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“Words are, in my not so humble opinion, our most inexhaustible source of magic, 
capable of both influencing injury, and remedying it.” 

Albus Dumbledore 
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RESUMEN 

1.1. Resumen 

 

 

 

La Inmunodeficiencia Común Variable (IDCV) constituye un grupo de inmunodeficiencias 

humorales primarias con elevada heterogeneidad clínica. En esta tesis doctoral, se creó un 

registro multicéntrico nacional que describe las características epidemiológicas, clínicas, de 

laboratorio, terapéuticas y pronósticas de 250 pacientes con IDCV, evidenciando que las 

complicaciones no infecciosas han desplazado a las infecciones como principal causa de 

morbimortalidad. Pese a que el 60% de los pacientes presentaba afectación pulmonar no 

infecciosa, menos del 65% había sido sometido a estudios de imagen, lo que señala una falta 

de detección oportuna de comorbilidad disinmune asociada con la IDCV, y objetiva la 

necesidad de realizar protocolos nacionales para homogeneizar su manejo clínico.  

Además, se presenta un modelo predictivo para abordar la problemática del diagnóstico 

precoz en la comorbilidad disinmune asociada a la IDCV en el contexto de la Enfermedad 

Pulmonar Intersticial Granulomatosa Crónica (EPIGL). Se establece que la EPIGL puede ser 

la manifestación pulmonar de una disregulación inmunitaria sistémica en la IDCV. A través 

de este modelo predictivo que combina parámetros clínicos, de laboratorio y de imagen, el 

estudio ofrece una herramienta no invasiva útil para la detección y diagnóstico precoz. 

En cuanto a la fisiopatología de esta disregulación inmunológica, se pretendió analizar la 

microbiota oral, pulmonar e intestinal de los pacientes con IDCV, proponiendo que puede 

existir una disbiosis bacteriana que impulse estas manifestaciones no infecciosas. Se 

encontraron diferencias significativas en la composición de la microbiota de saliva, esputo y 

heces entre pacientes con IDCV con y sin disinmunidad. A pesar de que no se identificó una 

única especie como un predictor robusto de disinmunidad independiente, la combinación de 

alrededor de 5-7 especies en cada tipo de muestra podría predecir este fenotipo disinmune 

con una precisión de alrededor del 90% en nuestra población. 

En resumen, este trabajo doctoral subraya dos aspectos fundamentales: la imperativa 

necesidad de estandarizar el manejo clínico de la IDCV a través de protocolos nacionales, 

teniendo en cuenta su inherente naturaleza sistémica, así como la disregulación inmunológica 

asociada. Esta última requiere una perspectiva holística que integre parámetros clínicos, 

analíticos, radiológicos y microbiológicos, facilitando así un diagnóstico precoz y una 

intervención terapéutica más específica. Por ello, en futuras investigaciones, sería relevante 

explorar la relación entre la microbiota y los parámetros clínicos, de laboratorio y radiológicos 

estudiados, para desarrollar modelos predictivos más precisos y personalizados, tras su 

validación externa y multicéntrica, que permitan continuar acelerando el diagnóstico y 

mejorando el pronóstico de los pacientes con IDCV 
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RESUMEN 

1.2. Abstract 

 

 

 

Common Variable Immunodeficiency (CVID) represents a spectrum of primary humoral 

immunodeficiencies with marked clinical heterogeneity. In this doctoral thesis, a national 

multicenter registry was established, detailing the epidemiological, clinical, laboratory, 

therapeutic, and prognostic features of 250 patients with CVID. The data indicate that non-

infectious complications have surpassed infections as the primary cause of morbidity and 

mortality. Despite 60% of the patients exhibiting non-infectious pulmonary involvement, less 

than 65% had undergone imaging studies. This highlights an underdiagnosis of immune-

related comorbidities associated with CVID and evidences the imperative need for national 

protocols to standardize clinical management. 

Furthermore, a predictive model addressing early diagnosis of immune-related comorbidities 

associated with CVID in the context of Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease 

(GLILD) is introduced. The study postulates that GLILD may represent a pulmonary 

manifestation of systemic immune dysregulation in CVID. Using a combination of clinical, 

laboratory, and imaging parameters, this model provides a non-invasive tool for early 

detection and diagnosis. 

Regarding the pathophysiology of this immune dysregulation, oral, pulmonary, and intestinal 

microbiota of CVID patients were analyzed. The hypothesis suggests that a bacterial dysbiosis 

might drive these non-infectious manifestations. Significant variations were observed in the 

composition of the saliva, sputum, and fecal microbiota between CVID patients with and 

without immune-related complications. While no single bacterial species emerged as a robust 

independent predictor of immune dysregulation, a combination of approximately 5-7 species 

in each sample type could predict this dysimmune phenotype with about 90% accuracy in our 

cohort. 

In summary, this doctoral research emphasizes two core aspects: the urgent need to 

standardize CVID clinical management through national protocols, considering its inherent 

systemic nature and associated immune dysregulation. Such dysregulation demands a 

holistic approach, integrating clinical, analytical, radiological, and microbiological parameters, 

thereby facilitating early diagnosis and more targeted therapeutic interventions. Hence, future 

research should explore the nexus between microbiota and the clinical, laboratory, and 

radiological parameters studied. This could pave the way for the development of more precise 

and individualized predictive models, pending their external and multicentric validation, which 

could prompt early diagnosis and improve prognosis for CVID patients. 
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RESUMEN 

1.3. Abreviaturas 

 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios 

AHAI: Anemia hemolítica autoinmune 

APDS: Síndrome de activación de fosfoinositida 
3-quinasa delta  

ANCOM-BC: Análisis de composiciones de 
microbiomas con corrección de sesgo 

ASV: variantes de secuencia de amplicón 

AUC: Área bajo la curva 

Bc: linfocito B  

BCG: Bacilo de Calmette Guérin 

CMV: Citomegalovirus 

dIDCV: Pacientes con inmunodeficiencia común 
variable y fenotipo disinmune 

DLCO: Difusión pulmonar para el monóxido de 
carbono 

DLCOc: Difusión pulmonar para el monóxido de 
carbono corregida 

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped 

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal 

ERC: Enfermedad renal crónica 

ESID: European Society for Immunodeficiencies  

FEV1: Volumen de espiración forzada en el 
primer segundo 

FVC: Capacidad vital forzada 

GLILD: siglas en inglés de EPIGL, 
granulomatous lymphocytic interstitial lung 
disease 

HDL: Lipoproteína de alta densidad o high 
density lipoprotein 

IC: Insuficiencia cardiaca 

IDCS: Inmunodeficiencia combinada severa  

IDCV: Inmunodeficiencia común variable  

IDP: Inmunodeficiencias primarias 

IgIv: Inmunoglobulina de administración 
intravenosa 

IgRT: Terapia de remplazo con 
inmunoglobulinas 

IgSc: Inmunoglobulina de administración 
subcutánea 

iIDCV: pacientes con inmunodeficiencia común 
variable y fenotipo solo infeccioso 

IgScf: Inmunoglobulina de administración 
subcutánea facilitada con hialuronidasa 

LDL: Lipoproteína de baja densidad o low 
density lipoprotein 

LES: Lupus eritematoso sistémico 

LNH: Linfoma no Hodgkin 

LTc: Linfocito T citotóxico 

LTh: Linfocito T helper 

MALT: Linfoma de tejido linfoide asociado a 
mucosas 

NGS: Secuenciación de próxima generación o 
next generation sequencing 

NIA: Neumopatía intersticial alérgica 

NIL: Neumonía intersticial linfoide 

NINE: Neumonía intersticial no especificada 

NO: Neumonitis oblierante 

PET: tomografía por emisión de positrones 

PTI: Púrpura trombocitopénica idiopática o 
inmune  

ROC: Curva de característica operativa del 
Receptor o Receiver operating characteristic 
curve 

SI: Sistema inmunitario 

SNC: Sistema nervioso central 

STROBE: Strenghthening the reporting of 
observational studies in epidemiology 

TC: Tomografía computerizada 

TCAR: Tomografía computerizada de alta 
resolución 

VEB: Virus Epstein Barr 

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana 

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad o 
very low density lipoprotein  

VRS: Virus respiratorio sincitial 
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2. Consideraciones para la lectura de la Tesis Doctoral 

El desarrollo de la presente tesis doctoral por compendio de tres publicaciones se justifica a 

través de la exploración de tres retos fundamentales interrelacionados sobre la IDCV en el ámbito 

nacional: la necesidad de estudios multicéntricos para abordar la falta de conocimiento 

epidemiológico y clínico de la enfermedad; la ausencia de marcadores que prevean el desarrollo 

de la EPIGL, un fenómeno de disinmunidad asociado con la IDCV, cuya identificación temprana 

podría mejorar la morbimortalidad; y la influencia de la microbiota oral, pulmonar e intestinal en 

la etiología y progresión de la disregulación inmunológica de la IDCV, cuya variabilidad podría 

correlacionarse con diferentes fenotipos clínicos de la enfermedad. Este enfoque tridimensional 

aborda brechas significativas en la literatura actual, proporcionando una perspectiva integral 

sobre la IDCV, y sienta las bases para futuras investigaciones y posibles intervenciones 

terapéuticas. Por ello, esta tesis doctoral se configura en torno a un compendio de tres 

publicaciones científicas publicadas en revistas internacionales de alto impacto.   

Una vez planteado el estado del arte en el apartado de introducción, se presentan las hipótesis 

y los objetivos de la investigación. Posteriormente, se detalla un apartado de metodología 

ampliado que complementa la información metodológica contenida en los manuscritos originales, 

proporcionando detalles adicionales de interés para el lector que resultaron abreviados debido a 

limitaciones de extensión inherentes a cada una de las revistas, y que facilitan la compresión y 

reproducibilidad de los trabajos. 

En la sección de resultados, cada artículo es resumido en castellano y acompañado por su 

referencia bibliográfica, con una copia del trabajo original anexada posteriormente.  

La discusión evalúa críticamente la contribución de cada uno de los tres artículos principales, 

seguida por una discusión general que destaca brechas de conocimiento, integra la evidencia de 

los artículos y explora el potencial de métodos diagnósticos multidisciplinares. Se reflexiona, 

además, sobre futuras líneas de investigación y se presentan ideas para desarrollar a partir del 

conocimiento generado.  

Se concluye con unas reflexiones finales que sintetizan los principales aportes de la 

investigación. 

Adicionalmente, al concluir la tesis, se incorporan dos artículos anexos centrados en la 

problemática de infecciones recurrentes en pacientes con IDCV. Estos documentos, emergentes 

a partir del desarrollo de la tesis, abordan los desafíos en la práctica clínica y presentan evidencia 

sobre la disfunción inmunológica en estos pacientes, sugiriendo un modelo de activación 

inmunológica asociado a infecciones persistentes y estados proinflamatorios continuados.
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3.1. Introducción a las Inmunodeficiencias Primarias 

Las inmunodeficiencias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan 

por la presencia de anomalías en uno o más componentes del sistema inmune (SI). Globalmente, 

estas patologías pueden clasificarse en dos tipos principales según su origen: primarias y 

secundarias.  

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son trastornos genéticos poco frecuentes en la población, 

que suelen manifestarse en la infancia o la edad adulta temprana. Por otro lado, las 

inmunodeficiencias secundarias se consideran patologías adquiridas y pueden ser causadas por 

una gran variedad de etiologías, incluyendo infecciones como por ejemplo el virus de la 

inmunodeficiencia humana o VIH, la malnutrición, el estrés crónico, la inmunosenescencia debida 

al envejecimiento, y, especialmente, tratamientos con perfil inmunosupresor, como los agentes 

quimioterápicos, múltiples tratamientos biológicos con dianas terapéuticas dirigidas al SI o los 

corticosteroides, entre otros (Rich RR et al., 2019).  

El SI consta de dos componentes fundamentales para realizar la correcta defensa del organismo: 

el sistema inmune innato y el sistema inmune adaptativo. El sistema inmune innato es la primera 

línea de defensa respondiendo de manera inmediata, pero esta respuesta es de carácter no 

específico y clásicamente se asociaba con ausencia de memoria inmunológica, si bien este 

paradigma está siendo cuestionado recientemente (Netea MG et al., 2019). Por el contrario, el 

sistema inmune adaptativo es capaz de generar una respuesta específica para cada patógeno y 

posee memoria inmunológica, proporcionando una respuesta más duradera. Sin embargo, su 

activación suele ser más lenta y ocurre después de la respuesta innata (Rich RR et al., 2019). 

Dentro de las IDP, se distinguen cuatro grupos generales de inmunodeficiencias según el 

componente del SI afectado: inmunodeficiencias humorales, celulares, defectos en la fagocitosis 

y defectos en el sistema del complemento (Tabla 1).  

Las deficiencias humorales y celulares se relacionan principalmente con los componentes 

adaptativos del sistema inmune. Las inmunodeficiencias humorales, o de anticuerpos,  

generalmente implican una disfunción o ausencia de los linfocitos B, responsables de la 

producción de inmunoglobulinas que reconocen y se unen a antígenos específicos facilitando su 

eliminación. La disminución o disfunción de la producción de anticuerpos compromete la 

capacidad del SI para combatir infecciones, especialmente aquellas causadas por bacterias 

encapsuladas como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae. Además, los 

pacientes afectados de inmunodeficiencias humorales presentan fundamentalmente infecciones 

bacterianas recurrentes, sobre todo en el tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo otitis 

media, sinusitis y neumonía, que pueden ser persistentes y graves. También, algunos pacientes 

pueden sufrir complicaciones autoinmunes y neoplásicas por la disregulación inmunitaria (D’Elios 

et al., 2019).  
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Las inmunodeficiencias celulares o combinadas, también conocidas como trastornos de 

inmunidad celular, se originan por anomalías en la función o la cantidad de linfocitos T que 

defienden al organismo a través de dos mecanismos fundamentales: la mediación directa de la 

destrucción de células patógenas o infectadas por los linfocitos T citotóxicos (LTc); y la regulación 

de la respuesta inmune a través de la liberación de citoquinas, mediante los linfocitos T helper 

(LTh). Clínicamente, estas patologías se caracterizan por presentar infecciones fúngicas, o bien 

por bacterias intracelulares, infecciones virales, y por ciertos parásitos. También pueden 

aparecer infecciones graves y recidivantes producidas por patógenos oportunistas como el 

Pneumocystis jirovecii o virus de la familia herpes, con elevada morbimortalidad (Buckley et al., 

2002).  

Los trastornos de la fagocitosis, generados por disfunción de células fagocitarias como los 

neutrófilos y macrófagos, pueden deberse a una disminución del número absoluto de fagocitos, 

a defectos en la quimiotaxis o a una inadecuada destrucción de los microorganismos tras su 

internalización. Este tipo de trastornos conducen a una susceptibilidad aumentada a infecciones 

bacterianas y fúngicas recurrentes, con manifestaciones clínicas que abarcan desde infecciones 

cutáneas hasta neumonías graves (Rich et al., 2019).  

