrategia permitió realizar un análisis estructurado de las variables demográficas, clínicas 

y epidemiológicas, mediante el cálculo de medidas de tendencia central (media, mediana), 

dispersión (desviación estándar, rango intercuartílico) y frecuencias absolutas y relativas, 

según la naturaleza de cada variable.  

Para la comparación entre grupos, se recurrió a pruebas de asociación como Chi-

cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher. Este abordaje permitió obtener una 

caracterización integral y precisa de la población del estudio, así como constituir la base 

para posteriores investigaciones de tipo inferencial.  

 

Consideraciones éticas del estudio 

En la presente investigación se mantuvieron los principios de autonomía, justicia, 

beneficencia y no maleficencia, ya que los participantes no fueron sometidos a ningún tipo 

de terapia intervencional. A continuación, se detallan cada uno de estos principios 

respetados. 

 

Principio de autonomía 

El principio de autonomía radica en la capacidad de decisión de cada individuo. 

En este estudio no se requirió consentimiento informado, pues el riesgo de la investigación 

no supera el riesgo mínimo relacionado con la atención estándar del paciente. El riesgo 

principal era la ruptura de la confidencialidad, por lo que se establecieron medidas para 

mantener el anonimato de los datos obtenidos. Cabe resaltar que estos pacientes reciben 

atención de forma regular en el servicio de Inmunología Clínica y no han sido 

coaccionados a participar ni han recibido algún tipo de atención particular por su 

participación en el estudio. La solicitud de exención del consentimiento no afecta de forma 
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negativa a los pacientes.  

 

Principio de justicia 

El principio de justicia se basa en el trato igualitario con el fin de evitar situaciones 

desfavorables o de discriminación de algún tipo. Esta investigación cumple con dicho 

principio, pues la muestra incluyó a todos los pacientes que contaban con un diagnóstico 

clínico de inmunodeficiencia predominantemente de anticuerpos, incluyendo población 

vulnerable y sin hacer ningún tipo de discriminación por factores externos.  

 

Principio de beneficencia  

El principio de beneficencia trata sobre el empleo de conductas clínicas que 

busquen el beneficio de los demás, sin promover intereses particulares. Este estudio 

cumple con dicho principio, ya que la revisión de los expedientes clínicos de los pacientes 

permite ofrecer a la población costarricense una atención más personalizada, mejorar las 

terapias ya empleadas en el país y ampliar el conocimiento médico sobre estas 

enfermedades. 

 

Principio de no maleficencia  

El principio de maleficencia se refiere a abstenerse de realizar acciones que lleven 

a un resultado perjudicial para otros. Dicho principio se cumplió, ya que el riesgo de la 

investigación es inferior al mínimo inherente a la atención médica regular. Además, el 

riesgo de pérdida de confidencialidad se minimizó mediante una hoja de recolección de 

datos codificada con un identificador de paciente, sin incluir nombres ni números de 

identificación. 
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Capitulo IV. Resultados 

 
Como parte del presente estudio, se recolectaron datos de un total de 82 pacientes 

con diagnóstico de inmunodeficiencia predominantemente de anticuerpos, 

correspondientes al servicio de Inmunología Clínica del Hospital San Juan de Dios, en el 

periodo comprendido entre 2020 y 2024. La categorización de cada uno de ellos fue 

realizada a partir de la clasificación de la IUIS de 2024 (140). A continuación, se 

representan, por medio de gráficos y tablas, los resultados estadísticos de las variables 

estudiadas en la presente investigación.  

De la totalidad de la población estudiada, 32 pacientes presentaron 

inmunodeficiencia común variable, siendo el grupo mayoritario y equivalente a un 39 %. 

Seguidamente, se presentaron la deficiencia de subclases de IgG, con un 17 %, y la 

deficiencia selectiva de polisacáridos, con un 12 %. Dentro de la cohorte, la 

inmunodeficiencia con afectación celular se presentó en una única ocasión, lo cual 

corresponde a un 1.2 % de la población.  

 
Figura 12. Distribución de frecuencias de los errores innatos de la inmunidad 

predominantemente de anticuerpos en el Hospital San Juan de Dios, del año 2020 al 
2024.  
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Error innato de la inmunidad N % 

Inmunodeficiencia común variable 32 39,0 

Deficiencia de subclases de IgG 14 17,1 

SPAD 10 12,2 

Deficiencia de subclases de IgG + SPAD 8 9,8 

Deficiencia selectiva de IgA 5 6,1 

Agammaglobulinemia ligada al X 3 3,7 

Deficiencia selectiva de IgM 3 3,7 

Hipogammaglobulinemia no clasificada 2 2,4 

Deficiencia de subclases IgG + Deficiencia de IgA 1 1,2 

Deficiencia de subclases IgG + Deficiencia de IgA + SPAD 1 1,2 

Deficiencia selectiva de IgA + SPAD 1 1,2 

Deficiencia selectiva de IgA e IgM 1 1,2 

LOCID 1 1,2 

Total 82 100 

Tabla 12. Distribución de frecuencias de los errores innatos de la inmunidad 
predominantemente de anticuerpos en el Hospital San Juan de Dios del año 2020 al 2024. 

Perfil sociodemográfico  

Respecto a la variable de sexo, se encontró una mayoría femenina en la cohorte, 

con 56 pacientes frente a 26 hombres. Las medianas de edad fueron de 51 años en mujeres 

y 52.5 años en hombres, sin diferencia estadísticamente significativa (p = 0.520).  Se 

registró que un paciente tenía antecedentes familiares de errores innatos de la inmunidad 

en un familiar de sexo femenino, mientras que cuatro pacientes tenían antecedentes en 

familiares de sexo masculino. También se documentó la ausencia de consanguinidad en la 

población estudiada. 
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 Femenino Masculino  

Variable N Mediana 
Rango 
intercuartil 

N 
Median
a  

Rango 
intercuartil 

P 

Edad 56 51.0 26 26 52.5 42 0.520* 

Consanguinidad 

Sí 0   0   
1.000*
* 

No  56   26   

Historial familiar de errores innatos de la inmunidad 

Sí 1   4   
0.033*
* 

No  55   22   

Tabla 13. Descripción de las variables sociodemográficas de los 82 pacientes con errores 
innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de 

Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Nota: *estadístico obtenido por la prueba de U de Mann-Whitney-Wilcoxon. ** prueba exacta 

de Fisher 

En la siguiente figura es posible observar la distribución de edad según diferentes 

intervalos. En la mayoría de los menores de 20 años se presenta una distribución 

predominante en el sexo masculino, mientras que en el grupo de mayores de 40 años 

predomina el sexo femenino. En el rango de mayores de 80 años no se documentó ningún 

paciente masculino.  
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Figura 13. Distribución de las frecuencias de edad por sexo de los pacientes con errores 
innatos de la inmunidad, predominantemente humoral, atendidos en el Hospital San Juan 

de Dios, durante los años 2020-2024. 

Respecto a la procedencia geográfica de la población, se encontraron pacientes de 

la provincia de San José, con un N = 71; en segundo lugar, de la provincia de Cartago, con 

5 pacientes; y en tercer lugar, de Alajuela, con 3 pacientes. Los cantones principales 

corresponden a Desamparados y Santa Ana, cada uno con 10 pacientes.  

Fenotipo clínico 

En lo que se refiere a las manifestaciones clínicas, en el cuadro 14 se puede 

observar que el síntoma más frecuente en la cohorte de pacientes con deficiencias 

predominantemente de anticuerpos fue la infección, con una totalidad de 77 pacientes, 

equivalentes al 93.9 % de la población. En ese mismo cuadro es posible apreciar que las 

complicaciones de desregulación inmune representaron la segunda causa de afectación en 

los pacientes, con un 70.7 %, seguidas por las neoplasias secundarias al diagnóstico en un 

12.2 % de los casos. Con respecto a las infecciones, se logró documentar aislamiento 

microbiológico hasta en un 62.2 % de los pacientes. Finalmente, la variable de mortalidad 

se presentó en un 7.3 % de la población analizada.  
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Variable  n % 

Mortalidad   

No 76 92,7 

Sí 6 7,3 

Presenta algún sitio con infección   

No 5 6,1 

Sí 77 93,9 

Aislamiento microbiano obtenido   

No 31 37,8 

Sí 51 62,2 

Presencia de complicaciones de desregulación 

inmune 

 
 

No 24 29,3 

Sí 58 70,7 

Neoplasia secundaria al diagnóstico   

No 72 87,8 

Sí 10 12,2 

Tabla 14. Frecuencias de las variables de fenotipo clínico de los 82 pacientes 
diagnosticados con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en 

el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

A continuación, se procede a analizar las variables del fenotipo clínico, según el 

sexo. En este punto, se puede apreciar que las mujeres participantes del estudio tienen una 

tendencia a mayor complicación desregulatoria inmune; sin embargo, este hallazgo no logra 

mantener una diferencia estadística significativa respecto al escenario presente en el caso 

de los pacientes hombres. Asimismo, es posible observar que, para las variables clínicas 

analizadas, no existen diferencias significativas estadísticamente entre sexos.  
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 Femenino Masculino  

Variable  n % n % p 

Mortalidad 

No 52 63,4 24 29,3 0.624* 

Sí 4 4,9 2 2,4 

Presenta algún sitio con infección 

No 3 6.1 2 2.4 0.650* 

Sí 53 62.2 24 29.3 

Aislamiento microbiano obtenido 

No 21 25.6 10 12.2 0.933** 

Sí 35 42.7 16 19.5 

Presencia de complicaciones de desregulación inmune 

No 15 18.3 9 11.0 0.468** 

Sí 41 50.0 17 20.7 

Neoplasia secundaria al diagnóstico 

No 49 59.8 23 28.0 0.901* 

Sí 7 8.5 3 3.7 

Tabla 15. Frecuencias de las variables de fenotipo clínico acorde al sexo de los 82 
pacientes diagnosticados con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, 

atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* prueba exacta de Fisher **Chi-cuadrado de Pearson 

En la cohorte analizada, la mortalidad representó un 7.3 %, siendo la principal causa 

de muerte el shock séptico, seguida por la citopenia refractaria y la cetoacidosis diabética.  

Causa de muerte Frecuencia Porcentaje 

Cetoacidosis diabética 1 16,7 

Citopenia refractaria, enteritis refractaria 1 16,7 

Shock séptico 4 66,6 

Total 6 100,0 

Tabla 16. Causa de muerte presentadas en la cohorte de 82 pacientes con errores innatos 
de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 
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durante el periodo 2020-2024. 

En el siguiente cuadro se aprecia el retraso en el diagnóstico de los pacientes. La 

gran mayoría fue diagnosticada entre 2020 y 2024 y corresponde al 73.2 % de la 

población.  

 

Años 
Año de inicio de síntomas Año al diagnóstico 

n % N % 

1988-1991 1 1,2 0 0,0 

1992-1995 2 2,4 0 0,0 

1996-1999 2 2,4 1 1,2 

2000-2003 3 3,7 1 1,2 

2004-2007 5 6,1 4 4,9 

2008-2011 9 11,0 4 4,9 

2012-2015 10 12,2 4 4,9 

2016-2019 18 22,0 8 9,8 

2020-2024 32 39,0 60 73,2 

Tabla 17. Frecuencias en el año de inicio de síntomas y el año de diagnóstico de los 82 
pacientes diagnosticados con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, 

atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Por su parte, la Figura 14 muestra que el tiempo promedio hasta el diagnóstico varía 

entre 5 y casi 15 años, con un retraso menor en los pacientes diagnosticados en los últimos 

cuatro años. 

 

 
Figura 14. Media del tiempo al diagnóstico de los pacientes con errores innatos de la 
inmunidad, predominantemente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante los años 2020-2024. 

Nota: barras negras muestran error estándar de la media. 
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Respecto a los primeros síntomas, la infección se presentó en un 51.2 % de los 

pacientes, seguida por la desregulación inmune y la linfoproliferación, tal como fue 

mencionado anteriormente.  

Síntoma Frecuencia Porcentaje 

Infeccioso 42 51.2 

Desregulación inmune 32 39.0 

Linfoproliferación 5 6.1 

Mixto (infeccioso – desregulación) 3 3.7 

Total 82 100 

Tabla 18. Frecuencias del síntoma inicial en los 82 pacientes con errores innatos de la 
inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el 

periodo 2020-2024. 

Acorde al error innato de la inmunidad, se puede observar que la deficiencia 

selectiva de IgA y la deficiencia de subclases presentaron como principal síntoma inicial la 

desregulación inmune, con 4 y 6 pacientes, respectivamente. Asimismo, es posible apreciar 

que el fenotipo predominante en los otros EII es el infeccioso y que los síntomas 

linfoproliferativos representan causas raras de primer síntoma en este grupo de pacientes.  

 

Síntoma 

Deficienci
a de 

subclases 
de IgG 

Deficienci
a de 

subclase
s de IgG 
+ SPAD 

Deficienci
a 

selectiva 
de IgA 

Inmunodeficie
ncia común 

variable 

SPA
D 

p* 

Infeccioso 5 5 1 15 8 

0.407 

Desregulación 
Inmune 

6 3 4 13 1 

Linfoproliferación 2 0 0 3 0 
Mixto (infeccioso 
– desregulación) 

1 0 0 1 1 

Total 14 8 5 32 10  

Tabla 19. Frecuencias del síntoma inicial acorde al error innato de la inmunidad, 
principalmente humoral, en los 82 pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante el periodo 2020-2024. 

* Chi-cuadrado de Pearson. 

Además, se puede constatar que el subtipo de error innato de la inmunidad tiene 

una relación significativa con la presencia de infección y las complicaciones de 

desregulación inmune.  
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Deficiencia 
de 
subclases 
de IgG 

Deficiencia 
de 
subclases 
de IgG + 
SPAD 

Deficiencia 
selectiva de 
IgA 

Inmunodeficiencia 
común variable 

SPAD p* 

Mortalidad 

No 14 7 5 28 10 0.419 

Sí 0 1 0 4 0 

Presenta algún sitio con infección 

No 3 0 1 0 0 0.025 

Sí 11 8 4 32 10 

Aislamiento microbiano obtenido 

No 6 3 3 12 4 0.914 

Sí 8 5 2 20 6 

Presencia de complicaciones de desregulación inmune 

No 6 3 1 4 6 0.030 

Sí 8 5 4 28 4 

Neoplasia secundaria al diagnóstico 

No 13 5 5 27 10 0.131 

Sí 1 3 0 5 0 

Tabla 20. Frecuencias de las variables de fenotipo clínico acorde al error innato de la 
inmunidad principalmente humoral, en los pacientes atendidos en el Hospital San Juan de 

Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.
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En la Tabla 21 se destaca que la inmunodeficiencia común variable constituye el subgrupo con mayor sintomatología y presenta los 
índices más altos de mortalidad y morbilidad. 
 

Tabla 21. Frecuencias de las variables de fenotipo clínico acorde al error innato de la inmunidad, principalmente humoral, en los 82 
pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.  

 

Agamm
aglobuli
nemia 
ligada 
al X 

Deficien
cia de 
subclas
es de 
IgG 

Deficien
cia de 
subclas
es de 
IgG + 
SPAD 

Deficien
cia de 
subclas
es IgG 
+ 
Deficien
cia de 
IgA 

Deficien
cia de 
subclas
es IgG 
+ 
Deficien
cia de 
IgA + 
SPAD 

Deficien
cia 
selectiv
a de IgA 

Deficien
cia 
selectiv
a de IgA 
+ SPAD 

Deficien
cia 
selectiv
a de IgA 
e IgM 

Deficien
cia 
selectiv
a de 
IgM 

Hipoga
mmaglo
bulinem
ia no 
clasifica
da 

Inmuno
deficien
cia 
común 
variable LOCID SPAD p* 

Mortalidad 
No 3 14 7 1 1 5 1 1 3 1 28 1 10 

0,606  Sí 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 4 0 0 
Presenta algún sitio con infección 
No 0 3 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 

0,230  Sí 3 11 8 1 1 4 1 1 2 2 32 1 10 
Aislamiento microbiano obtenido 
No 0 6 3 0 0 3 0 0 2 1 12 0 4 

0,839  Sí 3 8 5 1 1 2 1 1 1 1 20 1 6 
Presencia de complicaciones de desregulación inmune 
No 2 6 3 1 0 1 0 1 0 0 4 0 6 

0,053  Sí 1 8 5 0 1 4 1 0 3 2 28 1 4 
Neoplasia secundaria al diagnóstico 
No 3 13 5 1 1 5 1 1 3 1 27 1 10 

0,466  Sí 0 1 3 0 0 0 0 0 0 1 5 0 0 
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Respecto a los sitios de infección, el tracto respiratorio es el más afectado, con un 51.9 % 

en mujeres y un 27.3 % en hombres, seguido por el tracto gastrointestinal, con 15.6 % y 10.4 %, 

respectivamente. Se identifica que las infecciones en piel, tracto genitourinario y sistema nervioso 

central son infrecuentes. Asimismo, no existe una diferencia estadísticamente significativa por 

sexo para el sitio de infección (p > 0,05). 

 

 Femenino Masculino  

Sitio anatómico de infección n % n % P 

Tracto gastrointestinal 

No 41 53,2 16 20,8 0.322** 

 Sí 12 15,6 8 10,4 

Oftálmico 

No 52 67,5 24 31,2 1.000* 

Sí 1 1,3 0 0,0 

Tracto respiratorio 

No 13 16,9 3 3,9 0.228** 

Sí 40 51,9 21 27,3 

Piel y tejidos blandos 

No 39 50,6 21 27,3 0.173** 

Sí 14 18,2 3 3,9 

Tracto genitourinario 

No 50 64,9 22 28,6 0.644* 

Sí 3 3,9 2 2,6 

Sistema nervioso central 

No 50 64,9 23 29,9 1.000* 

Sí 3 3,9 1 1,3 

Tracto urinario 

No 49 63,6 24 31,2 0.304* 

Sí 4 5,2 0 0,0 

Infección sistémica 

No 48 62,3 22 28,6 1.000* 

Sí 5 6,5 2 2,6 

Tabla 22. Frecuencia de los sitios anatómicos con infección acorde al sexo en los pacientes 
diagnosticados con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el 

Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* prueba exacta de Fisher **Chi-cuadrado de Pearson 

 
Por otra parte, en lo que se refiere a cada una de las subclasificaciones de los errores 

innatos de la inmunidad y al sitio de infección, se evidenció que el tracto respiratorio es el más 

afectado por la IDCV y la deficiencia de subclases de IgG. Del mismo modo, la IDCV representa 

el subtipo con mayor afectación a nivel de infección sistémica, seguido por la 
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agammaglobulinemia ligada al X, la deficiencia de subclases y las hipogammaglobulinemias no 

clasificadas, cada una con un caso.  

 

  Deficiencia de 
subclases de 
IgG 

Deficiencia de 
subclases de 
IgG + SPAD 

Deficiencia 
selectiva 
de IgA 

Inmunodeficien
cia común 
variable 

SPAD p* 

Tracto gastrointestinal 

No 11 8 4 20 8 
0.246 

Sí 3 0 1 12 2 

Oftálmico 

No 13 8 5 32 10 
0.408 

Sí 1 0 0 0 0 

Tracto respiratorio 

No 5 1 4 5 3 
0.028 

Sí 9 7 1 27 7 

Piel y tejidos blandos 

No 12 6 5 25 8 
0.781 

Sí 2 2 0 7 2 

Tracto genitourinario 

No 13 8 4 31 9 
0.537 

Sí 1 0 1 1 1 

Sistema nervioso central 

No 14 8 5 30 10 
0.666 

Sí 0 0 0 2 0 

Tracto urinario 

No 14 7 4 31 10 
0.246 

Sí 0 1 1 1 0 

Infección sistémica 

No 13 8 5 28 10 
0.539 

Sí 0 0 0 4 0 

Tabla 23. Frecuencias de los sitios anatómicos con infección acorde al error innato de la 
inmunidad, principalmente humoral, en los pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante el periodo 2020-2024. 

* Prueba de Chi-cuadrado de Pearson. 
 

En relación con los sitios de infección, como se detalla en la Figura 15, se puede apreciar 

que la neumonía corresponde al foco infeccioso mayoritario, seguido por las infecciones de vía 

respiratorio superior y la diarrea crónica. Cabe señalar que se presentan infecciones infrecuentes 

como la uveítis granulomatosa y la coriorretinitis en un paciente de la cohorte.  
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Figura 15. Frecuencia de sitios anatómicos con proceso infeccioso en los 82 pacientes con 

errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de 
Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Sobre el perfil infeccioso de los pacientes con inmunodeficiencias primarias, se puede 

concluir que el microorganismo más frecuentemente aislado es la Candida sp., seguida por la E. 

Coli y el MSSA. La infección por CMV representa la mayoritaria en el grupo de las infecciones 

víricas, con 3 pacientes que presentaron infecciones prevenibles por vacunación.  
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Figura 16. Frecuencia en la obtención de aislamiento y/o identificación de microorganismos en 

los 82 pacientes con errores innatos de la inmunidad principalmente humoral, atendidos en el 

Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

En la esfera de la desregulación inmune, la enteritis autoinmune representó la mayor de 

las complicaciones, con 32 pacientes con dicho diagnóstico, seguido por la enfermedad reumática 
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sistémica y la poliautoinmunidad. Las citopenias autoinmunes únicamente se presentaron en 5 

pacientes de la cohorte.  

 

Figura 17. Frecuencia de las complicaciones de desregulación inmune en los 82 pacientes con 

errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de 

Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Las neoplasias secundarias tuvieron una frecuencia menor en comparación con otros 

síntomas, con únicamente 10 pacientes diagnosticados. La neoplasia de índole hematológica fue 

la más frecuente, con 7 casos. Con una frecuencia de un caso se presentaron los pacientes con 

carcinoma de cabeza de páncreas, melanoma y displasia cervical. No se documentaron reportes 

de carcinoma pulmonar, estómago o colon en esta revisión. 