Por otro lado, los trastornos del sistema del complemento, una serie de proteínas plasmáticas 

que facilitan la opsonización y lisis de los patógenos, se relacionan con un incremento en las 

infecciones causadas especialmente por Neisseria spp. y a enfermedades autoinmunes como el 

lupus eritematoso sistémico (LES) o las glomerulonefritis (Rich et al., 2019). Todas estas 

características se resumen en la Tabla 1.  
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Tabla 1. Características clínicas y patógenos típicos en las inmunodeficiencias primarias. 

Adaptación de Cooper et al., 2001. 

Características 
Defecto de las 
células B 

Defectos de las 
células T 

Defecto de la 
fagocitosis 

Defectos del 
complemento 

Edad de inicio 5-12 meses Desde el nacimiento 
Desde el 

nacimiento 
Cualquier edad 

Patógenos 

comunes 

Streptococcus 

pneumoniae, 

Haemophilus 

influenzae tipo B, 

Staphylococcus 

aureus,  

Campylobacter spp., 

Enterovirus, 

Giardia spp., 

Cryptosporidium spp. 

Micobacterias, 

Pseudomonas spp., 

citomegalovirus, 

virus de Epstein-

Barr, varicela, 

enterovirus, Candida 

spp., Pneumocystis 

jirovecii 

S. aureus 

Pseudomonas 

spp. 

Serratia spp. 

Klebsiella spp. 

Candida spp. 

Nocardia spp. 

Aspergillus spp. 

Neisseria spp., 

S. pneumoniae, 

H. influenzae, 

Capnocytophaga 

spp., Babesia 

spp. 

Clínica común 

Sinopulmonares 

Gastrointestinal 

Malabsorción 

Artritis 

Meningoencefalitis  

Disminución de 

peso, diarrea 

crónica, candidiasis 

persistente 

Celulitis 

Abscesos 

Adenitis 

Periodontitis 

Osteomielitis 

Meningitis 

Artritis 

Sepsis  

Infecciones 
sinopulmonares 

Características 

especiales 

Autoinmune  

Linfoma 

Timoma 

Parálisis asociada a 

vacuna de polio 

Enfermedad de 

injerto contra 

huésped (EICH), 

reacciones adversas 

a la vacunación por 

el bacilo de Calmette 

Guérin (BCG), 

tetania 

hipocalcémica 

Retraso en la 

caída del 

cordón 

umbilical 

Vasculitis 

LES 

Glomerulonefritis 

Dermatomiositis 

Angioedema 

 

 

Más allá de esta clasificación de las IDPs en cuanto a la afectación del sistema inmune innato o 

adaptativo y su mecanismo etiopatogénico, el comité de expertos de la Unión Internacional de 

Sociedades Inmunológicas (IUIS, de sus siglas en inglés International Union of Immunological 

Societies) realiza actualizaciones periódicas de la clasificación fenotípica para los diferentes tipos 

de inmunodeficiencias primarias, incluyendo los últimos avances genotípicos (Bousfiha et al., 

2022) (Tabla 2). Esta clasificación se realiza con el propósito de asistir a los profesionales 

clínicos en la atención de pacientes con errores innatos o primarios de la inmunidad, basándose 

en sus características clínicas y fenotipos tanto clínicos como de laboratorio. A continuación, se 

representa un resumen de las diferentes categorías clínicas de las inmunodeficiencias primarias 

de acuerdo con la última actualización de la IUIS a fecha de 2022, y sus principales 

enfermedades:   
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Tabla 2. Clasificación de la International Union of Immunological Societies de las 

 inmunodeficiencias primarias. Adaptado de Bousfiha et al., (2022),  

con ejemplos de las patologías más prevalentes en cada categoría. 
 

Grupo 1 Inmunodeficiencias que afectan la 
inmunidad celular y humoral 

SCID 
Inmunodeficiencia combinada con o sin diagnóstico 
genético  
Síndrome de activación PI3K 
Síndrome de Omenn 
Déficit de CD40 y CD40 ligando 
Déficit de HLA de clase II 
Déficit selectivo de CD4 
Déficit de DOCK8  

Grupo 2 Inmunodeficiencias combinadas con 
características sindrómicas o asociadas 

Ataxia telangiectasia hereditaria 
Síndrome de DiGeorge  
Síndrome de HiperIgE 
Síndrome de Wiskott-Aldrich  
Trombocitopenia ligada al X 
Síndrome de Nijmegen Breakage 
Disqueratosis congénita 
Síndrome de Bloom 

Grupo 3 Inmunodeficiencias predominantemente 
humorales 

Inmunodeficiencia común variable 
Déficit selectivo de IgA 
Déficit de subclases de IgG 
Déficit de subclase de IgA con IgG 
Síndrome de hiper-IgM 
Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 
Déficit específico de anticuerpos 

Grupo 4 Enfermedades por disregulación inmunitaria 

Síndrome de linfoproliferación autoimmune (ALPS) 
Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar  
Enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X  
Síndrome polyglandular autoimmune tipo 1 
Síndrome de Chediak Higashi 
Síndrome de inmunodisregulación, poliendocrinopatía y 
enteropatía ligada al X 
Déficit de CTLA-4 
Déficit de LRBA 
Síndrome de Griscelli tipo 2 
Ganancia de función de STAT3 

Grupo 5 Defectos congénitos en el número o la 
función de los fagocitos  

Enfermedad granulomatosa crónica  
Neutropenia congénita 
Desórdenes de la fagocitosis no específicados 
Síndrome de Shwachman-Diamond 
Neutropenia cíclica 
Déficit de GATA2 
Deficiencia de adhesion leucocitaria 

Grupo 6 Defectos en la inmunidad innata e intrínseca 

Candidiasis Mucocutánea Crónica 
Susceptibilidad Mendeliana a Enfermedades 
Micobacterianas 
Defectos en la inmunidad innata no clasificados 
Asplenia congénita aislada 
Deficiencias en las proteínas IRAK4 y MyD88 
Síndrome de Verrugas, Hipogammaglobulinemia, 
Infecciones y Mielocatexis 
Encefalitis herpética 

Grupo 7 Enfermedades autoinflamatorias 
Interferonopatías de tipo 1 
Defectos afectando al inflamasoma 
Condiciones no relacionadas con el inflamasoma 

Grupo 8 Deficiencias de complemento Déficit de componente 2 del complemento 

Grupo 9 Fallo de médula ósea 
Anemia de Fanconi 
Síndrome ataxia-pancitopenia 

Grupo 10 Fenocopias de inmunodeficiencias primarias 

Asociada con mutaciones somáticas:  
- Síndrome linfoproliferativo autoinmune 
- Síndrome de VEXAS 
- Síndrome leucoproliferativos asociados a 

mutaciones en RAS 
Asociado con autoanticuerpos:  

- Candidiasis crónica mucocutánea  
- Susceptibilidad a las micobacterias en 

adultos  
- Proteinosis alveolar primaria 
- Angioedema adquirido  
- Síndrome urémico atípico 
- Síndrome de Good 
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3.2. Introducción a la Inmunodeficiencia Común Variable  

La inmunodeficiencia común variable (IDCV), la IDP que nos ocupa en la presente Tesis Doctoral, 

se encuadra dentro de las inmunodeficiencias primarias humorales y se presenta como una 

entidad heterogénea cuya etiología continúa siendo desconocida para la comunidad científica. 

Constituye la IDP sintomática más frecuente, con una prevalencia estimada de 1:20.000 a 

1:50.000 en la población (Seidel, 2019) y se caracteriza por la alteración en la transición del 

linfocito B naïve a linfocito B de memoria y célula plasmática. 

Como consecuencia, los pacientes afectos presentan una disminución en la producción de 

gammaglobulinas y una disfunción en la capacidad de respuesta a antígenos proteicos o 

polisacáridos. Debido a este defecto en la inmunidad humoral, hasta un 70-80% de los pacientes 

asocian una tasa elevada de procesos infecciosos de vías respiratorias altas o bajas, así como 

del tracto gastrointestinal.  

Desde la introducción de la terapia de remplazo con inmunoglobulinas (de sus siglas en inglés 

immunoglobulin replacement therapy o IgRT), el pronóstico de estos pacientes relacionado con 

las complicaciones infecciosas ha mejorado notablemente (Pulvirenti et al., 2019). Sin embargo, 

desde hace años, se ha asociado la IDCV a fenómenos no infecciosos, la mayoría de ellos de 

naturaleza disinmune: autoinmunidad, linfoproliferación no maligna, granulomatosis, enteropatía 

inflamatoria y fenómenos de hipersensibilidad con una prevalencia que oscila entre 20 y el 40% 

según la serie, así como diferentes tipos de neoplasias (Chapel et al., 2009; Janssen et al., 2021; 

Ho and Cunningham-Rundles, 2020; Mormile et al., 2021; Kiaee et al., 2019) que son los 

principales responsables de la morbimortalidad en estos pacientes (Orange et al., 2010; Resnick 

et al., 2012). Es relevante señalar que algunos pacientes con IDCV pueden manifestar 

inicialmente estas condiciones, sin haber presentado síntomas infecciosos significativos Ue 

hagan sospechar su diagnóstico (Azizi et al., 2017).  

Por ello, Chapel et al. (2008) establecieron cinco fenotipos de pacientes con IDCV: aquellos que 

presentaban infiltración linfocítica policlonal, pacientes que presentaban autoinmunidad, 

individuos que desarrollaban enteropatía, otros que padecían cánceres de origen linfoide y, 

finalmente, los que solo presentaban infecciones (Chapel et al., 2008). Hasta el momento, no se 

ha establecido por qué algunos pacientes con IDCV desarrollan solo infecciones y otros 

presentan el resto de las manifestaciones además de la inherente comorbilidad infecciosa. 

Actualmente, la morbimortalidad de los pacientes con IDCV está condicionada por estos 

fenómenos no infecciosos cuyo pronóstico es independiente al adecuado tratamiento con IgRT. 
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3.3. Antecedentes históricos, definiciones y criterios 

diagnósticos de la Inmunodeficiencia Común Variable:    

el cajón de sastre 

A principios del siglo XX, médicos y científicos reportaron casos de pacientes con 

inmunodeficiencias humorales detectadas en la edad adulta con complicaciones infecciosas, 

inmunológicas y neoplásicas, de etiología desconocida, inicialmente etiquetadas como 

agammaglobulinemias o hipogammaglobulinemias adquiridas (Fudenberg et al., 1971). No fue 

hasta 1971 cuando la Organización Mundial de la Salud acuñó el término “inmunodeficiencia 

común variable” por primera vez, en un intento de englobar a esta “gran cantidad de pacientes 

con inmunodeficiencia con alta variedad de hallazgos inmunológicos” que no podían ser 

clasificados de forma inequívoca (Fudenberg et al., 1971; Peng et al., 2023). En aquel entonces, 

el diagnóstico de IDCV permitía diferenciar al escaso número de pacientes que presentaban una 

inmunodeficiencia de herencia mendeliana conocida, del resto de pacientes con un patrón de 

herencia desconocido, con la esperanza de que un análisis más pormenorizado pudiera en el 

futuro delimitar su etiopatogenia (Fudenberg et al., 1971; Peng et al., 2023), al sospechar que se 

trataba de una entidad que presumiblemente podía incluir una “gran cantidad de síndromes” de 

difícil clasificación debido a la falta de tecnología y medios para diferenciarlos entre sí.  

Por ello, en 1971, la IDCV comprendía todas aquellas inmunodeficiencias primarias que no 

pudiesen ser diagnosticadas como una agammaglobulinemia ligada al X, un déficit selectivo de 

IgA, una síndrome hiper- IgM ligado al X, una ataxia telangiectasia, un síndrome de Wiskott-

Aldrich, una inmunodeficiencia severa combinada y otros pocos síndromes clínicamente 

diferenciados (Fudenberg et al., 1971).  

Más de 50 años después, científicos y clínicos de todo el mundo han investigado cómo 

desentrañar la IDCV mediante técnicas avanzadas de secuenciación genética, expresión génica, 

proteómica, metabolómica, citometría, e incluso analizando la microbiota de estos pacientes; sin 

olvidar los numerosos estudios de estratificación de características puramente clínicas (Chapel 

et al., 2008; Wehr et al., 2008 Resnick et al., 2012; Jorgensen et al., 2019). Si bien es cierto que 

los avances tecnológicos de la última década han permitido aumentar mucho el conocimiento 

fenotípico y genotípico de la IDCV separando y “descubriendo” nuevos síndromes como 

entidades diferentes a la propia IDCV, el consenso universal sobre su etiopatogenia y definición 

completa está todavía lejos. Muchos científicos sugieren que no es posible encontrar una única 

explicación a  este conjunto de síndromes y que será el avance tecnológico el que poco a poco 

vaya desentrañando completamente su fisiopatología (Peng et al., 2023). De hecho, esto es lo 

que ha ido sucediendo en los últimos años, siendo necesaria una revisión de sus criterios 

diagnósticos cada vez más frecuente debido a la diferenciación de entidades definidas que 

previamente se incluían bajo el concepto global de IDCV (Bousfiha et al., 2022). 
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Actualmente, según los criterios diagnósticos europeos de 2019 de la Sociedad Europea de 

Inmunodeficiencias (ESID, de sus siglas en inglés European Society for Immunodeficiencies) 

(Seidel et al., 2019), la IDCV se define como una inmunodeficiencia humoral primaria en la que 

se observa una marcada disminución de las inmunoglobulinas IgG e IgA, con o sin niveles bajos 

de IgM, junto con una escasa respuesta de anticuerpos tras la vacunación y/o un bajo recuento 

de células B de memoria, tras excluir otras causas secundarias de hipogammaglobulinemia, 

como infecciones, pérdida de proteínas, medicación o malignidad, y sin que exista evidencia de 

depleción grave de células T. Además, los pacientes con IDCV deben presentar al menos uno 

de los siguientes síntomas: mayor susceptibilidad a la infección, manifestaciones autoinmunes, 

enfermedad granulomatosa o linfoproliferación policlonal inexplicada. Estos criterios se resumen 

en la Tabla 3. 