 

 Frecuencia Porcentaje 

Linfoma no Hodgkin folicular 2 2,4 

Carcinoma cabeza de páncreas 1 1,2 

Displasia cervical 1 1,2 

Linfoma Burkitt 1 1,2 

Linfoma cutáneo vs. micosis fungoide 1 1,2 

Linfoma de la zona marginal 1 1,2 

Linfoma Hodgkin clásico tipo esclerosis nodular 1 1,2 

Melanoma 1 1,2 

Gamapatía monoclonal de significado incierto 1 1,2 

Total 10 12,0 

Tabla 24. Neoplasias secundarias presentadas en la cohorte de 82 pacientes, con errores 
innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante el periodo 2020-2024. 

En el análisis bioquímico de los pacientes, se estratificó el estado de las inmunoglobulinas 
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séricas. Casi el 50 % presentaba hipogammaglobulinemia significativa, y en el 17.1 % de los 

casos se observó normalización de la IgG al iniciar la terapia de sustitución con IgG. La IgM se 

encontró normal en el 57.3 % de la población evaluada.  

Inmunoglobulina 
Anormal Normal 

n % n % 

IgG 41 50.0 41 50.0 

Post reconstitución con IgIV 0 0 14 17.1 

IgA 40 48.8 42 51.2 

IgM 35 42.7 47 57.3 

Tabla 25. Frecuencia en el estado de inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA), presentadas 
en la cohorte de 82 pacientes con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, 

atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

En el cuadro 26 se puede constatar que existe una diferencia estadísticamente 

significativa del nivel de IgG según el sexo, encontrándose menor normalidad en valores de la 

población femenina de la cohorte. Otras valoraciones de IgA e IgM resultaron no significativas 

estadísticamente respecto a la variable del sexo.  

Inmunoglobulina 
Femenino Masculino 

p* 
N % n % 

IgG      

Normal 18 22,0 9 11,0 

0,049 Normal post RT 6 7,3 8 9,8 

Anormal 32 39,0 9 11,0 

IgA          

Normal 29 35,4 13 15,9 
0,880 

Anormal 27 32,9 13 15,9 

IgM          

Normal 36 43,9 20 24,4 
0,061 

Anormal 11 13,4 15 18,3 

Tabla 26. Frecuencia en el estado de inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA), acorde al sexo, 
en la cohorte de 82 pacientes con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, 

atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* prueba Chi-cuadrado de Fisher 
 

La Figura 18 permite apreciar los valores de subclases en la cohorte. En la mayoría de los 

pacientes, la IgG3 e IgG4 se encontraron muy bajas, y en los casos con deficiencia de subclases, 

la IgG1 e IgG2 fueron los isotipos más afectados.   
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Figura 18. Concentración sérica de subclases de IgG presentadas en los pacientes con errores 
innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante el periodo 2020-2024. 

 

Subclase IgG Mediana (g/L) Rango intercuartílico 
Mínimo 

(g/L) 

Máximo 

(g/L) 

IgG1 5.160 3.535 0.353 12.300 

IgG2 2.805 2.478 0.199 8.560 

IgG3 0.311 0.318 0.066 6.000 

IgG4 0.139 0.359 0.004 1.420 

Tabla 27. Concentración de subclases de IgG, presentadas en los pacientes con errores innatos 
de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el 

periodo 2020-2024. 

De la misma manera, en el cuadro 27 se observa que la mediana de IgG1 en los pacientes 

analizados es de 5.160 g/L, con rangos entre 0.353 g/L como mínimo y 12.300 g/L como máximo. 

En este contexto, la IgG4 se constituye como la inmunoglobulina con menor presencia en sangre, 

con un máximo de 1.420 g/L.  

En el cuadro 28 se refleja que las alteraciones de IgG, IgA e IgM son especialmente más 

frecuentes en la IDCV, y que la deficiencia de subclases es el subtipo de EII que presenta menor 

afectación a nivel de IgG, con 13 de sus pacientes con niveles normales. La inmunoglobulina más 

frecuentemente reportada como anormal fue la IgA, con 33 pacientes, de los cuales 28 

correspondieron al grupo de inmunodeficiencia común variable. En la inmunodeficiencia de 

subclases de IgG y en la SPAD, todos los casos reportaron niveles de IgG dentro del rango 

normal.  
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Tabla 28. Frecuencia en el estado de inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA), acorde al error 

innato de la inmunidad humoral, en la cohorte de 82 pacientes atendidos en el Hospital San 
Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

 

En lo que respecta a la respuesta vacunal —herramienta fundamental en la inmunología—

, en la Tabla 29 es posible verificar que la respuesta a polisacáridos es la mayormente afectada. 

Asimismo, la forma de evaluar la vacunación más utilizada fue la inmunidad a antígeno capsular 

del neumococo polivalente, seguida del toxoide tetánico y el toxoide diftérico.  

 

Respuesta vacunal 
Anormal Normal 

n % n % 

Respuesta general a vacunación (n=61) 35 57,4 26 42,6 

Inmunidad (IgG) a sarampión (n=48) 10 20,8 38 79,2 

Inmunidad (IgG) a virus rubeola (n=50) 8 16,0 42 84,0 

Inmunidad (IgG) a virus varicela (n=38) 6 15,8 32 84,2 

Inmunidad (IgG) a antígeno capsular de 

neumococo polivalente (n=57) 
37 74,0 20 35,1 

Inmunidad (IgG) a toxoide tetánico 

(n=54) 
1 1,8 53 98,2 

Inmunidad (IgG) a toxoide diftérico 

(n=52) 
2 3,8 50 96,2 

Títulos de isoaglutininas (n=43) 18 41,8 25 58,2 

Tabla 29. Frecuencia en el estado de respuesta vacunal e isoaglutininas, presentadas en la 
cohorte de pacientes con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en 

el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

A partir del cuadro anterior también se observa que la medición de respuesta vacunal a 

varicela fue la menos realizada en la población total, aplicada a 38 de los 61 pacientes a quienes 

se les realizaron pruebas de respuesta vacunal. Por otra parte, se puede constatar que, de la 

totalidad de pacientes analizados en la muestra, únicamente 61 presentaron realización de 

prueba de respuesta vacunal, lo cual equivale a un 74.3 %. De la misma manera, la frecuencia 

de realización de la respuesta vacunal no fue equitativa, pues no todos los pacientes analizados 

 

Inmunoglobulina 

Deficiencia 
de 

subclases 
de IgG 

Deficiencia 
de 

subclases 
de IgG + 

SPAD 

Deficiencia 
selectiva de 

IgA 
Inmunodeficiencia 

común variable SPAD P 

IgG       
Normal 13 5 3 0 3 <0.001 
Normal post RT 0 0 0 11 0 
Anormal 1 3 2 21 7 
IgA       
Normal 14 8 0 4 10 <0.001 
Anormal 0 0 5 28 0 
IgM       
Normal 13 8 5 6 9 <0.001 
Anormal 1 0 0 26 1 
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presentaron medición a los antígenos totales disponibles.   

Seguidamente, se procede a separar la respuesta vacunal por sexo en la siguiente tabla, 

donde se aprecia que ambos grupos no presentan diferencias estadísticamente significativas en 

este aspecto. Sin embargo, la prueba se realizó en mayor cantidad de mujeres que de hombres.  

  

Respuesta vacunal Femenino Masculino P 

n % n % 

Respuesta general a vacunación  

Anormal 25 41,0 10 16,4 0.614 

Normal 17 27,9 9 14,8 

Inmunidad (IgG) a sarampión  

Anormal 6 12,5 4 8,3 0.615 

Normal 26 54,2 12 25,0 

Inmunidad (IgG) a virus rubeola 

Anormal 7 14,0 1 2,0 0.197 

Normal 27 54,0 15 30,0 

Inmunidad (IgG) a virus varicela 

Anormal 5 13,2 1 2,6 0.650* 

Normal 22 57,9 10 26,3 

Inmunidad (IgG) a antígeno capsular de neumococo polivalente  

Anormal 26 45,6 11 19,3 0.704 

Normal 15 26,3 5 8,8 

Inmunidad (IgG) a toxoide tetánico  

Anormal 1 1,9 0 0 1.000* 

Normal 37 68,5 16 29,6 

Inmunidad (IgG) a toxoide diftérico  

Anormal 2 3,8 0 0 1.000* 

Normal 35 67,3 15 28,8 

Títulos de isoaglutininas 

Anormal 14 32,6 4 9,3 0.332 

Normal 16 37,2 9 20,9 

Tabla 30. Frecuencia en el estado de respuesta vacunal e isoaglutininas acorde al sexo, 
presentadas en la cohorte de pacientes con errores innatos de la inmunidad, principalmente 

humoral, atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

* prueba exacta de Fisher. 

 

En el siguiente cuadro se describe la segregación de los datos de la respuesta vacunal 

según el error innato, donde se puede observar que la IDCV presenta una mayoría de población 

con una respuesta anormal a la vacunación. Mientras tanto, en el caso del SPAD, hay una 

diferencia estadísticamente significativa de respuesta anormal al antígeno capsular del 
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neumococo.  

 

 
Tabla 31. Frecuencia en el estado de respuesta vacunal acorde al sexo, acorde al error innato de 

la inmunidad humoral, en la cohorte de pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 
durante el periodo 2020-2024. 

 

La Tabla 32 permite objetivar la cuantificación mediana de cada población celular analizada 

en los pacientes con errores innatos de la inmunidad. Se aprecian valores más bajos en linfocitos 

B conmutados, también llamados células B de memoria con cambio de clase. Adicionalmente, se 

percibe una gran variabilidad en los conteos absolutos de linfocitos, donde el mínimo documentado 

en linfocito T CD3+ fue de 400 con un máximo de 5548. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Respuesta 
vacunal 