 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de la Inmunodeficiencia Común Variable según la  

European Society for Immunodeficiencies 2019. Adaptado de Seidel et al., (2019) 
 

Criterios Diagnósticos de 
la Inmunodeficiencia 

Común Variable 
Descripción 

Al menos uno de los 
siguientes: 

Mayor susceptibilidad a infecciones 

Manifestaciones autoinmunes 

Enfermedad granulomatosa 

Linfoproliferación policlonal inexplicada 

Miembro de la familia afectado con deficiencia humoral 

Y 
Marcada disminución de IgG y marcada disminución de IgA con o sin 
niveles bajos de IgM (medido al menos dos veces; <2SD de los niveles 
normales para su edad) 

Y al menos uno de los 
siguientes: 

Escasa respuesta de anticuerpos a la vacunación (y/o ausencia de 
isohemaglutininas); es decir, ausencia de niveles protectores a pesar de 
la vacunación  

Bajo recuento de células B de memoria switched (<70% del valor normal 
relacionado con la edad) 

Y 
Exclusión de causas secundarias de hipogammaglobulinemia (por 
ejemplo, infección, pérdida de proteínas, medicación, malignidad) 

Y 
El diagnóstico se establece después del cuarto año de vida (aunque los 
síntomas pueden estar presentes antes) 

Y 

No hay evidencia de deficiencia profunda de células T, definida como 2 
de las siguientes (y ¼ años de vida): 

Números de CD4/microlitro:  

2-6 años < 300  
6-12 años < 250, 
>12 años < 200 

% de CD4 naive:  

2-6 años < 25% 
6-16 años < 20% 
>16 años < 10% 

Ausencia de proliferación de células T 
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Para la valoración de la respuesta vacunal en la práctica clínica habitual se realiza en primer 

lugar un estudio serológico basal con evaluación de la presencia de títulos protectores frente a 

la vacunas habituales. En caso de que no existan títulos protectores de anticuerpos, se procede 

a la vacunación del paciente con vacunas proteicas, polisacáridas y conjugadas.  

Se considera que el paciente presenta una respuesta vacunal óptima si se produce un aumento 

en los títulos de anticuerpos protectores del doble al cuádruple del valor basal previo y si estos 

valores alcanzan el nivel mínimo de protección, como se observa en la Figura 1 (Bonilla et al., 

2015; Orange et al., 2012). 

 

Figura 1. Esquema para la realización e interpretación del test de respuesta vacunal  

para el diagnóstico de Inmunodeficiencia Común Variable 
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Sin embargo, la IUIS definió la IDCV como una inmunodeficiencia humoral caracterizada por la 

disminución de IgG e IgA y/o disminución de IgM con fenotipos clínicos que pueden variar entre 

infecciones recurrentes, linfoproliferación policlonal, citopenias autoinmunes y enfermedad 

granulomatosa (Tangye et al., 2020).  

A diferencia de la clasificación proporcionada por la ESID, la IUIS identifica este conjunto de 

trastornos dentro del llamado “fenotipo IDCV” en 2022 (Bousfiha et al., 2022), discriminando 

diferentes categorías diagnósticas dentro del fenotipo en función de las alteraciones 

monogénicas identificadas hasta el momento.  

Aquellos pacientes sin mutación genética conocida se incluyen dentro del subgrupo “CVID sin 

defecto genético especificado”, como se puede observar en la Figura 2.  

 

Figura 2. Definición y clasificación de la Inmunodeficiencia Común Variable  

según los criterios de la  

International Union of Immunological Societies.  

Extraído de Bousfiha et al., (2022) 
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3.4. Epidemiología 

Las inmunodeficiencias humorales son las IDP más frecuentes, afectando a un 30-70% de 

aquellos pacientes con IDP con defectos específicos. Dentro de ellas, la IDCV es la IDP 

sintomática más frecuente (Cunningham-Rundles et al., 2012).  

Pese a ello, con una prevalencia estimada de 1:20.000 a 1:50.000 individuos (Seidel et al., 2019; 

Weifenbach et al., 2020) se considera una enfermedad rara. Además, existe una gran disparidad 

geográfica en cuanto a su prevalencia.  

Un registro del Jeffrey Modell Centers Network contabiliza un total de pacientes con IDCV de 

6443 en América del Norte, 4279 en Europa, 657 en Australia, 459 en Asia y 156, en África 

(Weifenbach et al., 2020; Yazdani et al., 2020). Una de las razones propuestas para explicar esta 

diferencia regional es la disponibilidad de métodos diagnósticos y de registros nacionales e 

internacionales presente en países de mayor nivel socioeconómico y tecnológico (Weifenbach 

2020), como se representa en la Figura 3.  

 

Figura 3. Prevalencia de la Inmunodeficiencia Común Variable en el mundo.  

Extraído de Weifenbach et al., (2020). 

 Los datos se expresan en número de enfermos por cada 100.000 habitantes 
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3.5. Fisiopatología 
 

3.5.1. Genética de la Inmunodeficiencia Común Variable 

Aunque hasta la fecha solo se han identificado mutaciones monogénicas que expliquen 

aproximadamente el 20-30% de los casos de IDCV (Gereige et al., 2019; Peng et al., 2023), se 

han descubierto más de 60 variantes de IDCV asociadas a mutaciones monogénicas en los 

últimos 20 años, que se ilustran de forma resumida en la Figura 4, extraída de Peng et al., (2023).  

 

Figura 4. Evolución histórica de la identificación de las variantes monogénicas asociadas a la  

Inmunodeficiencia Común Variable. Extraído de Peng et al., (2023) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Según la función que desempeñe la proteína a la que afecta cada mutación, se desarrolla la 

siguiente síntesis de las mutaciones monogénicas asociadas a la IDCV.  

- Las primeras formas monogénicas de IDCV identificadas presentaban mutaciones en 

genes clave para la supervivencia, proliferación, desarrollo, maduración y función 

de los linfocitos B, tales como proteínas coestimuladoras del receptor de células B 

(CD19, MS4A1/CD20, CR2/CD21, y CD81) o aquellas que afectan a la superfamilia del 

factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa) incluyendo tanto los ligandos (TNFSF13B, 

TALL1/BAFF/BLYS, TNFSF13/APRIL, y TNFSF12/TWEAK) como el receptor (AFF-R, 

TACI, y BCMA) (Bossen et al., 2006). 
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- Errores innatos del citoesqueleto de actina: los genes como CXCR4, RAC2, 

ARHGEF1, TTC7A, y PSTPIP1, que codifican reguladores clave de la dinámica del 

actina, han sido asociados a IDCV. Las alteraciones en estas vías pueden afectar a la 

migración de las células B y a la señalización intracelular, causando diferentes fenotipos 

de IDCV (Hsu et al., 2019). 

- Señalización lipídica: los defectos genéticos en las vías de señalización de PI3K y PI4K 

se han vinculado a la enfermedad, evidenciando la relevancia de la señalización de 

mTOR para la homeostasis inmunológica. Las mutaciones en la vía PI3K conllevan una 

proliferación incontrolada de linfocitos, acelerando la maduración y senescencia de las 

células T e impidiendo la maduración de las células B (Elkaim et al., 2016). 

- Factores de transcripción que median la diferenciación y la comunicación 

intercelular: las mutaciones en los factores de transcripción como IKZF1 (IKAROS) y la 

familia NF-κB pueden afectar a la diferenciación y función de las células B, que producen 

manifestaciones clínicas encuadrables dentro de la IDCV. Estos factores de transcripción 

tienen un amplio impacto en la regulación de genes de las células del SI (Kuehn et al., 

2021; Fliegauf et al., 2015).  

- Errores congénitos del metabolismo: las mutaciones que causan trastornos 

congénitos de glicosilación y trastornos mitocondriales pueden afectar a la capacidad de 

las células B para sobrevivir y proliferar, y resultar en el cuadro clínico de la enfermedad. 

Estos incluyen defectos en genes como MOGS, MAGT1, ATP6AP1, PGM3, y TRNT1 

(Zhang et al., 2014). 

- Las mutaciones hipomorfas en genes relacionados con el desarrollo de las células 

B, como la BTK (causante de la agammaglobulinemia ligada al X) pueden estar 

asociadas a la IDCV. Esto se debe a una señalización residual del BCR que permite la 

supervivencia de una pequeña población de células B. Algunas mutaciones encontradas 

en pacientes con IDCV también se identificar en genes asociados con los síndromes de 

hiper-IgM debido a la falta de criterios de diagnóstico específicos. Además, se han 

identificado mutaciones en la CD40LG ligada al cromosoma X (Yong et al., 2011).  

- También se han identificado genes relacionados con la disfunción de las células T y 

la disregulación inmunológica, subrayando la importancia de las células T efectoras 

en la conformación de los linfocitos B (Dieli-Crimi et al., 2018).  

- Defectos en la regulación genética de la tolerancia inmunológica: las mutaciones en 

los genes AIRE, FOXP3 y STAT3, críticos para la regulación de la tolerancia inmune, 

pueden conducir a fenotipos similares a la IDCV debido a la disfunción de células T y B 

(Hao H et al., 2021; Russell et al., 2017). 
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- Dinámica de orgánulos de membrana: cabría destacar mutaciones en genes como 

CTLA4 y LRBA afectan la dinámica de los orgánulos de membrana, alterando la 

homeostasis celular y la regulación inmune (Qureshi et al., 2011).  

- Ciertas mutaciones en genes asociados con la inmunodeficiencia combinada 

severa (IDCS) pueden resultar en formas variables de inmunodeficiencia, desde IDCS 

clásica hasta la propia IDCV, a menudo asociando comorbilidades autoinmunes o 

autoinflamatorias, como ADA, IL2RG y JAK3. Además, genes involucrados en la 

reparación del ADN también pueden contribuir a la patogénesis de IDCV como PMS2 o 

MSH5 (Delmonte OM et al., 2018). 

- La señalización de las células T es crucial en la IDCV, por lo que mutaciones en ICOS 

y otros genes relacionados con la activación y supervivencia de las células T pueden 

causar defectos en la diferenciación de células B y la respuesta humoral, así como 

inmunodeficiencia celular y autoinmunidad (Salzer et al., 2004). 

- Errores innatos de la regulación epigenética. Mutaciones en enzimas de 

metilación/desmetilación de ADN e histonas pueden afectar la diferenciación de células 

B y la expresión de genes de cambio de isotipo de inmunoglobulinas y mutación somática 

(Li G et al., 2013).  

- Vía de la autoinflamación: ciertas mutaciones en genes asociados con autoinflamación 

se han encontrado en pacientes con IDCV, como la ADA2, LUBAC, o PLCG2 

contribuyendo a disfunciones de células B tanto a nivel intrínseco como extrínseco (Park 

et al., 2013). 

Además, otros mecanismos genéticos como la epistasis, donde la expresión de un gen está 

influenciada o modificada por la presencia o acción de otros genes variando el fenotipo final, o la 

identificación de loci de riesgo, parecen también tener un papel en la fisiopatología de la IDCV 

(Ameratunga et al, 2018). De igual manera, se está comenzando a investigar el papel de las 

variaciones somáticas en la enfermedad (Savola et al., 2020).  

Considerando la variedad de fenotipos presentes y la posibilidad de un origen genético poligénico 

u oligogénico en muchos casos, la secuenciación del genoma completo puede convertirse en el 

método preferido para el diagnóstico clínico de inmunodeficiencias heterogéneas como la IDCV 

(Peng et al., 2023).  

Sin embargo, es posible que coexistan en su etiopatogenia factores epigenéticos y ambientales 

con un rol importante en las manifestaciones de la enfermedad (Agarwal et al., 2019). 
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3.5.2. Rol de la microbiota y la disbiosis en la etiopatogenia de la 

Inmunodeficiencia Común Variable 

Dado que las mutaciones monogénicas representan una minoría de pacientes con IDCV como 

se ha comentado previamente (Gereige et al., 2019; Peng et al., 2023), se cree que múltiples 

factores de riesgo genéticos y ambientales pueden interactuar para causar esta patología 

(Jorgensen et al., 2019; Berbers et al., 2017). Recientemente, varios estudios han comenzado a 

investigar el perfil del microbioma en estos pacientes. 

La microbiota constituye la comunidad de microorganismos simbióticos, incluyendo bacterias, 

virus, hongos, arqueas y protozoos, que colonizan un nicho ecológico específico. En el organismo 

humano, la microbiota se distribuye en varios biotopos como el tracto gastrointestinal, la piel, la 

cavidad oral, el tracto urinario y las vías respiratorias. Estos microorganismos, adquiridos 

principalmente del entorno, han co-evolucionado con los mamíferos, resultando en comunidades 

microbianas especializadas, presentando una relación simbiótica que proporciona nutrientes a 

los microorganismos y confiere al hospedador beneficios como metabolitos derivados de la 

digestión bacteriana, protección contra patógenos y educación del sistema inmune (Berg et al., 

2020). 

La microbiota intestinal ha sido la más estudiada hasta el momento y juega roles fundamentales 

en procesos tan variables como la digestión, la síntesis de vitaminas, la defensa contra 

patógenos, el desarrollo inmunológico y la modulación de la función cerebral. La composición de 

la microbiota es dinámica y está influenciada por factores como la dieta, el estilo de vida, la edad, 

el sexo, la genética del huésped y el uso de medicamentos como los antibióticos o los 

inmunosupresores tan esenciales en el manejo clínico de los pacientes con IDCV (Thais et al., 

2016). 

La disbiosis, o el desequilibrio en la composición de la microbiota, se ha asociado con diversas 

patologías, incluyendo enfermedades inflamatorias intestinales, obesidad, enfermedades 

cardiovasculares, enfermedades metabólicas, trastornos neurológicos y cáncer (Chen et al., 

2021). De hecho, se ha establecido una asociación entre la presencia de ciertas bacterias y 

diversas enfermedades, identificándose determinadas especies bacterianas como 

biomarcadores o patobiontes con relevancia en la etiopatogenia de enfermedades y, en algunos 

casos, con utilidad diagnóstica (Kim & Kim, 2016). 

El avance en las técnicas de secuenciación de ADN ha permitido una mayor comprensión de la 

diversidad y función de la microbiota, abriendo nuevas vías terapéuticas, como los trasplantes 

de microbiota fecal y la modulación de la microbiota a través de probióticos y prebióticos 

personalizados (Gebrayel et al., 2022) sin necesidad de llevar a cabo un cultivo. El gen ARNr 

16S, encargado de codificar la subunidad menor del ARN ribosómico de los procariotas, es el 

más utilizado para la identificación bacteriana porque se distribuye universalmente entre todas 
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las bacterias y es lo suficientemente pequeño como para ser secuenciado con facilidad. Este gen 

puede amplificarse mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) usando cebadores 

universales de amplio espectro (Hargreaves & Cohen, 2011). Esto permite medir parámetros 

como la diversidad alfa, que hace referencia a la diversidad biológica dentro de un área o 

ecosistema específico, siendo una medida de la riqueza (número total de especies) y abundancia 

(cantidad total de individuos de cada especie) en un nicho particular. Para expresar esta 

diversidad alfa, existen algunos índices de medida, como el índice de Chao1, que estima la 

riqueza de especies en base al número total de especies estimado, considerando especies poco 

observadas; o el índice de Shannon, que combina el número de especies y su abundancia en el 

nicho. Un valor mayor en el índice de Shannon indica una comunidad bacteriana más diversa y 

equitativa en la abundancia de cada especie.  