Deficiencia 
de 
subclases 
de IgG 

Deficiencia 
de subclases 
de IgG + 
SPAD 

Deficiencia 
selectiva de 
IgA 

Inmunodeficiencia 
común variable 

SPAD P 

Respuesta general a vacunación 
Anormal 1 6 0 13 10 <0.001 
Normal 13 1 4 6 0 
Inmunidad (IgG) a sarampión 
Anormal 1 0 1 7 1 0.241 
Normal 9 4 3 10 6 
Inmunidad (IgG) a virus rubeola 
Anormal 1 1 0 4 0 0.508 
Normal 9 3 4 13 6 
Inmunidad (IgG) a virus varicela 
Anormal 1 0 2 3 0 0.362 
Normal 6 2 2 11 5 
Inmunidad (IgG) a antígeno capsular de neumococo polivalente 
Anormal 1 2 1 11 5 0.002 
Normal 5 0 3 1 0 
Inmunidad (IgG) a toxoide tetánico 
Anormal 0 0 0 1 0 0.808 
Normal 6 2 4 10 5 
Inmunidad (IgG) a toxoide diftérico 
Anormal 0 0 0 1 0 0.779 
Normal 6 2 4 9 5 
Títulos de isoaglutininas 
Anormal 3 1 0 11 2 0.036 
Normal 7 5 3 4 3 
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 Población celular (/µL) N Mediana Rango 

intercuartílico 

Mínimo Máximo 

Neutrófilos 79 3168 2607 279 9142 

Linfocitos totales  77 2229 1474 417 6944 

Linfocitos T CD3+  76 1626 1070 400 5548 

Linfocitos T CD4+  75 942 670 171 3215 

Linfocitos T CD4+ virgen 54 380 531 7 1751 

Linfocitos T CD4+ memoria central  54 524 364 121 1571 

Linfocitos T CD4+ memoria 

periférica  

54 77 103 17 429 

Linfocitos T CD8+  73 614 539 74 3231 

Linfocitos T CD8+ virgen 54 97 354 3 1523 

Linfocitos T CD8+ memoria central 54 202 178 32 1571 

Linfocitos T CD8+ memoria 

periférica 

54 30 94 0 687 

Linfocitos T CD45RA+ TEMRA 54 104 157 3 773 

Linfocitos TCR gamma delta positivo 55 88 110 3 365 

Linfocitos T CD4-CD8-TCR gamma 

delta negativo 

55 28 33 3 167 

Linfocitos B absolutos 75 232 283 0 1375 

Linfocitos B pre-centro germinal 54 146 239 0 1187 

Linfocitos B memoria no 

conmutados 

56 33 52 0 910 

Linfocitos B memoria conmutados 56 38 69 0 188 

  N Media Desviación 

estándar 

Mínimo Máximo 

Plaquetas  78 260 000 83 000 82 000 568 000 

Linfocitos T CD4-CD8- 11 51 54 25 121 

Tabla 32. Estadística descriptiva de valores de poblaciones celulares en la cohorte de pacientes 
atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Posteriormente, en la Tabla 33 se describe la distribución de las poblaciones celulares 

hematológicas entre mujeres y hombres, en células absolutos por microlitros. Respecto a las 

mediciones en serie blanca, como neutrófilos y linfocitos, no existe una diferencia significativa 

entre mujeres y hombres.  

En la distribución de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+, las fracciones vírgenes, la 

memoria central y la memoria periférica mostraron valores comparables entre mujeres y hombres, 

sin diferencias estadísticamente significativas (todos los p > 0.1). 
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Respecto a las poblaciones de linfocitos T CD8+, las medianas en el subgrupo de memoria 

central y memoria terminalmente diferenciada presentan un conteo absoluto mayor en los 

hombres, aunque no llegan a alcanzar un valor estadísticamente significativo.  

Por parte de la célula B, tanto en la población total como en sus subpoblaciones, pre-

centro germinal, memoria no conmutada y memoria conmutada mostraron distribuciones 

similares entre ambos sexos, sin diferencias significativas (todos los p > 0.3). 

En conjunto, no se identificaron diferencias estadísticamente significativas en las 

poblaciones celulares evaluadas según sexo.  

 Población celular (/µL) Mujeres  Hombres P 

N Media
na 

Rango 
intercuartí
lico 

N Media
na 

Rango 
intercuartí
lico 

Neutrófilos 5
4 

3179 2354 2
5 

2950 2787 0.9
41 

Linfocitos Totales  5
2 

2164 1398 2
5 

2306 1671 0.3
12 

Linfocitos T CD3+  5
2 

1607 1126 2
4 

1833 1146 0.2
43 

Linfocitos T CD4+  5
1 

865 670 2
4 

1016 875 0.8
11 

Linfocitos T CD4+ virgen 3
6 

401 577 1
8 

319 463 0.9
49 

Linfocitos T CD4+ memoria central  3
6 

512 344 1
8 

543 418 0.7
20 

Linfocitos T CD4+ memoria periférica  3
6 

73 69 1
8 

110 112 0.1
21 

Linfocitos T CD8+  4
9 

567 588 2
4 

769 452 0.1
09 

Linfocitos T CD8+ virgen 3
6 

83 299 1
8 

101 338 0.3
78 

Linfocitos T CD8+ memoria central 3
6 

162 165 1
8 

242 155 0.1
74 

Linfocitos T CD8+ memoria periférica 3
6 

23 89 1
8 

51 131 0.1
10 

Linfocitos T CD45RA+ TEMRA 3
6 

84 127 1
8 

151 208 0.0
74 

Linfocitos TCR gamma delta positivo 3
7 

72 86 1
8 

112 141 0.1
17 

Linfocitos T CD4-CD8-TCR gamma 
delta negativo 

3
7 

23 30 1
8 

44 75 0.0
55 

Linfocitos B absolutos 5
2 

260 281 2
3 

187 183 0.3
73 

Linfocitos B pre-centro germinal 3
6 

156 233 1
8 

142 317 0.9
93 

Linfocitos B memoria no conmutados 3
8 

39 52 1
8 

12 44 0.4
94 

Linfocitos B memoria conmutados 3
8 

41 75 1
8 

35 68 0.8
61 

  N Media Desviació
n 
Estándar 

N Media Desviació
n 
Estándar 

P 

Plaquetas  5
3 

257 
000 

87 000 2
5 

265 
000 

72 000 0.7
02 
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Linfocitos T CD4-CD8- 9 57 33 2 64 30 0.7
72 

Tabla 33. Estadística descriptiva de valores de poblaciones celulares, según sexo, en la cohorte 
de pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

En la siguiente figura, se puede apreciar la distribución grafica de poblaciones linfocitarias 

según EII. La CVID constituye el diagnóstico con mayor afectación de célula B, con una distribución 

similar según todos los subgrupos de linfocitos T.  

 

Figura 19. Conteo de linfocitos totales, linfocitos T y linfocitos B en pacientes con errores 
innatos de la inmunidad humoral atendidos en el HSJD entre 2020 y 2024, distribuidos según su 
diagnóstico: A) deficiencia de subclases de IgG, B) deficiencia de subclases de IgG asociada a 
SPAD, C) deficiencia selectiva de IgA, D) inmunodeficiencia común variable (CVID) y E) SPAD. 
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Tabla 34. Conteos celulares de las subpoblaciones linfocitarias, según el error innato de la 
inmunidad humoral, en la cohorte de pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, 

durante el periodo 2020-2024. 
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 La siguiente representación permite observar que la distribución de los linfocitos T 

CD4+ vírgenes difiere de manera estadísticamente significativa entre el subgrupo con deficiencia 

de subclases asociado a SPAD y la CVID. Por su parte, no se identificaron diferencias 

estadísticamente significativas en las subpoblaciones de memoria central ni periférica CD4+. Los 

recuentos de linfocitos T CD8+, así como sus subpoblaciones vírgenes y de memoria (central y 

periférica), no mostraron diferencias significativas entre los grupos analizados. 

 

Figura 20. Conteo de linfocitos T CD4+ y CD8+, con sus respectivas subpoblaciones, en 
pacientes con errores innatos de la inmunidad humoral atendidos en el HSJD entre 2020 y 

2024, distribuidos según su diagnóstico: A) deficiencia de subclases de IgG, B) deficiencia de 
subclases de IgG asociada a SPAD, C) deficiencia selectiva de IgA, D) inmunodeficiencia 

común variable (CVID) y E) SPAD. 

En lo que respecta al conteo de subpoblaciones T expandidas (T CD45RA+ TEMRA, T 

CD4+CD8+, T CD4+CD8+TCRγδ+ y T CD4+CD8+TCRγδ−), se encontró una enorme variabilidad 

de los grupos analizados, sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas, tal y como 

se puede constatar en la Figura 21. 
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Figura 21. Conteo de poblaciones linfocitarias en pacientes con errores innatos de la inmunidad 
humoral atendidos en el HSJD entre 2020 y 2024, distribuidos según su diagnóstico: A) 

deficiencia de subclases de IgG, B) deficiencia de subclases de IgG asociada a SPAD, C) 
deficiencia selectiva de IgA, D) inmunodeficiencia común variable (CVID) y E) SPAD. 

En el compartimento de la célula B, la distribución de conteos absolutos presentó 

diferencias significativas entre los grupos analizados, tanto en la célula B total como en el linfocito 

B de memoria conmutada. Por otro lado, las subpoblaciones B pre-centro germinal y de memoria 

no conmutada no presentaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.  

 

Figura 22. Conteo de poblaciones linfocitarias de estirpe B en pacientes con errores innatos de 
la inmunidad humoral atendidos en el HSJD entre 2020 y 2024, distribuidos según su 

diagnóstico: A) deficiencia de subclases de IgG, B) deficiencia de subclases de IgG asociada a 
SPAD, C) deficiencia selectiva de IgA, D) inmunodeficiencia común variable (CVID) y E) SPAD. 
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En la esfera de los tratamientos, es posible observar que la sustitución con 

inmunoglobulina representa la intervención más utilizada, con un 74.4 %. Seguidamente, la 

profilaxis antibiótica es utilizada en un 45.1 % y el tratamiento inmunomodulador, en un 42.7 %. 

Respecto al sexo, no existió diferencia estadísticamente significativa en cualquiera de las tres 

terapias analizadas, como se puede observar en la Tabla 34.  

  

Terapia 
Presente Ausente  

n % N % 

Reconstitución con inmunoglobulina IgG 61 74,4 21 25,6 

Profilaxis antimicrobiana 37 45,1 45 54,9 

Tratamiento inmunomodulador 35 42,7 47 57,3 

Tabla 35. Frecuencias en la administración de terapia, presentadas en la cohorte de pacientes, 
con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el Hospital San Juan 

de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

 
 

Terapia Femenino Masculino P 

N % n % 

Reconstitución con inmunoglobulina IgG 

Presente 41 50,0 20 24,4 0.720 

Ausente 15 18,3 6 7,3 

Profilaxis antimicrobiana 

Presente 24 29,3 13 15,9 0.545 

Ausente 32 39,0 13 15,9 

Tratamiento inmunomodulador 

Presente 27 32,9 8 9,8 0.137 

Ausente 29 34,5 18 22,0 

Tabla 36. Frecuencias en la administración de terapia acorde al sexo, presentadas en la cohorte 
de pacientes, con errores innatos de la inmunidad, principalmente humoral, atendidos en el 

Hospital San Juan de Dios, durante el periodo 2020-2024. 

Por último, el trimetropin-sulfametoxazol (TMP-SMX) representa la terapia profiláctica más 

utilizada, ya que fue indicada en 24 pacientes. Mientras tanto, el fluconazol, la claritromicina y el 

aciclovir fueron indicados en una totalidad de 4 pacientes, dato observable en la Figura 23. 
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Figura 23. Distribución del uso de terapias antimicrobianas en pacientes con inmunodeficiencias 

humorales atendidos en el Hospital San Juan de Dios (2020-2024). 

 
En el análisis de los agentes de inmunomodulación indicados en la cohorte, el utilizado de 

forma mayoritaria es la mesalazina, administrado en 17 pacientes, seguido por la prednisona. 

Cabe destacar que el uso de terapias biológicas se registró en 5 ocasiones en la totalidad de la 

cohorte, siendo el rituximab y el infliximab los anticuerpos más utilizados.  