En los pacientes con IDCV, el deterioro de la inmunidad puede dar lugar a un aumento de la 

traslocación microbiana a través de la barrera intestinal, lo que podría provocar una activación 

inmunitaria sistémica persistente y la ruptura de la homeostasis inmunitaria, produciendo a su 

vez una disregulación inmunitaria local y sistémica responsable de las complicaciones no 

infecciosas asociadas con la IDCV (Berbers et al., 2017; Jørgensen et al., 2016). De hecho, el 

grupo de Jørgensen et al. (2016) detectó niveles elevados de lipopolisacárido sérico (LPS) y 

otros marcadores de activación inmunológica como el CD14 soluble y la IL-2 en pacientes con 

IDCV, junto con una menor diversidad alfa y una mayor disbiosis en su microbiota 

gastrointestinal. Cabe destacar que estos hallazgos fueron más pronunciados en aquellos 

pacientes con IDCV con complicaciones inflamatorias y autoinmunes que en aquellos pacientes 

que solo sufrieron complicaciones infecciosas (Jørgensen et al., 2016). 

Además, la microbiota pulmonar también está siendo estudiada como una de las causas de la 

disregulación inmune local y de la linfoproliferación que ocurre en otras enfermedades 

autoinmunes sistémicas como la sarcoidosis o en las enfermedades pulmonares intersticiales 

(EPI) (Ricci, 2021; Inaoka, 2019). Además, estudios recientes sugieren un posible vínculo 

bidireccional entre la microbiota intestinal y la pulmonar, lo que se conoce como el eje intestino-

pulmón (Young, 2016; Varricchi, 2021). Varios estudios han documentado alteraciones en la 

microbiota intestinal como consecuencia del aumento de mediadores inflamatorios bacterianos 

en el contexto de infecciones respiratorias (Varicchi et al., 2021). A su vez, las infecciones 

intestinales crónicas o recurrentes resultan en un aumento de la translocación microbiana por el 

daño del epitelio intestinal (Hand et al., 2016; Huang et al., 2018). Sin embargo, no existen 

estudios dedicados a analizar la microbiota respiratoria en la IDCV. Además, se han 

documentado cambios en la microbiota orofaríngea en pacientes con EPI y deficiencias primarias 

de anticuerpos como la IDCV (Berbers et al., 2020), lo que refleja indirectamente cambios en la 

microbiota pulmonar a través de la siembra bacteriana desde el tracto respiratorio inferior.  
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A fecha de junio de 2023, los estudios realizados para investigar la microbiota en pacientes con 

IDCV han proporcionado los siguientes hallazgos clave: 

1. Diversidad de la microbiota: la diversidad alfa se encontró consistentemente disminuida 

en los pacientes con IDCV en comparación con los controles en varios estudios 

(Jørgensen et al., 2016; Fiedorová et al., 2019; Nöltner et al., 2023). Esta disminución en 

la diversidad alfa se asoció con una alteración en la composición de la microbiota, y con 

marcadores de inflamación sistémica y lipopolisacáridos (LPS) revelando una 

traslocación de gramnegativos aumentada en los pacientes con IDCV (Jørgensen et al., 

2016; Macpherson et al., 2020; Macpherson et al., 2023). 

2. Distribución de especies bacterianas: únicamente dos estudios revelan datos 

taxonómicos a nivel de especie de la composición bacteriana de la microbiota en los 

pacientes con IDCV (Shulzhenko et al., 2018; Nöltner et al. 2023).  Por ejemplo, 

Acinetobacter baumanii se identificó como un posible patobionte en pacientes con IDCV 

y enteropatía (Shulzhenko et al., 2018). Nöltner et al., (2023) identificaron varios 

patobiontes, incluyendo Bacteroides fragilis, Veillonella atypica, Neisseria perfava, 

Haemophilus parainfuenzae y Escherichia no clasificada, asociados con niveles 

disminuidos de IgA e IgM fecales y una diversidad microbiana reducida. 

3. Niveles de inmunoglobulinas: los niveles de IgA e IgM han demostrado tener una relación 

significativa con la diversidad de la microbiota en pacientes con IDCV. En un estudio, se 

encontró que los niveles bajos de IgA e IgM en las heces se asociaban con una 

diversidad microbiana reducida y una disbiosis incrementada (Nöltner et al., 2023). 

Además, en pacientes con IDCV y enteropatía, se observó un nivel extremadamente bajo 

de IgA en los tejidos duodenales (Shulzhenko et al., 2018). En el nicho oral, el estado de 

IgA se asoció con una diversidad beta diferente y una mayor diversidad alfa en presencia 

de enfermedad pulmonar radiográfica más grave (Berbers et al., 2020). Estos hallazgos 

sugieren que los niveles de inmunoglobulinas, tanto a nivel sistémico como en mucosas, 

pueden estar intrínsecamente vinculados a la composición y diversidad de la microbiota 

en los pacientes con IDCV. 

4. Ácidos grasos y triglicéridos: los individuos afectos de IDCV presentaron un perfil 

desfavorable de ácidos grasos, con reducciones en los ácidos grasos poliinsaturados n-

6 y el ácido linoleico, que se asociaron positivamente con la diversidad alfa 

(Skarpengland et al., 2021). Además, se encontró que los niveles plasmáticos de 

triglicéridos y de VLDL, estaban asociados con inflamación sistémica, LPS y disbiosis 

intestinal en IDCV (Macpherson et al., 2023). 

5. Dieta y medicación: las alteraciones en los ácidos grasos no parecían estar relacionadas 

con la dieta o la enteropatía de IDCV (Skarpengland et al., 2021). Además, la 
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antibioterapia con rifaximina disminuyó la diversidad alfa y los niveles de ácidos grasos 

poliinsaturados n-6 (Skarpengland et al., 2021). 

Con todo ello, aún no existe evidencia sobre las diferencias del microbioma entre los pacientes 

con IDCV y disinmunidad a nivel de especie. La realización de análisis específicos sobre la 

composición de la microbiota en diferentes lugares y en los diversos fenotipos de IDCV es crucial 

para entender la fisiopatología de esta entidad. 

 

3.6. Defectos celulares  

En pacientes con IDCV, se han reportado defectos en el sistema inmunológico adaptativo e 

innato, en particular valores anormales de células B y T. Aunque el defecto inmunológico clásico 

en IDCV son las anormalidades en las células plasmáticas, no son infrecuentes las alteraciones 

en otros subgrupos de células B, e incluso en linfocitos T (Yazdani et al., 2020). 

3.6.1. Defectos en linfocitos B 

El desarrollo de las células B implica pasos secuenciales de maduración iniciados en la médula 

ósea y completados en órganos del SI periférico. Existen una serie de procesos intermedios por 

el que los linfocitos B inmaduros se convierten en linfocitos B de la zona marginal o linfocitos B 

foliculares periféricos naïve. En los centros germinales, las células B foliculares se diferencian 

en células B de memoria con cambio de clase o switched, y células plasmáticas capaces de 

producir anticuerpos, mientras que las células B de la zona marginal evolucionan a células B de 

memoria capaces de producir IgM (Carsetti et al., 2005). Casi el 90% de los pacientes con IDCV 

tienen recuentos normales de células B, lo que indica que el principal defecto probablemente 

esté relacionado con alteraciones en las etapas terminales de su diferenciación (Ahn et al., 2009). 

Varios estudios han reportado una disminución de las células B de memoria IgM (CD19+/CD27+), 

de las células B de memoria con cambio de clase (CD19+/CD27+/IgD-/IgM-) y de las células 

plasmáticas (Carsetti et al., 2005). Además, un subgrupo de pacientes manifiesta la expansión 

de una subpoblación de linfocitos B, los CD21low, que se distinguen de otros subconjuntos de 

células B por su baja expresión simultánea de CD21 y CD38 (Warnatz et al., 2009). Dicha 

expansión se asocia con una abundancia de linfocitos T helper foliculares (CD4+ CXCR5+) 

productores de IFN-γ y con la disfunción inmunológica en pacientes con IDCV (Unger et al., 

2018). 

De hecho, en 2008 se realizó un consenso (EUROclass trial) en el que se estableció que 

diferentes patrones en las subpoblaciones linfocitos B se correlacionaban con la presencia de 

diferentes fenotipos clínicos o complicaciones no infecciosas: la caracterización fenotípica 
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mediante citometría de flujo demostró que una reducción severa de las células B de memoria 

switched se asociaba a un mayor riesgo de esplenomegalia y enfermedad granulomatosa. 

Asimismo, la expansión de las células B CD21low se asoció a la presencia de esplenomegalia 

(Wehr et al., 2008). 

3.6.2. Defectos en linfocitos T 

Si bien es cierto que la deficiencia profunda de células T es un criterio de exclusión para el 

diagnóstico de IDCV (Seidel et al., 2019), algunos estudios indican una reducción en células T 

CD4+ totales, naïve y de memoria, y un aumento en células T CD4+ activadas. Esta reducción 

puede deberse a una disminución en la producción tímica y un aumento en la apoptosis 

espontánea (Oraei et al., 2012).  

A pesar de estas anomalías, el papel de las diferentes subpoblaciones de linfocitos T helper en 

la fisiopatogenia de la IDCV es controvertida. Algunos estudios sugieren una desviación hacia 

respuestas TH2, mientras que otros indican una respuesta excesiva de TH1 (Cunill et al., 2017; 

Yazdani et al., 2020). Además, se ha demostrado menor recuento de linfocitos TH17 

(Ganjalikhani-Hakemi et al., 2014).  

Por otra parte, los linfocitos T reguladores, importantes para la autotolerancia antigénica, no 

parecen ser relevantes en su patogenia, aunque algunos estudios sugieren que pueden influir en 

las manifestaciones inmunológicas de la enfermedad. De igual modo, se han documentado 

menores recuentos de linfocitos T CD8+ naïve y de memoria efectora, junto a un aumento de los 

linfocitos T CD8+ activados. También se ha reportado la expansión de linfocitos T γδ, aunque se 

necesitan más estudios para confirmar este hallazgo (Pellerin et al., 2014; Yazdani et al., 2020). 

 

3.7. Manifestaciones clínicas: hacia un cambio de paradigma 
 

3.7.1. Complicaciones infecciosas 

Debido a la disminución de la producción de los niveles de anticuerpos, las infecciones son las 

manifestaciones clínicas más típicas y frecuentes de la IDCV, pudiendo ser graves y recurrentes, 

y afectando principalmente a las vías respiratorias y gastrointestinales (Patuzzo et al., 2016). 

Las infecciones respiratorias son la complicación infecciosa más frecuente en pacientes con 

IDCV, contribuyendo significativamente a su morbimortalidad (Yazdani et al., 2017). Las 

infecciones bacterianas del tracto respiratorio superior, como la sinusitis, la otitis media y las 

bronquitis recidivantes, son altamente comunes entre los pacientes, afectando hasta al 50% de 

los pacientes según las series, y son uno de los signos de alarma fundamentales para sospechar 
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la presencia de una inmunodeficiencia subyacente (Yazdani et al., 2020). Streptococcus 

pneumoniae y Haemophilus influenzae son los dos agentes patógenos más frecuentemente 

aislados en estos casos. También se describe con relativa frecuencia la presencia de Moraxella 

catarrhalis, Neisseria meningitidis, y especies de Staphylococcus como agentes etiológicos 

(Hampson FA et al., 2012; Zainaldain et al., 2020).  

Además, las infecciones de vías respiratorias inferiores, como las neumonías bacterianas así 

como infecciones por micobacterias, también pueden ocurrir, siendo Mycobacterium avium-

complex uno de los principales responsables. La neumonía por Pneumocystis jirovecii, una 

infección oportunista grave, también puede presentarse en estos pacientes, si bien no es tan 

frecuente ni característica como en los pacientes con inmunosupresión celular (Oksenhendler et 

al., 2008). Estos casos se han relacionado con el uso de terapia inmunosupresora, más que con 

la propia inmunodeficiencia humoral, y con aquellos subgrupos de pacientes con IDCV que 

presentan además un recuento bajo de linfocitos CD4+. La sucesión de infecciones pulmonares 

graves y de repetición, puede conllevar el desarrollo de bronquiectasias y enfermedad pulmonar 

intersticial (Ramzi et al., 2020).   

Las infecciones gastrointestinales son otra manifestación frecuente en pacientes con IDCV, 

expresándose clínicamente como diarrea crónica o aguda. La giardiasis, causada por el protozoo 

Giardia lamblia, es una infección parasitaria que puede cursar con diarrea crónica, distensión 

abdominal y pérdida de peso, y es el patógeno más comúnmente identificado, seguido por 

Campylobacter jejuni y algunas especies de Salmonella, especialmente en aquellos IDCV que 

muestran niveles indetectables de IgA sérica (Agarwal et al., 2013). Si bien la IgRT es capaz de 

controlar y disminuir el número de infecciones de vías respiratorias altas y bajas, las IgRT no 

mejoran de forma consistente los síntomas gastrointestinales. También es importante destacar 

la infección por H. pylori, que, si bien no presenta una prevalencia superior respecto a la 

formación general en este grupo de pacientes, su asociación con la displasia gástrica y 

finalmente, el cáncer gástrico, obliga a su screening precoz (Yazdani et al., 2020).  

Las infecciones fúngicas son menos frecuentes y características que las previamente descritas, 

y en caso de aparecer, pueden variar desde candidiasis orales hasta infecciones mortales graves 

por Aspergillus spp. Estos últimos casos se suelen relacionar con fenotipos más graves de IDCV 

que además asocian defectos en la inmunidad celular (Antachopoulos et al., 2007).  

Si bien las infecciones bacterianas son más frecuentes que las infecciones virales, estas también 

son destacables. Los virus que comúnmente causan las infecciones de vías respiratorias superior 

e inferior incluyen el virus respiratorio sincitial (VRS), los virus de la gripe y el rinovirus 

(Kainulainen et al., 2010).Entre los virus que pueden causar infecciones gastrointestinales se 

incluyen los rotavirus y los norovirus, siendo estos últimos, a menudo, muy difíciles de erradicar 

pese a la optimización de la IgRT y de los antivirales (Woodward et al., 2017).  
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Además, tanto el CMV como el VEB pueden afectar a los pacientes con IDCV especialmente 

aquellos con fenotipo clínico más grave o con defectos en el número o función de las células T o 

una disfunción en la respuesta inmune innata. Las infecciones por VEB en estos pacientes 

pueden ser difíciles de controlar y se han relacionado con la aparición de linfoproliferación y 

neoplasias (Costagliola et al., 2021).  

En la Tabla 4 se representa la prevalencia agrupada de diferentes infecciones según los 

resultados de un metaanálisis amplio incluyendo series de pacientes hasta el año 2020 

(Zainaldain et al., 2020).  

Tabla 4. Prevalencia agrupada de diversas infecciones entre los pacientes con  

Inmunodeficiencia Común Variable.  