 
Figura 24. Distribución del uso de terapias inmunoduladoras en pacientes con inmunodeficiencias 

humorales atendidos en el Hospital San Juan de Dios (2020-2024). 
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Capitulo V. Discusión 

 
El presente estudio busca retratar de forma integral la primera cohorte costarricense de 

defectos predominantemente de anticuerpos atendida en el Hospital San Juan de Dios, del año 

2020 al 2024. Como primer dato relevante, se observa que la inmunodeficiencia común variable 

es el diagnóstico más frecuente en los errores innatos de la inmunidad del grupo analizado, con 

un 39 %, correspondiente a 32 pacientes. Esto corresponde con lo encontrado en la literatura 

internacional, donde la inmunodeficiencia común variable es la inmunodeficiencia sintomática 

más prevalente a nivel mundial (160). Posteriormente, se encontró la deficiencia de subclases, 

con un 17.1 %, y la deficiencia especifica contra polisacáridos, con un 12.2 %.  

Los diagnósticos menos frecuentes fueron la deficiencia de subclases en combinación con 

deficiencia de IgA, IgM o SPAD, con únicamente un paciente por cada categoría. La 

inmunodeficiencia combinada de inicio tardío (LOCID, por sus siglas en inglés) representó 

únicamente una paciente, lo cual también es coherente con lo encontrado en la literatura, donde 

los defectos celulares, tanto en valoración cuantitativa como cualitativa, representan la minoría 

de los defectos predominantemente de anticuerpos (244).  

 

Características sociodemográficas 

De la totalidad de la muestra de 82 pacientes, un 68 % es del sexo femenino (n = 56) y un 

32 % del sexo masculino. La edad de las mujeres en esta cohorte es mayor respecto al grupo 

masculino, lo que coincide con la tendencia reportada en series latinoamericanas, donde las 

formas de inicio tardío y el predominio del sexo femenino se han atribuido a un mayor 

reconocimiento clínico en etapas adultas y a la presentación subclínica de las variantes leves 

(155–157). Cabe señalar que en la revisión realizada por Alfaro Murillo, se evidencia este mismo 

hallazgo de una mayoría de pacientes de sexo femenino (116).  

Mientras tanto, en otras revisiones internacionales realizadas específicamente en Europa 

y Norteamérica se reporta una mayoría del sexo masculino; sin embargo, muchas de estas 

poblaciones son pediátricas y no incluyen pacientes adultos, en los que predominan formas más 

leves de las expresiones típicas de la enfermedad. De la misma manera, en la población analizada 

se encontraron defectos ligados al X, como la agammaglobulinemia ligada al X, lo que genera el 

fenómeno de que en los hombres las edades de diagnóstico sean más tempranas. Este hallazgo 

se observó en el presente estudio en comparación con la población femenina (19, 208). 

Respecto a la ubicación geográfica de los pacientes, se pudo observar que la mayoría de 

los casos de diagnóstico de inmunodeficiencias primarias predominantemente de anticuerpos 

surgen del gran aérea metropolitana (GAM), especialmente de los cantones de Santa Ana, 

Desamparados y Escazú, en los que se engloban 28 pacientes. Por otra parte, se contó con 

representación de 6 de las 7 provincias de Costa Rica; únicamente no se encontró ningún 
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paciente de la zona de Guanacaste. Este fenómeno es potencialmente causado por la 

disponibilidad de recursos que existen en la GAM, donde se concentra una mayor cantidad de 

centros de salud y especialistas y subespecialistas que sospechan el diagnóstico inicial de error 

innato de la inmunidad. En consecuencia, el diagnóstico podría retrasarse a medida que aumenta 

la distancia respecto a la GAM.  

La cohorte refleja la distribución esperada de una población atendida en un centro de 

referencia nacional, lo cual refuerza la necesidad de establecer un registro nacional activo de 

pacientes con DPA, inexistente hasta la fecha en Costa Rica. Por lo tanto, este estudio permite 

iniciar un retrato del panorama local como base para comparaciones internacionales y 

planificación de políticas de salud pública en inmunología.  

En cuanto a la variable de edad, fue posible observar que el promedio de diagnóstico de 

la inmunodeficiencia se situó alrededor de la quinta década de vida, con una marcada diferencia 

de años desde el inicio de los síntomas y el diagnóstico final, con una media de tiempo de retraso 

superior a los cinco años. Esta proporción significativa de pacientes con un retraso de diagnóstico 

es concordante con lo encontrado en el registro de pacientes de Latinoamérica, donde el tiempo 

al momento del diagnóstico varía entre cuatro y ocho años (116, 158).  

La demora diagnóstica es multifactorial. Se ve influida por la inequidad en la distribución 

de recursos conforme aumenta la distancia del centro del país, la limitada cantidad de 

inmunólogos clínicos a nivel nacional y el acceso restringido a pruebas moleculares, las cuales 

suelen estar disponibles en otras especialidades; además, el marcado crecimiento en el 

desarrollo de la inmunología puede conllevar un desconocimiento de las otras especialidades.  

Es de vital importancia señalar que el retraso en el diagnóstico forma parte de las 

principales determinantes de morbilidad de los pacientes. Cada afectación en órganos blancos, 

como pulmón e hígado, aumenta la dependencia de los pacientes, la necesidad de intervenciones 

avanzadas e incluso la prolongación de la permanencia hospitalaria (160, 253). En la presente 

investigación se obtuvo una cohorte de pacientes adultos jóvenes, los cuales constituyen una 

pieza clave en el desarrollo de la sociedad y, por consiguiente, el diagnóstico de la enfermedad 

debe ser oportuno para evitar una afectación en su funcionalidad. 

Un hallazgo discordante respecto a la literatura internacional fue la ausencia de 

consanguinidad en todos los pacientes. En general, a menor frecuencia de un defecto 

monogénico, mayor es la influencia de la consanguinidad en su aparición (13). Por ejemplo, en 

un estudio reciente un 33.1 % de errores innatos de la inmunidad fueron descubiertos en 

pacientes de la zona de Medio Oriente y el norte de África, conocida como MENA (254). Dicha 

zona presenta rangos de consanguinidad que se sitúan entre un 20 % y un 60 %, por lo que es 

esperable que los pacientes presenten mayor carga de homocigosis, así como una incidencia 

aumentada de defectos autosómicos recesivos (255). Costa Rica es considerada, en últimas 

publicaciones, como una zona que presenta matrimonios consanguíneos hasta en un 4 % (13). 
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Sin embargo, este dato debe interpretarse con cautela, pues existen limitaciones en la atención 

del paciente y no se cuenta con un estudio familiar exhaustivo de cada uno de los casos 

registrados. Por lo tanto, esta información se obtiene únicamente de la historia clínica y no 

constituye una herramienta complementaria.  

 

 
Figura 25. Distribución de consanguinidad a nivel internacional. Modificado de (13). 

 
 

En cinco pacientes se encontró la presencia de algún familiar afectado, un dato 

importante, pues, aunque en la población pediátrica la herencia suele presentarse de forma más 

rigurosa, en la población adulta la epigenética y la expresividad variable de defectos monogénicos 

brinda un espectro ampliado de posibles escenarios clínicos, y señala que la afectación clínica 

familiar puede ser diferente a la del caso índice. En este caso, llama la atención que la mayoría 

de los pacientes con historia familiar eran varones, lo que dirige nuevamente el énfasis hacia 

defectos ligados al X como causa frecuente de defectos predominantemente de anticuerpos. 

 

Fenotipo infeccioso 

El perfil clínico más prevalente en la población analizada fueron las infecciones 

recurrentes, las cuales se presentaron en un 93.9 % de todos los pacientes. Este dato es 

reforzado por el amplio conocimiento que se tiene a nivel internacional de las infecciones 

recurrentes como bandera roja de inmunodeficiencias (6). Dentro de las manifestaciones 

infecciones recurrentes, el tracto respiratorio es el mayor afectado, seguido por la infección a nivel 

gastrointestinal y dermatológica.  Estos hallazgos son consistentes con las cohortes evaluadas a 

nivel internacional, donde los pacientes con inmunodeficiencias de tipo humoral presentan 

infecciones sinopulmonares como el pivote, que hace sospechar la inmunodeficiencia primaria 

(253). 
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La infección más representativa de la cohorte fue la neumonía, con 33 casos, seguida por 

la infección de vía aérea superior, la sinusitis y la otitis, todas clásicas dentro del espectro de la 

DPA (3, 6). La neumonía tuvo un predominio leve en mujeres, lo que se puede explicar por el 

aumento en la frecuencia en la deficiencia de subclases de IgG y IDCV en este grupo, lo cual 

concuerda con lo encontrado en grupos latinoamericanos (116, 256).  En otras infecciones, la 

osteomielitis y la meningitis fueron focos de infecciones presentes en la cohorte, y cuya resolución 

tardía representa una importante afectación a nivel de morbilidad y mortalidad.  

Se obtuvo un aislamiento microbiano en un 62.2 % de los pacientes, siendo el germen 

más rescatado la Candida sp., seguida por la E. Coli y el Staphylococcus aureus meticilino 

sensible. Este dato contrarresta contra otros encontrados en diferentes cohortes, donde los 

gérmenes tipo encapsulados son los más frecuentes, como el Streptococcus pneumoniae y el 

Haemophlis influenzae (116, 257). Una de las posibles causas de este hallazgo es que, durante 

la recolección de datos, no fue señalizado el sitio donde se recolectó la muestra, por lo que podría 

corresponder a un crecimiento de cándida en un dispositivo médico, candidiasis mucocutánea o 

vaginal, y no estar relacionado a infecciones invasivas por cándida, por lo que este dato debe ser 

analizado de forma segregada.  

Por otra parte, como grupo, las enterobacterias representan la mayor afectación a los 

pacientes con DPA en la cohorte abordada, especialmente por E. Coli y Klebsiella, lo cual se 

puede explicar por medio de dos alternativas: 

− La susceptibilidad a infecciones de mucosa, principalmente urinarias y 

gastrointestinales, producto de la falla de IgA y su función de opsonización  

− Alta tasa de exposición de hospitalizaciones repetida, uso de dispositivos urológicos en 

pacientes y tratamiento antibióticos prolongados.  

Este último punto se refuerza por la alta prevalencia de infecciones por Clostridioides en 

7 pacientes, lo que se traduce en un uso importante de antibioticoterapia, invasiones urológicas, 

múltiples hospitalizaciones y estancias hospitalarias prolongadas.  

A nivel del grupo de virus, se encuentra la presencia de citomegalovirus, rinovirus y 

varicela zóster, seguidos, en menor frecuencia, por rotavirus y norovirus, registrados en 2 

pacientes. La detección de CMV representa el hallazgo más atípico en los defectos de 

anticuerpos; sin embargo, no se detalla la utilización de inmunosupresión o conteo molecular de 

replicación viral. Además de infecciones recurrentes, la desregulación es parte importante de los 

pacientes con DPA. Al emplear potencialmente inmunosupresión como parte del manejo, se 

brinda un factor de riesgo a los pacientes para infecciones por CMV. Por otra parte, el rinovirus y 

la varicela son típicos en los defectos de anticuerpos y no requieren de afectación celular para 

mostrarse en estos pacientes. Finalmente, la identificación de norovirus y enterovirus en dos 

pacientes resulta altamente sugestiva de afectación humoral, así como sugiere una disbiosis 
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asociada a hipogammaglobulinemia, fenómeno descrito en diversas series donde se ha 

documentado una alteración en la microbiota intestinal que perpetúa la inflamación y la pérdida 

de inmunoglobulinas (194, 228). 
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Fenotipo desregulatorio  

Dentro de las manifestaciones no infecciosas, se identificó una proporción de pacientes 

con complicaciones de desregulación inmune en un 70.7 % (n = 58), una frecuencia 

anormalmente elevada si se compara con otras cohortes analizadas a nivel internacional con 

énfasis en IDCV, en las que la desregulación oscila entre un 25 % y un 30 % (139, 157, 169). La 

complicación desregulatoria más frecuente fue la enteritis autoinmune, seguida por la enfermedad 

reumática sistémica y la poliautoinmunidad, con un contraste clásico de la desregulación inmune 

clásica con citopenias autoinmunes, enteropatía, fenómenos autoinmunes sistémicos y 

enfermedad granulomatosa (258). 