Adaptado de Zainaldain et al., (2020) 
 

Infecciones 

Número 

de 

estudios 

Suma del tamaño de 

la muestra, suma de 

casos positivos 

Rango de 

prevalencias entre 

los estudios 

Neumonía 58 3937, 2294 19.1–100 

Infecciones de vía aérea 
superior 

20 1477, 978 12.0–100 

Sinusitis 44 2187, 1339 6.3–100 

Otitis media 32 1471, 628 10.0–100 

Infección bacteriana 19 950, 274 5.3–100 

Amigdalitis 4 507, 49 5.0–100 

Infección gastrointestinal 26 1635, 409 0–87.5 

Infección viral 26 1837, 472 1.6–100 

Infección parasitaria 22 1344, 163 1.9–87.0 

Faringitis 4 598, 101 7.2–32.0 

Infección cutánea 17 938, 178 2.5–36.4 

Absceso 11 1084, 91 1.6–100 

Conjuntivitis 13 975, 154 9.1–36.0 

Infección del SNC 25 3141, 192 1.3–100 

Sepsis 14 1632, 128 1.2–22.2 

Candidiasis 12 1367, 125 0.8–42.9 

Hepatitis C 14 1870, 108 1.2–34.9 

Artritis séptica 9 908, 44 0.8–24.0 

Infección fúngica 11 1458, 51 1.1–46.9 

Osteomielitis 7 900, 22 0.8–12.0 
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3.7.2. Complicaciones no infecciosas 

Un total del 30–50% de los pacientes con IDCV presentan manifestaciones no infecciosas, 

incluyendo complicaciones autoinmunes, gastrointestinales, pulmonares, linfoproliferativas y 

malignas, que contribuyen fuertemente a la morbilidad y mortalidad (Chapel et al., 2008; Resnick 

et al., 2012). A continuación, se detallan estos fenotipos clínicos.  

3.7.2.1. Disinmunidad y autoinmunidad  

Las enfermedades autoinmunes ocurren en el 20–30% de los pacientes con IDCV. Las 

citopenias autoinmunes, y en particular la púrpura trombocitopénica inmune (PTI), la 

anemia hemolítica autoinmune (AHAI), y el síndrome de Evans (Odnoletkova et al., 2018; 

Cunningham-Rundles et al., 2011), son las más comúnmente descritas, aunque también 

se han objetivado enfermedades autoinmunes sistémicas y específicas de órganos y 

sistémicas. Estas patologías pueden ser la primera manifestación de la propia IDCV sin 

que exista una historia típica de infecciones (Chapel H et al., 2012). 

En cuanto a las enfermedades autoinmunes sistémicas, en un estudio de 870 pacientes 

con IDCV del registro de la Red de Inmunodeficiencia de Estados Unidos (USIDNET), se 

encontró que el 5% tenían una enfermedad reumatológica (Gutierrez et al., 2018), siendo 

la artritis inflamatoria la más documentada, en un 3% de los pacientes. También se han 

descrito casos lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad de Sjögren, enfermedad de 

Behçet, y psoriasis (Resnick et al., 2012; Gutierrez et al., 2018; Abolhassani et al., 2013).  

Entre las enfermedades autoinmunes órgano-específicas, en un registro de la ESID de 

2700 pacientes con IDCV, el hipotiroidismo fue el más prevalente con un 3,5%, seguido 

por alopecia areata, vitíligo, y diabetes mellitus tipo I (Odnoletkova et al., 2018).  

Diversos estudios sugieren que la patogénesis de la enfermedad autoinmune en la IDCV 

muestra un trasfondo genético e inmunológico. La disfunción de las células T es un factor 

contribuyente en el desarrollo de la autoinmunidad en la IDCV (Azizi et al., 2016). En 

pacientes con IDCV y autoinmunidad se ha observado un fenotipo de células T 

hiperactivadas (Warnatz et al., 2012), un número disminuido y alteración de la función de 

las células Tregs (Genre et al., 2009), y un aumento en las células LTh1, LTh17 y LTh 

foliculares (Cunningham-Rundles et al., 2011). Además, la autoinmunidad puede ser 

causada no sólo por una alteración en la tolerancia a los autoantígenos, sino también por 

la incapacidad de los pacientes con IDCV para erradicar completamente los antígenos 

microbianos, resultando en respuestas inflamatorias compensatorias, a menudo 

exageradas y crónicas (Amaya-Uribe et al., 2019). En cuanto al trasfondo genético, se han 
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documentado numerosos genes implicados en la linfoproliferación y la autoinmunidad en 

los pacientes con IDCV, como, por ejemplo, la mutación TNFRSF13B (que codifica para 

el factor activador de las células B (BAFF) y el receptor APRIL, TACI) o el déficit de NF-

kB1 y NF-kB2, entre otros (ver apartado de genética) (Peng et al., 2023).  

A continuación, se resume la prevalencia de las manifestaciones autoinmunes y 

disinmunes de la IDCV según el metanálisis de Janssen et al., (2021) (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Prevalencia de diferentes patologías autoinmunes en la  

Inmunodeficiencia Común Variable en 8521 pacientes de 51 estudios.  

Adaptado del metaanálisis de Janssen et al., (2021) 

 

Manifestación clínica Frecuencia (IC 95%) 

Anemia hemolítica autoinmune 6 (4-8) 

Artritis reumatoide 3 (2-4) 

Artritis seronegativa 4 (2-7) 

Autoinmunidad 27 (22-32) 

Celiaquía 3 (2-4) 

Citopenias autoinmunes 13 (10-17) 

Enfermedad inflamatoria intestinal 6 (10-16) 

Enfermedad tiroidea 9 (4-16) 

Granulomatosis 12 (9-16) 

Lupus eritematoso sistémico 1 (1-2) 

Neutropenia autoinmune 4 (2-6) 

Púrpura trombocitopénica idiopática 10 (7-14) 

Síndrome de Sjögren 3 (1-6) 

Tiroiditis autoinmune 4 (2-6) 

Vitíligo 5 (3-8) 

 

 

3.7.2.2. Linfoproliferación benigna 

El 8–20% de los pacientes con IDCV pueden presentar linfoproliferación benigna en 

diferentes órganos, según las series (Ho HE et al., 2020; Chapel et al., 2008; Farmer et 

al., 2017). El desencadenante de este trastorno en IDCV sigue siendo desconocido. El 

hecho de que la aparición de enfermedad granulomatosa y la linfoproliferación benigna se 

relacione con un aumento de la incidencia de enfermedades autoinmunes en pacientes 

con IDCV sugiere que la etiopatogenia está relacionada con una disfunción inmunológica 
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que favorece la formación de granulomas y la linfoproliferación benigna (Ardeniz et al., 

2009). Además, se han sugerido diversos desencadenantes infecciosos, relacionado el 

virus herpes 8 y el Toxoplasma gondii con la formación de granulomas en la IDCV (Wheat 

et al., 2005; Mrusek et al., 2004). Sin embargo, los estudios sobre la etiopatogenia de la 

linfoproliferación benigna son limitados y se requiere más investigación para comprender 

mejor la patogénesis de la enfermedad granulomatosa en IDCV.  

Esta patología granulomatosa afecta principalmente a los pulmones, seguidos por los 

ganglios linfáticos y el hígado (Ho HE et al., 2020; Janssen et al., 2021). La enfermedad 

granulomatosa a nivel pulmonar puede ir acompañada de infiltrados linfocíticos 

intersticiales, a lo que se denomina enfermedad pulmonar intersticial linfocítica 

granulomatosa (EPIGL) (ver siguiente epígrafe). Sin embargo, en más de un 50% de los 

pacientes se documenta enfermedad granulomatosa extrapulmonar, afectando también a 

ganglios linfáticos, hígado, bazo, tracto gastrointestinal (tracto GI), médula ósea (MO), piel, 

ojos, sistema nervioso central (SNC), glándula parótida y riñones (Ho HE et al., 2020; 

Janssen et al., 2021; van Stigt AC et al., 2020). El tratamiento de la linfoproliferación 

benigna es muy heterogéneo y la evidencia es considerablemente limitada. Las terapias 

más utilizadas varían desde agentes inmunosupresores clásicos, incluyendo 

corticoesteroides, y fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad (FAMEs), 

hasta biológicos más específicos como el rituximab (Boursiquot et al., 2013). 

3.7.2.3. Enfermedad pulmonar intersticial y Enfermedad Pulmonar 

Intersticial Granulomatosa Linfocítica  

La EPI es una complicación no infecciosa característica de algunos pacientes con IDCV 

asociada a fenotipos clínicos complejos y mayor morbimortalidad. Con una prevalencia 

variable entre el 30-50% (Ho y Cunningham-Rundles et al., 2020), presenta una histología 

heterogénea, observándose frecuentemente patrones mixtos en una única biopsia, 

incluyendo inflamación granulomatosa no necrotizante, neumonitis intersticial linfoide, 

hiperplasia linfoide, bronquiolitis folicular, neumonía organizada, y fibrosis intersticial (Rao 

et al., 2015; Dhalla et al., 2020). El término EPIGL o GLILD por sus siglas inglés, acuñado 

para describir los hallazgos histopatológicos en los pulmones de pacientes con IDVC con 

o sin granulomas multisistémicos, es algo controvertido ya que los granulomas pulmonares 

no siempre están presentes en la histología y la naturaleza de los linfocitos infiltrantes es 

variable, por lo que algunos autores proponen englobar las manifestaciones 

parenquimatosas pulmonares no infecciosas como EPI asociada a la IDCV o IDCV-EPI 

(Dhalla et al., 2020). 
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La EPIGL, con una prevalencia entre el 10-30% de los pacientes, constituye el gran 

paradigma de la disinmunidad en la IDCV, pues se trata de una hiperproliferación linfocítica 

pulmonar que se asocia a fenómenos autoinmunes, mayor frecuencia de enteropatía y 

malabsorción, y al posterior desarrollo de neoplasias de origen linfocitario, identificándose 

así los cinco fenotipos clínicos establecidos por Chapel et al (2008).  

La EPIGL ha sido definida, tras el consenso Delphi de la British Lung Foundation y la 

United Kingdom Primary Immunodeficiency Network, como “una enfermedad intersticial 

pulmonar distinta con infiltrado linfocítico y/o granulomas en el pulmón, y en la que se han 

considerado y excluido otras condiciones en la medida de lo posible” (Hurst et al., 2017). 

De hecho, está asociada a mayor morbimortalidad en pacientes con IDCV con 

comorbilidades no infecciosas, debido a la falta de herramientas que faciliten su sospecha 

y diagnóstico tempranos con manifestaciones clínicas inespecíficas, así como a 

estrategias terapéuticas mal definidas (Resnick et al, 2012).  

El diagnóstico de EPIGL se basa en hallazgos clínicos, radiológicos e histopatológicos, y 

debe diferenciarse de otras causas de enfermedad pulmonar en IDCV, tales como 

infecciones y neoplasias. Por ello, la tomografía computerizada (TC) de alta resolución 

(TCAR) es la modalidad de imagen preferida. Los hallazgos radiológicos en el TCAR se 

observan principalmente en el tercio medio e inferior pulmonar, e incluyen la presencia de 

micronódulos difusos, engrosamiento septal interlobar, asociación con discretas 

bronquiectasias, y adenopatías, así como patrón en vidrio deslustrado. Recientemente, se 

han diseñado varios sistemas de puntuación radiológica para los TCs con el fin de evaluar 

el grado de lesión pulmonar e incluso diagnosticar y clasificar a los pacientes con EPIGL 

(Meerburg et al., 2020; Schütz et al., 2019). Sin embargo, el diagnóstico definitivo requiere 

de una evaluación radiológica e histopatológica del pulmón, principalmente a través de 

técnicas como la biopsia transbronquial, la criobiopsia o la biopsia por videotoracoscopia 

asistida (VATS), que conllevan asimismo una importante morbilidad (Lamers et al., 2021). 

Algunos autores han demostrado una asociación significativa entre la EPIGL y otros 

fenómenos de disinmunidad como la púrpura trombocitopénica inmunológica (PTI), la 

anemia hemolítica autoinmune (AHAI) y la hiperplasia linfática del bazo, hígado y 

linfadenopatías (Cinetto et al., 2021). Del mismo modo, se ha relacionado la PTI y la AHAI 

con el desarrollo de granulomas en cualquier tejido, por lo que la EPIGL podría no 

considerarse exclusivamente como una forma localizada de linfoproliferación (Rao et al., 

2015) (Figura 5). En este sentido, y para evitar la comorbilidad que supone la realización 

de una biopsia pulmonar, se han desarrollado modelos predictivos que pretenden predecir 

el riesgo de desarrollo de EPIGL para un diagnóstico y tratamiento más precoces en base 

a hallazgos clínicos (Hartono et al., 2017; Manina et al., 2016).  
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Figura 5. Biomarcadores analíticos y clínicos de la  

Enfermedad Pulmonar Intersticial Granulomatosa Linfocítica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto al tratamiento, el manejo de la EPIGL implica principalmente el uso de terapias 

inmunomoduladoras y/o inmunosupresoras, aunque las pautas terapéuticas no están bien 

establecidas. Los corticosteroides han sido la piedra angular del tratamiento, consiguiendo 

inducir la remisión en un 67% de los casos (Lamers et al., 2017), a menudo en combinación 

con agentes como la azatioprina o el micofenolato con una elevada heterogeneidad en los 

resultados (Lamers et al., 2017; Jolles et al., 2021). También se han reportado 

experiencias aisladas positivas con el uso de otros inmunosupresores convencionales 

como la ciclofosfamida, el metotrexate o el sirolimus (Boursiquot et al., 2013). 

Recientemente, se ha constatado mejoría radiológica y espirométrica con el uso de 

rituximab, si bien se ha documentado una recurrencia en torno al 30% al año de 

tratamiento (Lamers et al., 2021). El uso de rituximab y azatioprina ha demostrado una 

mejoría sostenida de al menos 4 años, con una tasa de recaídas del 25% a los 3 años 

(Lamers et al., 2021). Sin embargo, estas terapias presentan una tasa alta de efectos 

secundarios, especialmente de complicaciones infecciosas derivadas de la 

inmunosupresión (Ramzi et al., 2020).  

La realización de un exoma clínico que permita identificar mutaciones monogénicas con 

tratamiento dirigido es esencial en estos pacientes. El uso de abatacept ha demostrado 

ser eficaz en casos aislados de pacientes con déficit de LRBA y haploinsuficiencia CTLA-

4 (Lo B et al., 2015). El trasplante de progenitores hepatopoyéticos constituye una opción 

terapéutica en casos con IDCV y EPIGL de elevada complejidad, con eficacia variable 

(Lamers et al., 2021).  
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3.7.2.4. Enteropatía 

La prevalencia de enteropatía en pacientes con IDCV oscila entre 9-34%. El principal 

desafío radica en la falta de una definición universal de la enteropatía de IDCV, que 

complica la investigación y comparación de estudios. La diarrea es el síntoma más común 

en estos pacientes, con variaciones de prevalencia debido a diferencias en los diseños de 

estudio (Andersen et al. 2022).  