La elevada proporción observada en este caso probablemente obedece a diversos 

factores; primeramente, la cohorte no se encuentra compuesta únicamente de IDCV, sino que 

incorpora otros defectos humorales que pueden mostrar un fenotipo inflamatorio más 

pronunciado. En segundo lugar, la ausencia de confirmación histológica en parte de los casos 

catalogados como “enteritis autoinmune” podría haber favorecido una clasificación más amplia 

que aquellas cohortes donde se determina únicamente por biopsia gástrica o intestinal.    

No obstante, la distribución observada también es coherente con el fenotipo inflamatorio 

descrito en ciertas subpoblaciones de pacientes con inmunodeficiencias primarias. Estudios 

recientes han demostrado que la enteropatía y la enfermedad reumatológica autoinmune suelen 

coexistir con otras manifestaciones de desregulación, incluyendo GLILD, que representa una de 

las formas más características de enfermedad pulmonar inflamatoria en IDCV (177, 198, 200).  

Aunque el número de pacientes con compromiso pulmonar autoinmune en nuestra 

cohorte fue menor en comparación con la enteritis, este hallazgo no excluye un fenotipo global 

de activación inmune. Por el contrario, la coexistencia de poliautoimunidad y enfermedad 

reumática sistémica en un número similar de casos sugiere que la desregulación inmune en este 

grupo podría estar orientada preferentemente hacia el tracto gastrointestinal y el tejido conectivo, 

más que hacia el pulmón. Aun así, el reconocimiento de estos patrones es fundamental, ya que 

en otras series el desarrollo de GLILD se ha asociado a mayor riesgo de progresión de 

enfermedad pulmonar crónica, necesidad de inmunomodulación intensiva y un pronóstico 

funcional más desfavorable. 

La inmunodeficiencia común variable fue el diagnostico que mayor desregulación 

presentó, seguido de la deficiencia de subclases y SPAD. Los pacientes con SPAD pueden cursar 

con un perfil infeccioso; no obstante, cada día se documenta más en la literatura su complejidad 

por sus fenotipos desregulatorios, por lo que este hallazgo es esperable y concordante con la 

evidencia recopilada a la fecha (225).  

Respecto a la deficiencia selectiva de IgA, a pesar de que se documenta como la 

inmunodeficiencia primaria asintomática más frecuente a nivel mundial, en la cohorte abordada 



101 
 

en este estudio, cuatro de los cinco pacientes analizados presentaron síntomas en forma de 

infección o desregulación inmune (230). Este resultado coincide con lo descrito en diversas 

series, donde un conjunto de individuos inicialmente “asintomáticos” desarrolla con el tiempo 

manifestaciones clínicas en forma de infección, autoinmunidad y atopia (12, 179, 230). Asimismo, 

se ha sugerido que una parte de estos pacientes podría representar un espectro temprano o 

parcial de inmunodeficiencias humorales más complejas, como la inmunodeficiencia común 

variable, especialmente en aquellos con hipogammaglobulinemia leve o alteraciones funcionales 

de los linfocitos B (160, 229). Estos hallazgos apoyan la necesidad de un seguimiento 

inmunológico prolongado en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, dado el riesgo potencial 

de progresión o asociación con otras inmunodeficiencias primarias (257). 

En conjunto, estos resultados subrayan la heterogeneidad fenotípica de la desregulación 

inmune en las inmunodeficiencias primarias, pues la linfoproliferación se presentó también como 

un síntoma inicial en cinco de los pacientes de la cohorte. Esto demuestra lo imperativo de 

desarrollar estrategias multidisciplinarias en el manejo de estos pacientes.  

 

Fenotipo neoplásico  

Los errores innatos de la inmunidad conllevan un riesgo aumentado de neoplasias en 

comparación con la población sana en general, principalmente de índole hematológico y tumores 

sólidos (178), con un riesgo hasta 439 veces mayor de desarrollar linfoma, especialmente en 

mujeres entre 50 y 60 años (178, 187). Las neoplasias secundarias fueron observadas en adultos 

mayores, con una frecuencia mayor de linfomas dentro de los que se diagnosticaron linfoma 

Hodgkin clásico, no Hodgkin y Burkitt, entre otros.  

En esta misma línea, llama la atención que no existió el diagnóstico de algún 

adenocarcinoma de estómago o pulmonar dentro de la cohorte de errores innatos de la 

inmunidad, lo que contrasta con la literatura. Este resultado podría ser producto del tamaño 

reducido de la muestra; sin embargo, sí se encontraron diagnósticos de carcinoma de páncreas, 

así como de displasia cervical, lo que señala que, ante cualquier nuevo síntoma, es necesario 

descartar la presencia de neoplasia oculta, aunque se presente en un sitio no típico para las 

inmunodeficiencias primarias. 

Seguidamente, se puede observar que la tasa de neoplasias secundarias no mostró 

diferencias significativas entre los grupos según el diagnóstico, pero la mayoría de los casos se 

concentraron nuevamente en la IDCV, lo que concuerda con distintos grupos de trabajo que 

mencionan el riesgo aumentado de neoplasias en la IDCV. Dentro de los mecanismos causales 

de este riesgo se encuentran la inflamación crónica, la falla en vigilancia inmunológica y las 

alteraciones madurativas de célula B (193, 195). 

En síntesis, nuestros hallazgos coinciden con lo descrito en la literatura, donde la IDCV 

se reconoce como el fenotipo con mayor vulnerabilidad de presentar complicaciones neoplásicas, 
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especialmente linfomas. Este patrón refuerza la necesidad de una vigilancia sistemática y 

prolongada en estos pacientes, incorporando estrategias de detección temprana acordes con su 

riesgo incrementado, así como protocolos de atención multidisciplinarios. 

 

Hallazgos bioquímicos e inmunofenotipo 

Una de las interrogantes planteadas en este estudio fue establecer una tipificación en el 

ámbito de los análisis clínicos, inicialmente con una intención descriptiva y, en caso de ser posible, 

realizar inferencias a partir de estos datos para orientar posibles manejos terapéuticos y el 

seguimiento. Uno de los primeros resultados obtenidos en este sentido corresponde a los valores 

de inmunoglobulinas séricas, siendo la inmunoglobulina G la más afectada. Esto coincide con la 

evidencia clínica, pues la IgG es el isotipo más frecuente en el ser humano y presenta la mayor 

actividad contra distintos microorganismos (5, 128). En una cohorte con defectos 

predominantemente de anticuerpos, el resultado esperable es que este valor se encuentre 

disminuido en aproximadamente la mitad de la población estudiada.  

Por otra parte, la inmunoglobulina A se encontró alterada en un 48 %, lo cual también 

concuerda con lo descrito en la literatura. En el marco teórico de esta investigación se mencionan 

los criterios necesarios para el diagnóstico de IDCV (179), y al ser este el diagnóstico más 

frecuente en nuestros pacientes con deficiencias predominantemente de anticuerpos, era 

esperable que se presentaran estos resultados. Las alteraciones de IgM pueden estar presentes 

o no en pacientes con defectos de anticuerpos tipo IDCV (5, 179), por lo que nuestro análisis es 

concordante con la literatura al mostrar que esta inmunoglobulina se mantiene dentro del rango 

normal en la mayor parte de los casos.  

Los pacientes con agammaglobulinemia ligada al X no presentaban valores de IgG antes 

de la restitución, por lo que, a pesar de que se esperaría que tuvieran los niveles más bajos de 

toda la cohorte, debido a la evolución prolongada de su enfermedad no fueron analizados antes 

de la infusión endovenosa. Suspender la terapia para evaluar su estado natural sería éticamente 

cuestionable, pues implicaría una reducción del mínimo de cuidado. Por este motivo, la IDCV 

surge como la principal inmunodeficiencia con IgG más baja y con una pobre producción de 

anticuerpos.  

En este escenario de uso continuo de inmunoglobulina sustitutiva, debería considerarse 

la medición de respuestas a neoantígenos, como Salmonella, o anticuerpos no habituales, como 

los de rabia (259), los cuales, por el momento, no se encuentran disponibles en el país.  

Al segregar las subclases de IgG como parte de nuestro abordaje, se encontró que la 

IgG2 fue la más afectada en la población estudiada. Es importante recordar que esta 

inmunoglobulina concentra la mayor actividad contra polisacáridos y constituye el punto clave 

deficiente en la inmunodeficiencia selectiva de polisacáridos, lo que concuerda con lo descrito en 

la literatura (241). No se encontraron  valores anormalmente altos respecto a la subclase de IgG4. 

Este hallazgo contrasta con lo esperado según la literatura, donde los pacientes con EII presentan 

una mayor desregulación, que en algunos casos puede manifestarse como enfermedad 
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relacionada con IgG4 (206, 260). 

Algo que queda evidenciado en el estudio es la falta de realización de la prueba de 

respuesta vacunal, donde se ejecutó únicamente a 61 de la totalidad de los pacientes, lo cual 

representa un 74 %. Este número puede justificarse bajo la premisa de que existen diagnósticos 

como la deficiencia selectiva de IgA en nuestra cohorte; a pesar de ello, este análisis debería ser 

un requisito fundamental en cualquier paciente que sea valorado en la consulta especializada de 

Inmunología Clínica. Se describe que la mayoría de pacientes con deficiencia selectiva de IgA 

tendrán un curso asintomático y que el diagnóstico será incidental al realizar un análisis sérico 

por otro motivo; sin embargo, existe parte de la población analizada que presenta mayor 

incidencia de autoinmunidad, así como parte del desarrollo incipiente de una inmunodeficiencia 

primaria más grave (194, 232).  

En este mismo punto, se logra realizar análisis tanto de antígenos proteicos como 

polisacáridos con nuestras pruebas de respuesta vacunal, e incluso la respuesta a polisacáridos 

fue la más realizada en la población. Un detalle para considerar con respecto a esto es que 

nuestra medición corresponde a la suma de los 23 serotipos incluidos en la vacuna, sin especificar 

el valor individual de cada serotipo. Esto limita el análisis y dificulta la identificación de un posible 

SPAD (225).  

Existen al menos dos escenarios en los que es nuestra responsabilidad solicitar un estudio 

vacunal específico para neumococo. El primero es que existe suficiente evidencia internacional 

de que los valores considerados como correlato de protección para ciertos serotipos no son 

válidos, por lo que es necesario analizarlos de forma individual y no asumir protección vacunal 

frente a todos los serotipos (261). El segundo escenario es que un recuento total podría no 

detectar un SPAD, ya que el valor global podría duplicarse por un serotipo con respuesta 

anormalmente alta, mientras otros serotipos permanecen en niveles no protectores. Por ello, se 

debe implementar de forma rutinaria la evaluación de la respuesta vacunal y, además, realizar la 

prueba con el mayor nivel de evidencia científica disponible, es decir, la diferenciada por 

serotipos. 

Una de las herramientas poco utilizadas en la Inmunología Clínica es la medición de 

isohemaglutininas. En nuestra población se pudo recolectar en únicamente 43 pacientes del total 

de la muestra. Cabe recordar que las isohemaglutininas forman parte de la respuesta T-

independiente en el cuerpo humano (262). La determinación de isohemaglutininas no es 

suficiente por sí sola para establecer una inmunodeficiencia humoral, mas sí constituye una 

prueba funcional valiosa, al ser menos costosa que la medición de anticuerpos específica y no 

requerir de una exposición previa (161). Los valores normales de isohemaglutininas son variables 

en la literatura, ya que dependen de la edad del paciente y de la metodología empleada; sin 

embargo, se acepta como límite inferior de la normalidad una dilución de 1:8, considerándose en 

adultos un rango aceptable de títulos a partir de 1:16 (229, 257, 263). 

Por otra parte, la respuesta vacunal obtenida en este grupo corresponde con lo esperado 

según el defecto inmune analizado. Esta cohorte está compuesta únicamente por pacientes con 

defectos predominantemente de anticuerpos, por lo que la afectación celular no suele ser la 
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norma. En consecuencia, es esperable que las infecciones oportunistas y la linfopenia estén 

ausentes en nuestros pacientes. La integridad de la respuesta a antígenos proteicos fue 

observada en porcentajes de normalidad tan altos como 98.1 para toxoide tetánico. Asimismo, la 

respuesta vacunal estudiada permite llegar a conclusiones con respecto a la necesidad de 

revacunación en algunos sectores de la población, pues únicamente un 79.2 % de la cohorte 

presentaba inmunidad contra el sarampión. 

La respuesta vacunal a antígenos virales como varicela, sarampión y rubéola debe 

interpretarse con cautela, pues puede haber una respuesta baja por ausencia de exposición 

previa al antígeno. Esto es especialmente relevante en algunos EII, donde las vacunas vivas 

están contraindicadas, y en pacientes de la tercera edad, cuya inmunoreactividad disminuye con 

el tiempo. En este último escenario, podría considerarse la revacunación, sobre todo ante el 

aumento de casos de sarampión (264). 

Al seccionar la respuesta vacunal por EII, se encuentra nuevamente a la IDCV como la 

principal representante de una pobre producción de anticuerpos, dato que reproduce lo descrito 

en la literatura (179, 251). Además, es la deficiencia selectiva de IgA aquella donde la respuesta 

vacunal es normal en su mayoría, lo que corresponde con el hecho de que sea conocida como la 

inmunodeficiencia asintomática más reportada a nivel mundial (12). Empero, dado que la prueba 

vacunal no se realizó en la totalidad de los pacientes con deficiencia selectiva de IgA, esta 

afirmación es parcialmente correcta. 

A continuación, se procede a analizar las subpoblaciones de células B. En este aspecto, 

se obtuvo un recuento global de linfocitos B totales con una mediana de 232, alcanzando valores 

máximos de 1375. La interpretación de estos datos es altamente variable, ya que los valores de 

referencia dependen de la edad, el grupo étnico analizado, la metodología utilizada, entre otros 

factores (259, 265).  

En el caso de la agammaglobulinemia ligada al X, la citometría de flujo coincide con lo 

descrito en la literatura, pues la totalidad de nuestros pacientes presentaron conteos absolutos 

entre 1-8 (cel/µL), con un valor de 0 células para linfocitos B pre-centro germinal, memoria 

unswitched y memoria switched. La siguiente categoría con mayor afectación de linfocitos B fue 

la de hipogammaglobulinemias no clasificadas, con una mediana de 86. Como posibles hipótesis 

para este hallazgo, se considera que estas hipogammaglobulinemias podrían ser secundarias a 

procesos neoplásicos ocultos que conlleven a mayor afectación celular tanto B como T, al uso de 

medicación inmunosupresora, o a defectos monogénicos no descritos cuyo espectro clínico 

incluya el defecto de célula B. En este sentido, una paciente de esta categoría presentaba 

vasculitis leucocitoclástica como parte de su fenotipo clínico y recibió inmunosupresores, como 

micofenolato mofetil y prednisona, por lo que parte de la linfopenia B podría atribuirse a los efectos 

adversos de la medicación.  

El subgrupo de IDCV mostró heterogeneidad en sus valores, especialmente en la memoria 

switched, con rangos entre 0 y 123 para los pacientes. Este hallazgo es de suma importancia, 

pues ha sido demostrado por varios grupos de estudio que aquellos pacientes con IDCV y 

presencia de célula B de memoria switched baja presentan peores resultados para incidencia de 
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neumonías y autoinmunidad (199, 202, 266).  

Respecto a la medición de otros subtipos de célula B para clasificación de estos EII, se 

evidencian marcadas falencias, pues ninguno de los pacientes de la cohorte presentaba medición 

de células B transicionales, lo cual puede deberse a la forma de metodología empleada, y 

únicamente 6 de la totalidad de los pacientes tenía valoración para CD21low. Esto representa un 

importante punto a rescatar en este análisis, pues niveles altos de CD21low traducen un aumento 

mayor de autoinmunidad, en especial citopenias inmunes, así como niveles bajos Treg (267), Por 

lo tanto, es inherente la necesidad de estandarización en la medición de este subtipo de célula B, 

pues repercute en posibles herramientas terapéuticas, así como en los desenlaces clínicos del 

paciente.  

Finalmente, respecto al inmunofenotipado de la célula T, se encontró amplia variabilidad 

entre los diferentes subgrupos analizados. A nivel global, los valores de linfocitos T CD4+ y CD8+ 

son normales para la edad. En el análisis de las subpoblaciones se observa un conteo de linfocitos 

T CD8+ terminalmente diferenciados alto para la edad, con un valor máximo de 773 cel/µL en la 

cohorte analizada. Este hallazgo inmunofenotipico ya ha sido descrito anteriormente en otros 

grupos. Dentro de las hipótesis planteadas, se considera que la activación antigénica crónica y/o 

la desregulación inmunitaria en estos pacientes conduce a un estado de diferenciación constante 

y, posteriormente, al desarrollo de fenómenos de senescencia linfocitaria (268, 269). Los linfocitos 

T γδ  se encuentran presentes en la citometría de flujo de la mayoría de los pacientes, lo cual 

reafirma que existe una adecuada diferenciación de célula T y establece que el punto de mayor 

afectación en los pacientes con deficiencia predominantemente de anticuerpos es la célula B.  

Como variante de estudio adicional, la totalidad de los pacientes con diagnóstico de XLA 

presentaron un defecto en BTK, lo cual permite inferir que el inicio temprano de los síntomas en 

estos pacientes los caracteriza como un cuadro clínico típico para la evaluación de 

inmunodeficiencias en edad pediátrica. En este sentido, los tres pacientes analizados contaban 

con el estudio genético realizado en el Hospital Nacional de Niños. Para el resto de los pacientes 

analizados en la cohorte (N = 79), únicamente se cuenta con el reporte de 6 estudios moleculares. 

De este modo, no es posible concluir a partir de los datos recolectados que se haya realizado 

algún otro estudio molecular en la cohorte. 

Dentro de los pocos datos obtenidos en esta esfera, es posible obtener variantes en genes 

descritos típicamente como IDCV like, dentro de los que se encuentran NFκB, PIK3R1, 

TNFRSF13B y IRF2BP2. Lastimosamente, dado que no se conoce si el resto de la cohorte fue 

sometida a algún estudio genético, no es posible realizar análisis de la tasa de defectos 

monogénicos en la totalidad de la población. De hecho, la baja tasa de realización de estudios 

moleculares en nuestra población puede explicarse por diversas razones. En primer lugar, existe 

una falta de conocimiento sobre los defectos monogénicos y su relación con el sistema inmune. 

En segundo lugar, el rendimiento diagnóstico en la IDCV es bajo, lo que hace que estos estudios 

se soliciten con menor frecuencia en comparación con defectos como la IDCG. Finalmente, existe 

una limitada disponibilidad de herramientas para la realización de estudios tipo NGS: el Hospital 

San Juan de Dios no cuenta con un laboratorio de genética propio y depende de servicios del 
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Hospital Nacional de Niños, donde tanto el personal técnico como los recursos materiales son 

insuficientes.  

Por consiguiente, el presente análisis plantea la necesidad inminente de los estudios 

genéticos como parte del abordaje de inmunología en un tercer nivel de atención, ya que existen 

opciones terapéuticas dirigidas según causa monogénica o definición de posible sobrevida y 

pronóstico a largo plazo.  

 

Tratamiento 

Como parte del último objetivo de este trabajo de investigación, se plantean interrogantes 

relacionadas con el tratamiento de los pacientes con EII. Primeramente, se encontró que la 

inmunoglobulina sustitutiva es la intervención más utilizada, con un 74 % de los pacientes. Cabe 

señalar que únicamente una paciente recibió inmunoglobulina por vía subcutánea, mientras que 

el resto de los pacientes utilizó la modalidad endovenosa.  

La inmunoglobulina subcutánea ha surgido como una alternativa a la vía endovenosa, 

desde su primera formulación en 2002 (270); sin embargo, a pesar de su demostrada eficacia a 

través de distintos metaanálisis, aún existen grupos de trabajo para los que la vía subcutánea 

resulta de difícil acceso (271). A la fecha se cuenta con suficiente evidencia para establecer la 

eficacia y seguridad de la IgSC, e inclusive algunos estudios reportan tasas de infección menores 

respecto a la IgIV (271). Dado que ambas formulaciones representan beneficios similares, la 

prescripción de cada una dependerá del motivo de indicación, la dosis requerida, los excipientes, 

el contenido de glucosa, así como la comodidad y preferencia del paciente (272). Por ende, es 

inherente al médico buscar la forma de prescripción que tenga mejor efecto en sus pacientes, y 

la búsqueda de vías subcutáneas es una realidad que se da con poca frecuencia en el escenario 

costarricense.  

Un dato relevante de los pacientes analizados es que, tras iniciar la restitución con 

inmunoglobulina endovenosa, el 100 % de quienes recibieron este esquema mantuvieron valores 

de IgG dentro de la normalidad. Esto es de vital importancia, pues los pacientes con niveles altos 

de inmunoglobulina G sérica en valle presentan menor riesgo de infecciones y de comorbilidades 

pulmonares (203). Las dosis empleadas son las utilizadas en la literatura mundial: 0.4g a 0.6g/kg 

cada 4 semanas como inicio, dosis que puede ser modificada en caso de niveles insuficientes u 

otra condición médica requerida.  

El empleo de antibióticos profilácticos es otra de las herramientas vitales en inmunología. 