La gastritis crónica se presenta en el 3-20% de los pacientes con IDCV. Aunque se ha 

asociado la infección por H. pylori, algunos estudios sugieren que otros factores pueden 

contribuir a su desarrollo, como la disregulación inmune y su papel en la aparición de 

gastritis crónica atrófica tipo anemia perniciosa. Asimismo, los pacientes con IDCV 

presentan una mayor incidencia de cáncer de estómago asociada con la presencia de 

gastritis atrófica y metaplasia intestinal (Jorgensen et al., 2016). 

El hallazgo histológico más común en el tracto gastrointestinal superior de pacientes con 

IDCV es similar a la enfermedad celíaca, incluyendo la infiltración de células 

mononucleares y el aumento de linfocitos intraepiteliales, aunque en menor número y 

menor atrofia de las vellosidades y con ausencia de células plasmáticas (Malamut et al., 

2010; Agarwal et al., 2013) y con una asociación limitada con los perfiles de HLA 

relacionados con la celiaquía (DQ2-DQ8) (Venhoff et al., 2013). Por otra parte, la 

inflamación gastrointestinal baja en la IDCV es muy heterogénea, con hallazgos 

histológicos que van desde patrones similares a la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), 

con una prevalencia del 2-14%, hasta colitis linfocítica/colágena en el 10-26% y afecciones 

parecidas al EICH (Biagi et al., 2012). La enfermedad granulomatosa, que puede afectar 

el tracto GI y el hígado, ocurre en el 8-22% de los pacientes con IDCV (Boursiquot et al., 

2013). 

Existe un subgrupo de pacientes con IDCV que desarrolla una enteropatía crónica grave, 

presentando pérdida de peso, malnutrición proteica y en algunos casos precisando 

nutrición parenteral prolongada. Además, muestran un aumento de linfocitos 

intraepiteliales, positividad para norovirus y considerables pérdidas digestivas de IgG con 

descenso de niveles plasmáticos. Actualmente, este subgrupo de pacientes se clasifica 

como “Enteropatía grave” distinguiéndose de aquellos pacientes con diarrea 

intermitente/crónica sin pérdida de peso o malnutrición, que se englobarían dentro de la 

“enteropatía no grave asociada a la IDCV” (Jorgensen et al, 2022). 
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3.7.2.5. Malignidad 

Los pacientes con IDCV tienen un riesgo significativamente mayor de padecer tanto 

neoplasias hematológicas como sólidas, con una prevalencia de aproximadamente el 10% 

(variando desde el 1,5% hasta el 20,7% según la serie) (Resnick et al., 2012; Kiaee et al., 

2019; Quinti et al., 2019; Cunningham-Rundles y Bodian et al., 1999; Abolhassani et al., 

2012; Tak Manesh et al., 2017).  

Los linfomas constituyen el tipo de neoplasia más frecuentemente observada en pacientes 

con IDCV. De ellos, linfoma no Hodgkin (LNH) es el tipo de cáncer más frecuente, seguido 

por tumores epiteliales de estómago, mama, pulmón, vejiga y cuello uterino, así como los 

tumores cutáneos. Entre ellos, el adenocarcinoma gástrico es el cáncer más prevalente 

(Piquer et al., 2015; Resnick et al., 2012; Kiaee et al., 2019; Quinti et al., 2019; 

Cunningham-Rundles y Bodian et al., 1999; Abolhassani et al., 2012; Tak Manesh et al., 

2017; López-Rocha et al., 2015; Dhalla et al., 2015). Tras la mejora en el control de la 

patología infecciosa, y su consecuente aumento en la supervivencia, la incidencia 

acumulada de neoplasias en pacientes IDCV está aumentando progresivamente 

(Pulvirenti et al., 2018).  

Según un estudio realizado por la Sociedad de Australasia de Inmunología Clínica y 

Alergia (ASCIA), se encontró un incremento significativo en el riesgo de ciertas neoplasias 

en los pacientes con IDCV en comparación con la población general. Los aumentos se 

identificaron de la siguiente manera: un riesgo 12 veces mayor para linfoma no Hodgkin, 

7 veces mayor para cáncer gástrico, 2,49 veces mayor para leucemia, 2,24 veces mayor 

para cáncer de mama y, de manera sorprendente, un riesgo 146 veces mayor para cáncer 

de timo (Vajdic et al., 2010). 

3.8. Tratamiento 
 

3.8.1. Terapia de reemplazo de inmunoglobulinas 

La terapia de remplazo con inmunoglobulinas (IgRT) se utiliza desde los años 50 como terapia 

sustitutiva en las inmunodeficiencias primarias. De acuerdo con la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA por su siglas en inglés, European Medicines Agency), la IgRT está indicada 

para la terapia de reposición en IDP con alteración en la producción de anticuerpos y en 

pacientes con inmunodeficiencias secundarias que padecen infecciones graves o recurrentes, 

en los que el tratamiento antibiótico es ineficaz, y que asocian, o insuficiencia de anticuerpos 

específicos demostrada tras la vacunación, o un nivel de IgG <400mg/dL. Por ello, el tratamiento 



 

43 
 

INTRODUCCIÓN 

Estudio multicéntrico de la fisiopatología de la Inmunodeficiencia Común Variable con hiperactivación del Sistema Inmune y  

Enfermedad Pulmonar Intersticial Granulomatosa Linfocítica como modelo de disinmunidad 

                             

con Ig constituye el gold standard en el manejo de los pacientes con IDCV, previniendo 

eficazmente el desarrollo de infecciones graves y recurrentes (Lucas et al., 2010; Perez et al., 

2017).  

La IgRT ejerce su mecanismo de acción a través de dos vías principales. Por un lado, presentan 

actividad antígeno-específica mediante mecanismos de opsonización, neutralización de 

patógenos y activación del complemento. Por otro lado, poseen actividad inmunomoduladora y 

antiinfecciosa, incluyendo la modulación de receptores celulares y sistema de complemento, 

neutralización de autoanticuerpos patógenos, regulación de la producción de autoanticuerpos, 

apoptosis, o producción de citoquinas (Lucas et al., 2010; Perez et al., 2017). Pese a ello, las Ig 

no tienen efecto en la prevención del desarrollo de neoplasias en los pacientes con IDCV y 

tampoco son capaces de controlar la linfoproliferación, la enteropatía, o el desarrollo de patología 

autoinmune o autoinflamatoria más allá de las dosis terapéuticas en crisis de citopenias inmunes, 

siendo necesario el uso de otros tratamientos como los inmunosupresores (Lamers et al., 2017; 

Jolles et al., 2021; Varricchi et al., 2021).  

Las Ig pueden administrarse esencialmente de dos formas: por vía intravenosa (IgIV), o por vía 

subcutánea (IgSc) (Bonilla et al., 2008). La vía intramuscular ha quedado en desuso. La IgIV se 

administra con menor frecuencia (cada 3-4 semanas), requiere mayor volumen y tiempo de 

infusión, y es una vía óptima para el tratamiento con altas dosis. Sin embargo, presenta 

fluctuaciones del nivel de IgG en suero, requiere personal sanitario capacitado para su 

administración en el hospital y conlleva un coste global más elevado. En contraste, la IgSc se 

administra con más frecuencia (cada 1-4 semanas), requiere menor volumen y tiempo de infusión 

y proporciona una mayor estabilidad en los niveles de IgG. La formación para la 

autoadministración en domicilio ofrece mayor flexibilidad e independencia al paciente, mejorando 

su calidad de vida. Si bien puede haber reacciones en el punto de infusión, suelen ser leves y 

disminuir con el tiempo; a diferencia de las IgIV, con efectos adversos más frecuentes, 

especialmente en las primeras infusiones, y pudiendo presentar carácter sistémico (fiebre, 

artromialgias, lumbalgia, cefalea e incluso, anafilaxia). Estas características diferenciales entre 

ambos preparados aparecen detalladas en la Tabla 6 (Jolles et al., 2011; Koleba et al., 2006) 

El uso de IgSc ha aumentado significativamente durante la última década debido a su eficacia 

similar a la IgIV, pero con menos efectos adversos sistémicos. Además, al mantener unos niveles 

de IgG más estables en el tiempo, carece del efecto “wear off”: una disminución gradual de los 

niveles de inmunoglobulinas en sangre hacia el final del ciclo de infusión que aumenta la 

susceptibilidad a las infecciones y los síntomas relacionados con la enfermedad. En cambio, con 

el tratamiento con IgIv, hay un rápido aumento en los niveles de IgG después de la 

administración, seguido de una caída gradual antes de la próxima infusión, como puede 

objetivarse en la Figura 6 (Ochs et al., 2006). 
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Actualmente existen dos preparados de IgSc: uno al 20% que se administra cada 1-2 semanas, 

y otro al 10% facilitado con hialuronidasa (IgScf) que se administra cada 3-4 semanas y que 

admite un mayor volumen que las IgSc convencionales con menor reacción en el punto de 

infusión (Ponsford et al., 2015). 

En la Figura 7, se representan, de forma ilustrativa, los esquemas de tratamiento utilizados en 

la práctica clínica según el Protocolo de Uso de gammaglobulinas en pacientes con IDP de la 

Unidad de Referencia de Inmunodeficiencias Primarias a la que pertenece la autora, para el inicio 

y mantenimiento de las diferentes vías de administración de la IgRT. 

Tabla 6. Comparación clínica de las características de las 

inmunoglobulinas intravenosas y subcutáneas 

 

 IgIV IgSc 

Frecuencia de infusión 
Menos frecuente: cada 3 o 4 

semanas. 
Más frecuente: cada 1-4 

semanas. 

Volumen Mayor Menor 

Tiempo de infusión 2 a 6 horas 30-120 minutos 

Terapia de alta dosis Posible 

Limitado por el volumen 
tolerado (ideal para 

pacientes con IC o ERC) 

Determinación niveles IgG 

Valle de IgG, extraído al final del 
ciclo de infusión de 3 a 4 

semanas 

Situación estable de IgG, se 
puede extraer en cualquier 

momento 

Farmacocinética 

Aumento rápido del nivel sérico 
de IgG al inicio. 

Fluctuación del nivel de IgG en 
suero. 

Efecto “wear off” los días de 
niveles valle. 

 

Mayor estabilidad en los 
niveles valle. 

No efecto “wear off” 

Lugar de la infusión 
Hospital – requiere personal 

médico capacitado 
Domicilio – requiere formar 

al paciente 

Reacción en el punto de 
infusión 

Poco común 

Es común, pero no grave y 
tiende a disminuir con el 

tiempo: hinchazón, eritema, 
picazón durante algunas 

horas a algunos días 

Reacciones sistémicas 
Frecuentes, especialmente 

durante las primeras infusiones 
Poco común 

Satisfacción del paciente 
Preferido por pacientes que no 

desean auto-administración 

Mejor calidad de vida 
(flexibilidad, independencia, 

portabilidad) 

Coste farmacoeconómico 

Mayor (producto, suministros 
intravenosos, gastos de 

enfermería) 

Menor (producto, fungible de 
infusión, bomba) 

 

IC: insuficiencia cardiaca; ERC: enfermedad renal crónica 
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Figura 6. Cinética en plasma de las inmunoglobulinas endovenosas (curva rosa)  

respecto a la cinética de las inmunoglobulinas subcutáneas (curva azul).  

Extraído de Ochs et al., (2006) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Protocolo de inicio y mantenimiento de la terapia con  

inmunoglobulinas intravenosas y subcutáneas convencionales o facilitadas 
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3.8.2. Tratamiento de la disregulación inmune: la paradoja de la   

Inmunodeficiencia Común Variable  

Desde la introducción de la IgRT, el perfil de paciente con IDCV ha sufrido un cambio de 

paradigma, y las manifestaciones autoinmunes y disinmunes de la enfermedad suponen 

actualmente la principal causa de morbimortalidad y un gran reto terapéutico (Resnick et al., 

2012; Orange et al., 2010).  

El tratamiento sustitutivo no modifica ni el curso ni la evolución de estas complicaciones, y ante 

la notable ausencia de evidencias y de dianas terapéuticas específicas, en ocasiones se requiere 

el uso de tratamiento inmunosupresor en este subgrupo de pacientes ya de por sí 

inmunosuprimidos (Perez et al., 2017; Agarwal et al., 2019; Gathmann et al., 2014) 

Las enfermedades autoinmunes sistémicas asociadas a la IDCV se tratan, en general, de la 

misma manera que aquellas que aparecen en pacientes sin IDCV, utilizando con mayor 

frecuencia fármacos como los corticosteroides o tratamientos inmunosupresores como la 

azatioprina, el metotrexato, el micofenolato o la ciclofosfamida, así como tratamientos biológicos 

frente al factor de necrosis tumoral alfa o frente al receptor CD20 como el rituximab, entre otros 

(Chase et al., 2013; Malbran et al., 2010; Franxman et al., 2014; Pecoraro A., 2019). Por ello, el 

tratamiento de esta disinmunidad es altamente complejo por el riesgo aumentado de infecciones 

o de desarrollo de neoplasias, que ya de por sí están intrínsecamente relacionados con la propia 

fisiopatología de la IDCV (Agarwal et al., 2019). 

La enteropatía asociada a la IDCV constituye otro desafío terapéutico, debido a la ausencia de 

respuesta  a las terapias habituales utilizadas para el tratamiento de la EII y desarrollando 

finalmente atrofia vellositaria avanzada y cuadros graves de malabsorción de elevada 

morbimortalidad (Andersen et al., 2022). Se han utilizado pautas de tratamiento a dosis bajas de 

corticoides sistémicos, antibioterapia para eliminar el posible sobrecrecimiento bacteriano 

asociado, budesonida oral y otros inmunosupresores como los 5-aminosalicilatos o la 

azatioprina, así como inhibidores de TNF, IL-12, IL-23 e integrinas, con efectividad variable y alta 

tasa de efectos adversos (Agarwal et al., 2009; Uzzan et al, 2016; Boland et al, 2017).  

La secuenciación de última generación (Next Generation Sequencing, o NGS), particularmente 

el análisis del exoma clínico, se está convirtiendo en una herramienta esencial para la 

identificación de mutaciones patogénicas en la IDCV, guiando el manejo terapéutico (Peng et al., 

2023). Por ejemplo, la identificación de mutaciones en los genes PIK3CD y PIK3R1 que causan 

el síndrome de activación de fosfoinositida 3-quinasa delta (APDS) ha permitido la aplicación de 

terapias dirigidas con inhibidores de PI3Kδ, como el leniolisib (Rao VK et al., 2023).  