En nuestra cohorte, el tratamiento antibiótico profiláctico se utilizó en el 45 % de los casos. El 

fármaco más prescrito fue trimetoprim-sulfametoxazol, administrado a 24 pacientes, seguido de 

antifúngicos, entre los cuales el fluconazol fue el más utilizado, con 4 casos. Este dato concuerda 

con la literatura mundial, donde el TMP-SMX representa uno de los principales antibióticos para 

el tratamiento de pacientes con EII (273). Además, es coherente con la búsqueda de prevención 

de infecciones en vía respiratoria inferior e infecciones oportunistas.  
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Respecto a la profilaxis antifúngica, esta se vio representada en un 9.8 % de la totalidad 

de los pacientes analizados, lo cual habla del perfil de infecciones de los pacientes con DPA, 

donde los hongos no suelen ser parte del espectro clínico. En ese subgrupo, 7 de los 8 pacientes 

con profilaxis antifúngica recibía inmunosupresión de forma continua, por lo que es posible que 

se trate de una medida en respuesta al tratamiento más que por récord anterior de infecciones. 

Sin embargo, aunque sobrepasa los objetivos de este estudio, es necesario recordar que algunas 

formas hipomórficas de defectos combinados (RAG, CD40L) pueden presentarse con fenotipos 

leves, por lo que se debe plantear la necesidad de mantener un seguimiento de la inmunidad 

celular por medio de subpoblaciones linfocitarias, y en aquellos pacientes con una evolución 

compleja, es conveniente realizar el análisis genético de forma prioritaria.  

En la cohorte, el uso de profilaxis antiviral fue limitado y selectivo, con administración de 

aciclovir en 4 pacientes (4.9 %) y ganciclovir en 1 de ellos (1.2 %). Este patrón sugiere que la 

indicación de antivirales se reservó para situaciones clínicas específicas, como antecedentes de 

infección viral recurrente o grave, más que como una estrategia profiláctica sistemática. La baja 

frecuencia de uso es coherente con el perfil predominante de inmunodeficiencia humoral de la 

cohorte, en donde las infecciones virales no representan la piedra angular del manejo. 

En este punto, es importante señalar la utilización racional de los antivirales, dado que 

algunos pacientes de la cohorte pueden requerir como tratamiento definitivo un trasplante de 

células madre hematopoyéticas (274). Durante el periodo de aplasia postrasplante, el uso de 

antivirales resulta fundamental para la prevención y el tratamiento de infecciones virales, 

particularmente por citomegalovirus (CMV) (275). No obstante, la exposición previa y prolongada 

a antivirales como ganciclovir se ha asociado en la literatura con el desarrollo de cepas resistentes 

de CMV, lo cual podría complicar el manejo infeccioso en el contexto del trasplante y 

potencialmente impactar en la morbimortalidad asociada al procedimiento (276). 

Como parte del espectro de las inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos, 

se encuentra la desregulación inmune, para la que empleamos terapia inmunosupresora o 

inmunomoduladora. En el ámbito de la reumatología existe mayor experiencia en este tema. Esta 

disciplina distingue entre la terapia convencional, que no se dirige a una célula específica y suele 

actuar de forma intracelular como inmunosupresora, y la terapia inmunomoduladora, que 

corresponde a tratamientos dirigidos a una citoquina o a una vía extracelular (vía JAK) (277). 
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Tabla 37. Clasificación de fármacos relacionados al sistema inmune. Tomado de (277). 

Como era de esperarse, en nuestra cohorte se observó una diversidad en el uso de 

distintos fármacos, siendo la mesalazina la más utilizada, seguida de los esteroides. La alta 

frecuencia de uso de mesalazina refleja que uno de los principales sitios de afectación en las DPA 

es el intestino, presentándose en formas como enfermedad inflamatoria intestinal, enteropatía 

perdedora de proteínas, enfermedad celíaca like o colitis inespecífica.  

Otros fármacos convencionales son la azatioprina y la colchicina. Llama la atención la 

ausencia en esta cohorte de medicamentos como micofenolato mofetil, tacrolimus o sirolimus; sin 

embargo, es posible que esto tenga relación con la fisiopatología de los pacientes con deficiencia 

predominantemente de anticuerpos, donde el defecto en la célula T no es tan marcado como en 

otras inmunodeficiencias primarias. La poca utilización de un fármaco como colchicina es 

esperable pues los fenómenos autoinflamatorios son atípicos en las inmunodeficiencias 

predominantemente de anticuerpos.   

Por otra parte, en dos ocasiones se registró el uso de rituximab e infliximab, con un 

paciente sometido únicamente a ustekinumab. Dentro de las causas de empleo de estos 

fármacos, se detallan la hepatitis autoinmune en un paciente con defecto en TNFRSF13B y un 

paciente con enfermedad intersticial pulmonar cuya patología de base es una deficiencia de 

subclases con SPAD. Los anticuerpos contra TNF, tipo infliximab, y el anticuerpo monoclonal 

contra IL-12/23 llamado ustekinumab fueron empleados en fenómenos de enfermedad 

inflamatoria intestinal tipo enfermedad de Crohn.  

Es evidente la diversidad tanto en la expresión clínica como en las múltiples alternativas 

terapéuticas de los pacientes con defectos predominantemente de anticuerpos. Esta evolución 

natural de la enfermedad resulta compleja y requiere atención integral por parte de varios 

especialistas, siendo el inmunólogo clínico la figura central en su manejo.  

 
Limitaciones del estudio 

En primer lugar, el presente estudio es de naturaleza retrospectiva y unicéntrica, lo cual 

puede limitar la generalización de los resultados a otras poblaciones. De la misma forma, a pesar 

de que se trabajó con una cantidad de pacientes significativa (N = 82), no se permite la realización 

de un análisis de subgrupo con adecuado peso estadístico. Cabe resaltar que esta limitación es 

una constante en el estudio de las inmunodeficiencias primarias. 
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 En segundo lugar, no todos los pacientes contaban con la totalidad de las pruebas 

inmunológicas solicitadas, como ocurrió con los pacientes con agammaglobulinemia ligada al X, 

de los cuales ninguno de los tres de la cohorte contaba con una prueba de producción de 

anticuerpos. Por consiguiente, esto puede llevar a conclusiones que pueden resultar erróneas, 

tales como que los pacientes IDCV presentan los niveles más bajos de respuesta vacunal.  

En tercer lugar, dada la complejidad de la medición de subpoblaciones linfocitarias, no es 

posible realizar análisis de datos según edad o sexo del paciente, lo cual permitiría una mayor 

adquisición de conclusiones estadísticas, así como una correlación de valores con dosis de 

tratamiento de inmunosupresión. Finalmente, la información genética fue incompleta en la 

cohorte, por lo que no es posible establecer asociaciones de genotipo-fenotipo que sean 

concluyentes. 

En cuarto lugar, no se analizó el cumplimiento de los criterios bioquímicos y clínicos según 

la ESID en cada una de las patologías mencionadas anteriormente, por lo que podrían existir 

sesgos en la clasificación de cada una de las inmunodeficiencias.  

Finalmente, no fue posible acceder al expediente físico de los pacientes con 

agammaglobulinemia ligada al X, y tampoco se tuvo acceso a cierta información clínica que se 

extravió debido al ataque cibernético sufrido por la Caja Costarricense del Seguro Social.  

Conclusiones  

El presente estudio permitió caracterizar de manera integral una cohorte de pacientes con 

inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos atendidos en el Hospital San Juan de 

Dios durante el periodo comprendido entre los años 2020 y 2024, constituyéndose como el primer 

análisis sistematizado de este grupo de patologías en dicha institución. A través de la descripción 

de variables epidemiológicas, clínicas, inmunofenotípicas y terapéuticas, se aporta información 

local relevante que contribuye a una mejor comprensión del comportamiento de estas 

enfermedades en la población costarricense adulta. 

Desde el punto de vista epidemiológico, la cohorte analizada evidenció una distribución 

heterogénea de diagnósticos dentro del espectro de las deficiencias predominantemente de 

anticuerpos, con preponderancia de entidades como la inmunodeficiencia común variable, la 

deficiencia selectiva de IgA, las deficiencias de subclases de IgG y la deficiencia selectiva de 

polisacáridos. Asimismo, se evidenció un retraso variable entre el inicio de los síntomas y el 

momento del diagnóstico, lo cual continúa siendo un desafío relevante en la práctica clínica y 

resalta la necesidad de fortalecer la sospecha diagnóstica temprana en el ámbito médico general 

y especializado. Es en este punto donde este trabajo debe marcar un punto de inflexión para 

concientizar a la comunidad médica sobre la posibilidad del diagnóstico de un error innato de la 

inmunidad. 

En cuanto al fenotipo clínico, las infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior e 
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inferior constituyeron la manifestación predominante, reflejando el compromiso funcional del 

compartimento humoral. No obstante, una proporción significativa de pacientes presentó 

manifestaciones no infecciosas, tales como fenómenos de desregulación inmunitaria, 

enfermedades autoinmunes, linfoproliferación y neoplasias, lo cual confirma la naturaleza 

sistémica y compleja de estas patologías. La presencia de tales complicaciones subraya que las 

inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos no deben ser concebidas únicamente 

como trastornos infecciosos, sino también como entidades con un espectro clínico amplio que 

requiere un abordaje multidisciplinario y un seguimiento a largo plazo. 

El análisis inmunofenotípico mostró alteraciones características del compartimento 

humoral, incluyendo hipogammaglobulinemia y defectos en la respuesta vacunal. A nivel celular, 

si bien los recuentos globales de linfocitos T se mantuvieron en rangos relativamente conservados 

en la mayoría de los pacientes, se observó una variabilidad considerable entre diagnósticos, lo 

que sugiere que la integridad cuantitativa del compartimento T no excluye la posibilidad de 

disfunción cualitativa.  

Desde el punto de vista terapéutico, la mayoría de los pacientes mantienen sustitución 

con inmunoglobulina, piedra angular en los defectos predominantemente de anticuerpos. Sin 

embargo, este trabajo señala el evidente retraso en la posible aplicación de terapias modernas 

como la inmunoglobulina subcutánea.  

En relación con el abordaje genético, es evidente la poca penetrancia de este aspecto en 

el abordaje inmunológico actual del país, lo cual plantea la interrogante de si los defectos 

monogénicos son realmente poco prevalentes o si se presenta un subregistro producto del poco 

acceso a herramientas de secuenciación masiva. Se debe resaltar la necesidad de fortalecer el 

acceso a estudios moleculares como parte integral del diagnóstico y seguimiento de los pacientes 

con errores innatos de la inmunidad. 

En conjunto, los resultados de este estudio ponen de manifiesto la complejidad clínica e 

inmunológica de las inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos y refuerzan la 

importancia de un abordaje diagnóstico integral que incluya la evaluación clínica detallada, el 

análisis inmunológico funcional y clínicas multidisciplinarias con especialidades como 

reumatología, hematología, gastroenterología, infectología y neumología. 

Este trabajo aporta una base sólida para el desarrollo de futuros estudios multicéntricos, 

así como para la consolidación de registros nacionales que permitan optimizar las estrategias 

diagnósticas y terapéuticas, con el objetivo final de reducir la morbimortalidad asociada a estas 

patologías y mejorar la calidad de vida de los pacientes en el contexto del sistema de salud 

costarricense. 
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