Del mismo modo, para pacientes con defectos en CTLA-4 que manifiestan síntomas similares a 

la IDCV, el abatacept, que imita a CTLA-4, ha demostrado ser beneficioso (Lo B et al., 2015). 
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Este enfoque ofrece un diagnóstico preciso y facilita la personalización del tratamiento, 

optimizando el manejo del paciente y disminuyendo los efectos secundarios asociados con el 

uso de tratamientos más generales como los inmunosupresores. 

 

3.9. Pronóstico 

La IDCV se ha caracterizado históricamente por mayor susceptibilidad a infecciones recurrentes, 

que suponían el principal determinante pronóstico. Sin embargo, gracias a la IgRT, las 

complicaciones no infecciosas, como los trastornos autoinmunes, la linfoproliferación benigna y 

el cáncer, han emergido en la actualidad como las comorbilidades con mayor impacto pronóstico 

(Figura 8) (Gathmann et al., 2014). Estos fenómenos de disfunción inmune pueden afectar hasta 

el 70% de los pacientes (Orange et al., 2010; Resnick et al., 2012) y conllevan un riesgo de 

muerte hasta 11 veces mayor, ya que la IgRT no cambia su curso evolutivo (Resnick et al., 2012; 

Fisher et al., 2018).  

Además, la edad de inicio y la edad de diagnóstico se asocian significativamente con la 

supervivencia del paciente. Un aumento de un año en la edad de diagnóstico está asociado con 

un aumento del 4,5% en el riesgo de muerte, que ya es del 3% en el momento del debut de la 

enfermedad (Gathmann et al., 2014). Un mayor retraso diagnóstico también se asocia con un 

mayor riesgo de muerte, y la presencia de linfoma y tumores sólidos aumenta aún más este 

riesgo. En un análisis multivariante, la edad de diagnóstico resultó ser el principal factor 

correlacionado con la supervivencia del paciente (Gathmann et al., 2014), al permitir instaurar un 

tratamiento sustitutivo precoz y prevenir las infecciones graves y recurrentes, y sus secuelas.  

Por otra parte, niveles más bajos de IgG basal, niveles más elevados de IgM y un menor número 

de células B periféricas como parámetros inmunológicos, se han asociado asimismo a peor 

pronóstico (Resnick et al., 2012). Según Resnick et al., (2012), la mortalidad se asoció 

significativamente con la presencia de linfoma, cualquier forma de hepatitis, daño pulmonar 

funcional o estructural como la EPIGL (Chase et al., 2013), y enfermedad gastrointestinal con o 

sin malabsorción.  

Por ello, los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con IDCV son múltiples y complejos, 

abarcando tanto aspectos inmunológicos como comorbilidades no infecciosas. Estos hallazgos 

subrayan la necesidad de un enfoque de atención más integral y personalizado para estos 

pacientes, centrado no sólo en la prevención de infecciones, sino también en el manejo de las 

comorbilidades asociadas 
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Figura 8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes con  

Inmunodeficiencia Común Variable con y sin complicaciones no infecciosas.  

Los pacientes con complicaciones no infecciosas presentaron mortalidad significativamente  

mayor que aquellos que sólo presentaban infecciones (p < 0.0001).  

Extraído de Resnick et al., (2012)  
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HIPÓTESIS y OBJETIVOS 

4.1. Hipótesis 

Se plantean las siguientes hipótesis para el desarrollo de la tesis doctoral:  

1. En torno al 40% de los pacientes con IDCV presentan una activación inflamatoria 

sistémica cuya etiología se desconoce. Para poder caracterizar mejor esta entidad, es 

necesario el desarrollo de estudios multicéntricos que aúnen características 

epidemiológicas, clínicas, analíticas, terapéuticas y pronósticas, especialmente dada la 

rareza de la IDCV, con una prevalencia de 1:25.000-1:50.000, y la ausencia de registros 

nacionales en España. Por ello, proponemos que la realización de un estudio 

multicéntrico nacional, recopilando datos de más de 17 centros españoles, es crucial 

para adquirir un conocimiento más profundo y preciso de las características clínicas y la 

evolución de la enfermedad. Este esfuerzo recopilatorio abordará una notable brecha en 

la literatura actual, proporcionando datos valiosos sobre la prevalencia de enfermedades 

autoinmunes, disinmunes, linfoproliferativas y neoplasias en pacientes con IDCV, en el 

contexto específico de la población española. 

2. La EPIGL es el mayor ejemplo de disinmunidad presente en los pacientes con IDCV, 

pues cursa con fenómenos autoinmunes, se asocia a enteropatía y a una marcada 

linfoproliferación y granulomatosis a todos los niveles del organismo. No existe en la 

actualidad ningún marcador clínico, analítico o radiológico que permita predecir qué 

pacientes con IDCV desarrollan EPIGL, ya que los estudios que existen al respecto son 

escasos y contradictorios. Suponemos que la conjunción de una serie de variables 

clínicas, analíticas y/o radiológicas que puedan jugar un papel relevante o ser el reflejo 

de la patogenia de este proceso, podrían predecir de manera precoz el desarrollo de 

esta entidad en la población de pacientes con IDCV, pudiendo mejorar potencialmente 

su morbimortalidad y permitiendo identificación y tratamientos tempranos. 

3. Se ha establecido que la microbiota intestinal juega un papel esencial en el desarrollo de 

enfermedades autoinmunes. En el caso de la IDCV, se ha evidenciado una menor 

biodiversidad de especies y una mayor traslocación de bacterias gramnegativas. Por 

tanto, la detección de determinadas especies bacterianas tanto a nivel intestinal, como 

oral y pulmonar podría relacionarse con los diferentes fenotipos clínicos de IDCV, y por 

tanto servir como biomarcadores de la enfermedad o su pronóstico.  

En conjunto, estas hipótesis describen una tríada de interrelaciones en la etiología de la IDCV: 

las características clínicas y evolutivas de la enfermedad en un contexto nacional, la relación 

entre la EPIGL y la IDCV como paradigma de disinmunidad, y la influencia de la microbiota en la 

progresión y los fenotipos de la enfermedad con especial énfasis a los pacientes con 

manifestaciones no infecciosas. Esta síntesis de tres facetas distintas pero entrelazadas de la 
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HIPÓTESIS y OBJETIVOS 

IDCV propone una perspectiva más completa de la enfermedad y ofrece múltiples vías para 

futuras investigaciones y posibles intervenciones terapéuticas. 

 

4.2. Objetivos 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es avanzar en la comprensión de la IDCV a través 

de tres vertientes interconectadas: primero, al establecer un registro multicéntrico nacional de 

pacientes con IDCV que proporcionará un panorama epidemiológico más amplio de la 

enfermedad en España; segundo, al caracterizar la EPIGL como modelo de disinmunidad e 

hiperactivación del sistema inmunitario en pacientes con IDCV, y tercero, mediante el análisis y 

comparación de la taxonomía bacteriana a nivel fecal, salivar y pulmonar en pacientes con IDCV 

con y sin comorbilidad no infecciosa, para determinar la posible relación entre la microbiota y las 

manifestaciones disinmunes de la enfermedad. Este enfoque integrado tiene como meta 

proporcionar una visión más completa de la IDCV, potencialmente revelando relaciones entre su 

prevalencia, la microbiota del paciente y la aparición de EPIGL, lo que permitirá identificar 

posibles factores de riesgo y guiar futuras intervenciones terapéuticas.  

Para la consecución del objetivo principal se han planteado los siguientes objetivos 

específicos: 

1. Evaluar las posibles relaciones entre las características clínicas y el desarrollo de 

manifestaciones no infecciosas en una cohorte nacional de pacientes con IDCV.  

2. Describir el manejo terapéutico llevado a cabo en los pacientes con IDCV y 

manifestaciones no infecciosas a nivel nacional. 

3. Desarrollar una herramienta clínica predictiva basada en el análisis multiparamétrico 

de alteraciones analíticas, citométricas, radiológicas en pacientes con IDCV para facilitar 

la identificación temprana de pacientes con riesgo de desarrollo de EPIGL. 

4. Comparar y analizar la microbiota fecal, oral y respiratoria en pacientes con IDCV y 

comorbilidad no infecciosa respecto a los pacientes con IDCV y comorbilidad 

exclusivamente infecciosa. 

5. Valorar si la presencia de determinadas bacterias en esputo, heces y saliva de 

pacientes con IDCV podría definir el fenotipo disinmune asociado a peor pronóstico. 
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MATERIAL y MÉTODOS 

5.1. Estudio sobre el espectro clínico actual de la 

Inmunodeficiencia Común Variable en España: creación 

del registro multicéntrico nacional GTEM-SEMI-CVID 
 

5.1.1. Diseño del estudio, escenario y población objetivo 

En 2019 se creó un registro multicéntrico nacional para el estudio de pacientes diagnosticados 

de IDCV, diseñado por la Unidad de Inmunodeficiencias del Hospital Universitario y Politécnico 

La Fe, y promovido a través del Grupo de Trabajo de Enfermedades Minoritarias (GTEM) dentro 

de la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). El registro se llamó “GTEM-SEMI-CVID”.  

Se invitó a los centros participantes a realizar la inclusión de pacientes durante un tiempo máximo 

de tres años.  Así pues, en junio de 2022, con los datos aportados por dicho registro procedentes 

de 17 centros participantes españoles (pueden visualizarse en la Tabla 7), se diseñó el presente 

estudio de carácter transversal y multicéntrico.  

Se consideró elegibles a todos los pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de IDCV de 

acuerdo con la definición propuesta por la ESID (Seidel et al., 2019).  

Tabla 7. Centros participantes en el registro GTEM-SEMI-CVID 
 

Centro participante Ciudad 

Número de 

pacientes 

registrados 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe Valencia 49 

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Badalona 36 

Hospital Universitari Bellvitge Barcelona 34 

Hospital Universitario Virgen de la Victoria Málaga 29 

Hospital Universitario La Paz Madrid 21 

Hospital General Universitario de Valencia Valencia 19 

Hospital Universitario Rafael Méndez Lorca 17 

Hospital Universitario de Cruces Barakaldo 9 

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa Zaragoza 8 

Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza 7 

Hospital Universitario 12 de Octubre Madrid 5 

Hospital General de Castellón Castellón 5 

Hospital General de Alicante Alicante 5 

Complejo Asistencial de Ávila Ávila 4 

Hospital Universitario Santiago Ramón y Cajal Madrid 3 

Hospital de Alcorcón Madrid 2 

Hospital Universitario de Elche Elche 1 

Hospital Clínico Universitario de Valencia Valencia 1 
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MATERIAL y MÉTODOS 

5.1.2. Recolección de datos  

El registro GTEM-SEMI-CVID recoge datos sociodemográficos, epidemiológicos, genéticos, 

antecedentes infecciosos y no infecciosos, hallazgos de pruebas de imagen, de pruebas de 

laboratorio, hallazgos histopatológicos así como tratamientos recibidos y datos pronósticos, de 

una forma sistemática. Todos estos datos fueron aportados a partir de la revisión de las historias 

clínicas de los pacientes. A continuación se desglosan cada uno de estos parámetros:  

- Datos demográficos: se incluyó el sexo y la edad de los pacientes en el momento de la 

inclusión, o la edad en el momento del fallecimiento; la edad diagnóstica y la edad al 

comienzo de los síntomas para calcular el retraso diagnóstico; el primer síntoma relacionado 

con su inmunodeficiencia primaria (infección, disinmunidad, malignidad u otros), y el tiempo 

de seguimiento. También se incluyó de forma dicotómica la realización de estudio genético 

de inmunodeficiencias y su resultado, y la presencia de antecedentes familiares y/o historia 

de consanguineidad.  

- Historial de infecciones bacterianas mayores, tales como neumonía, meningitis o 

encefalitis, osteomielitis, celulitis o infección de piel y partes blandas, infecciones de vía 

urinaria con fiebre, sepsis de cualquier origen o historial de infecciones oportunistas. 

También se recogieron datos sobre la presencia de infecciones de repetición (tres 

infecciones o más al año) de vía respiratoria alta, baja, de vía urinaria, de origen 

gastrointestinal, de piel y partes blandas o de cualquier otro origen.  

- La comorbilidad no infecciosa se subdividió en varios apartados.  

• Por un lado, la historia de citopenias autoinmunes y el tipo de citopenia.  

• También se recogió la presencia de linfadenopatías, si se había realizado una 

biopsia adenopática y si cuál era el resultado histopatológico (granulomatosis, 

linfoproliferación benigna, linfoma u otros).  

• La presencia de esplenomegalia diagnosticada a partir de una prueba de imagen, 

así como la realización de análisis histopatológico y su resultado (granulomatosis, 

linfoproliferación benigna, linfoma u otros).  

• La historia de afectación hepática, incluyendo la presencia de hepatomegalia, de 

nódulos hepáticos en pruebas de imagen, de signos clínicos o radiológicos de 

hipertensión portal, y el resultado histopatológico en caso de haberse realizado 

biopsia hepática (hiperplasa nodular regenerativa, granulomatosis, 

linfoproliferación benigna, fibrosis u otros).  

• En cuanto a la afectación pulmonar, se recogieron datos sobre la presencia de 

disnea y tos crónica. También se documentó si el paciente se había realizado un 
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TCAR torácico y sus resultados: la afectación predominante (parenquimatosa, 

pleural, bronquial + pleural, parenquimatosa + pleural, bronquial + parenquimatosa, 

o no afectación); y dentro de cada afectación predominante, se especificó el tipo 

de afectación bronquial (bronquiectasias, engrosamiento difuso u otros), el tipo de 

afectación pleural (engrosamiento, derrame pleural u otros) y el tipo de afectación 

parenquimatosa (neumonía intersticial no específicada (NINE), neumopatía 

intersticial linfoide (NIL),  neumopatía intersticial alérgica (NIA), neumonitis 

obliterante (NO), bronquiolitis respiratoria asociada a EPI o EPIGL). También se 

registró la realización de biopsia pulmonar y su resultado histopatológico (EPIGL, 

granulomas, bronquiolitis, NIL, linfoma, combinación de los anteriores u otros). 

Además, se incluyó la realización de test de función respiratoria, especificando el 

resultado y la difusión pulmonar para el monóxido de carbono corregida (DLCOc).  

• Sobre la afectación gastrointestinal, se recogió la presencia de dolor abdominal, 

diarrea crónica no infecciosa y malabsorción intestinal. Además, se documentó la 

presencia de H. pylori, anticuerpos de celiaquía, anticuerpos anti-CPG (célula 

parietal gástrica), anticuerpos anti-FI (factor intrínseco) y la realización y resultado 

del HLA DQ2/DQ8. También, se recogieron los resultados de la biopsia 

gastroduodenal, de intestino delgado y colon en caso de haberse realizado, a 

saber: la atrofia vellositaria, gastritis atrófica, hiperplasia nodular linfoide, infiltrados 

linfocitarios submucosos, infiltrados eosinofílicos submucosos, ausencia de células 

plasmáticas, granulomatosis, enfermedad intestinal inflamatoria compatible con 

Crohn o colitis ulcerosa, colitis linfocitaria u otros.  

• Se recogieron datos sobre antecedentes de riesgo cardiovascular, tales como 

historia de hipertensión arterial, dislipemia, hiperuricemia y diabetes mellitus de tipo 

2. Además, se documentó la presencia de enfermedades cardiovasculares, como 

la insuficiencia cardíaca, enfermedad vascular cerebral, arteriopatía periférica, 

insuficiencia renal crónica y enfermedad tromboembólica. Se recogieron los datos 

de HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL) de la última analítica 

disponible.  

• A nivel cutáneo, se documentó la historia de vitíligo, psoriasis, eccema, verrugas, 

alopecia u otros.  

• En cuanto a la afectación neurológica, se recogieron datos sobre la presencia de 

lesiones desmielinizantes-like del SNC, meningitis linfocitaria, paquimeningitis, 

neuritis óptica, mielitis transversa, neuropatía periférica y se dejó un espacio abierto 

para especificar otras afectaciones neurológicas, si las hubiese.  

• Se recogieron también datos sobre las presencia de patología autoinmune o 

autoinflamatoria asociada, tales como la presencia de diabetes mellitus tipo 1, 
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lupus, artritis reumatoide, síndrome de Sjögren, esclerosis sistémica, 

espondiloartropatía seronegativa, vasculitis, miositis, así como un espacio abierto 

para especificar otras afectaciones sistémicas autoinmunes.  

• En cuanto a las manifestaciones oncológicas asociadas a la IDCV, se recogió la 

presencia de adenocarcinoma gástrico, linfoma MALT (tejido linfoide asociado a 

mucosas) gástrico, linfoma tipo Hodgkin o tipo no Hodgkin, leucemia, y se dejó un 

espacio abierto para especificar otras posibles afectaciones neurológicas.  

• Se recogieron también datos de parámetros analíticos inmunológicos, tales como 

la IgG (mg/dL), IgA (mg/dL), IgM (mg/dL) e IgE (mg/dL) al diagnóstico y el último 

parámetro valle disponible; el recuento de linfocitos totales, linfocitos CD3, linfocitos 

CD4, linfocitos CD8 y linfocitos CD19 (cél/mL) al diagnóstico y tras el tratamiento 

con inmunoglobulinas. Asimismo, se determinaron los últimos títulos disponibles de 

ANA, ANCA, ENAs, factor reumatoide, anticuerpos anti-citrulina, y si se había 

realizado un blot de miositis o de esclerosis sistémica, especificando su resultado. 

- En cuanto al tratamiento inmunosupresor, se documentó la administración previa o actual 

de corticoides, antipalúdicos, azatioprina, micofenolato de mofetilo, metotrexate, 

ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, rituximab, belimumab, infliximab, 

etanercept, anakinra, tocilizumab y/o abatacept, dejando también un campo abierto titulado 

“otros” en caso de que se hubiese administrado algún otro tratamiento inmunosupresor no 

indicado previamente.  

- También se recogió si el paciente se encontraba en tratamiento con inmunoglobulinas, 

mediante qué vía de administración y qué tipo de preparado, así como su lugar de 

administración, su dosis habitual en gramos/semanales y la cadencia de administración 

(semanal, bisemanal, trisemanal o mensual).  

- Finalmente, se recogieron datos sobre la mortalidad de los pacientes, especificando si 

habían fallecido, cuál fue la causa y la edad en el momento de la muerte, y el tiempo de 

seguimiento hasta el fallecimiento. 

5.1.3. Análisis estadístico 

Debido al carácter epidemiológico y transversal del estudio, las variables se analizaron 

principalmente mediante estadística descriptiva. Los análisis y la realización de la iconografía 

estadística se llevaron a cabo con el software estadístico R versión 4.2.1 (R Development Core 

Team, 2022).  

Los datos cuantitativos se expresaron como media y desviación estándar. Los datos cualitativos 

se expresaron como recuento absoluto y porcentaje de casos, sin tener en cuenta los valores no 
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disponibles. Para los subanálisis de las variables de interés, la significación se evaluó con la 

prueba de χ2 o exacta de Fisher para variables categóricas y la prueba de la t de Student para 

variables continuas después de verificar los supuestos estadísticos pertinentes. Un p-valor por 

debajo de 0,05 se consideró estadísticamente significativo. 

5.1.4. Declaración ética  

El protocolo del Registro GTEM-SEMI-CVID se envió a todos los centros participantes y fue 

aprobado de forma independiente por todos los Comités de Ética de Investigación Clínica 

institucionales de cada hospital bajo sus códigos de registro correspondientes.  

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitari i Politècnic La Fe como 

centro promotor, con código de registro GIC-GAM-2020-01 previa evaluación y autorización por 

la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) con el mismo código de 

protocolo.  

Se garantizó el anonimato y la confidencialidad de los datos de todos los pacientes incluidos de 

acuerdo con la normativa española de estudios observacionales. El trabajo se realizó de acuerdo 

con la Declaración de Helsinki y siguiendo las directrices de la Iniciativa STROBE (Strengthening 

the Reporting of Observational studies in Epidemiology) para la comunicación de estudios 

observacionales.  

 

5.2. Identificación de parámetros clínicos, de laboratorio y de 

imagen para la predicción y diagnóstico de la Enfermedad 

Pulmonar Intersticial Granulomatosa Linfocítica asociada 

a la Inmunodeficiencia Común Variable 
 

5.2.1. Desarrollo general del trabajo, criterios de inclusión y criterios de 

exclusión 

Para el desarrollo de este trabajo, se realizó un estudio retrospectivo mediante la revisión de las 

historias clínicas de los pacientes diagnosticados de IDCV que se encontraban en seguimiento 

por la Unidad de Inmunodeficiencias Primarias del Hospital Universitario y Politécnico La Fe 

desde el año 2000 hasta la actualidad. Este hospital atiende a una población de más de 300.000 

habitantes dentro de los 5.000.000 de habitantes de la Comunidad Valenciana, y consta de 996 

camas de ingreso hospitalario.  

Todos aquellos pacientes diagnosticados de IDCV con una edad superior o igual a 18 años 

fueron seleccionados y estudiados. Inicialmente se revisó que dichos pacientes cumpliesen los 
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criterios diagnósticos de acuerdo con la definición establecida por la ESID (Seidel et al., 2019), 

para posteriormente poder ser incluidos en el estudio.  

Los pacientes “caso” fueron definidos como aquellos pacientes con IDCV que presentaban un 

TC pulmonar de alta resolución con resultado radiológico compatible con EPIGL, que además 

fuese histopatológicamente confirmado con una biopsia realizada mediante toracoscopia video-

asistida o biopsia transbronquial que excluyera la presencia de malignidad, junto con un lavado 

broncoalveolar que excluyese a su vez la presencia de neumonía de origen infeccioso. El 

diagnóstico final de EPIGL se estableció tras la revisión de cada caso en un comité 

multidisciplinar compuesto por un radiólogo torácico, un patólogo, un neumólogo y un internista 

especialista en inmunodeficiencias primarias. 

Los pacientes “controles” fueron identificados como aquellos pacientes que cumpliesen criterios 

de IDCV y que no presentaran EPI. Se excluyó a todos los pacientes con IDCV y enfermedad 

pulmonar intersticial compatible con EPIGL no confirmada histopatológicamente.  

En el momento de la inclusión en el estudio, tanto casos como controles debían presentar al 

menos un TCAR realizado, junto con una determinación de IgG, IgA, IgM al diagnóstico y previo 

a la administración de tratamiento inmunosupresor; y durante el seguimiento. También debían 

presentar una ecografía abdominal realizada, así como constar en la evolución clínica la 

presencia o no de malignidad, enteropatía, citopenia autoinmune y linfoproliferación en la 

evolución clínica de los pacientes, así como un análisis de las poblaciones linfocitarias B y T.  

5.2.2. Recolección de los datos clínicos  

Se recogieron los siguientes datos clínicos de cada paciente:  

- Se recogió una aproximación demográfica de los pacientes, incluyendo la edad, el 

sexo y la fecha diagnóstica de IDCV. 

- Los parámetros clínicos recogía la historia clínica de los pacientes y su comorbilidad: la 

presencia de diabetes mellitus de tipo 1, poliartritis, dermatitis, anemia hemolítica 

autoinmune, púrpura trombocitopénica inmune, síndrome de Evans, la presencia de 

linfadenopatías generalizadas documentadas mediante TC o mediante tomografía por 

emisión de positrones (PET), la documentación de esplenomegalia (diámetro 

craneocaudal >12cm mediante ecografía abdominal o TC); hepatopatía (aumento de las 

transaminasas y/o hipertensión portal o imagen hepática anormal mediante ecografía o 

TC); el desarrollo de infecciones respiratorias de repetición (>3 al año); la presencia de 

enteropatía (diarrea crónica o hallazgos histológicos sugestivos de dicha enfermedad en 

ausencia de infección) y la historia de neoplasia sólida o hematológica.  
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- Los datos de laboratorio incluyeron la IgG (mg/dL), IgM (mg/dL), IgA (mg/dL), LDL 

(mg/dL), HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), el recuento de linfocitos CD4 (cél/uL), CD8 

(cél/uL), CD19 (cél/uL), natural killers (cél/uL) y el ratio CD4/CD8 al diagnóstico. Para 

caracterizar el perfil lipídico de los pacientes, se investigó si habían recibido estatinas, 

fibratos y/o inhibidores de NPC1L1 o de PCSK9. 

-  Los parámetros respiratorios incluyeron datos de los tests de función respiratoria de 

los pacientes, datos radiológicos de los TCAR pulmonares y también, la objetivación del 

grado de disnea de acuerdo con la escala mMRC (Modified Medical Council Scale). Los 

datos de los tests de función respiratoria que se determinaron en el estudio fueron la 

capacidad vital forzada (FVC), el volumen de espiración forzada en el primer segundo 

de espiración (FEV1), la capacidad de difusión pulmonar del monóxido de carbono sin 

corregir y corregida (DLCO y DLCOc, respectivamente). A nivel radiológico, se usó la 

escala pulmonar Baumann para determinar la afectación pulmonar y su extensión. Las 

variables que usa dicha escala pueden visualizarse en la Tabla 8.  

- También se recogieron datos sobre el tratamiento recibido por paciente, especialmente 

la dosis total administrada de Ig, su cadencia y su vía de administración. También se 

documentó si los pacientes habían recibido tratamiento inmunosupresor, indicando cuál 

era y su dosis de administración. 

 

5.2.3. Aplicación de los scores clínicos a los TC pulmonares de alta 

resolución 

Se revisó el TC pulmonar de alta resolución más reciente disponible para cada paciente, antes 

de que el paciente recibiera tratamiento inmunosupresor para la EPIGL. Se descartaron aquellos 

TC en los que hubiera una presencia elevada de artefactos de movimiento, en los que existiera 

neumotórax, derrame pleural significativo o en el que no se visualizaran completamente los 

pulmones. 

Las imágenes fueron analizadas mediante el software RadiAnt DICOM viewer versión 2021.1 

(Medixant, Poznan, Polonia). Se calculó el score compuesto de Baumann, desarrollado por el 

Chest CT Antibody Deficiency Group (Schutz K et al., 2019) para cada paciente. Los ítems que 

valora el score compuesto de Baumann pueden visualizarse en la Tabla 8. En este score, se 

valoran 13 anormalidades pulmonares diferentes, así como su extensión, generando un total de 

22 ítems a valorar por cada TC pulmonar. El score compuesto para la valoración de la EPIGL es 

la suma de los siguientes componentes:  

- Número de lóbulos afectados por opacidades pulmonares en vidrio deslustrado 

- Opacidades en vidrio deslustrado debidas a fibrosis o inflamación  
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- Número de lóbulos afectados con nódulos menores de 5mm  

- Número de lóbulos afectados con nódulos de entre 5mm y 10mm   

- Número de lóbulos afectados con nódulos mayores de 10mm 

- Número de lóbulos afectados con reticulaciones  

- Predominancia de líneas reticulares 

Cada TCAR fue analizado por un especialista en radiología torácica y a su vez, por un neumólogo 

entrenado en TC pulmonar (Figura 9). El análisis fue doble ciego, y se comparó la puntuación 

percibida por cada ítem entre ambos especialistas. Para ello, se determinaron los intervalos de 

confianza y se usó el coeficiente kappa Cohen (κ), valorando la concordancia en la evaluación 

radiológica del score compuesto Baumann-EPIGL.  

Figura 9. TC de tórax de 4 pacientes diferentes del estudio detallando la evaluación  

de parámetros radiológicos del score Baumann 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A: paciente con EPIGL con múltiples nódulos bilaterales en vidrio deslustrado <5 mm (puntas de flecha), 

nódulos sólidos (estrellas) y líneas mixtas (inflamatorias y fibróticas) (flecha).  

B: Paciente sin EPIGL con engrosamiento difuso de la pared bronquial leve y bronquiectasias leves (flechas) 

con atrapamiento de aire predominantemente en los lóbulos superiores y atelectasia parcial del lóbulo 

inferior izquierdo.  

C: paciente sin EPIGL con banda parenquimatosa lineal en el lóbulo superior izquierdo (punta de flecha).  

D: paciente sin EPIGL con taponamiento mucoso en las vías respiratorias grandes del lóbulo inferior 

izquierdo con >50 % de atelectasia del mismo lóbulo (flechas), atelectasia completa del lóbulo medio 

(estrella), patrón de árbol en brote en el lóbulo inferior derecho (flechas) y atrapamiento de aire en los lóbulos 

superior izquierdo e inferior derecho. 
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Tabla 8. Variables consideradas en el score radiológico de Baumann 
 

 

B, lumen bronquial; PB, pared bronquial; V, vaso acompañante 

Ítem Definición Puntuación 

Número de lóbulos con:   

• Engrosamiento de pared bronquial 

• Bronquiectasias 

• Moco en vía aérea superior 

• Moco en vía aérea inferior   

• Atelectasias 

• Nódulos <5 mm 

• Nódulos >5 - <10 mm 

• Nódulos >10 mm 

• Líneas 

• Consolidación 

• Cicatrices lineares y bandas 

• Opacidades en vidrio deslustrado 

• Quistes 

• Enfisema o bullas 

Número de lóbulos 0-6 

Gravedad de:   

• El engrosamiento de la pared bronquial 
más engrosada 

0 = ninguno 
1 = PB < 0.5 x V 
2 = 0.5 x V < PB < V 
3 = PB > V 

0-3 

• Bronquiectasia de mayor tamaño 

0 = ninguno 
1 = B < 2 x V 
2 = 2 x V < B < 3 x V 
3 = B > 3 x V 

0-3 

Mecanismos patológicos de:   

• Causa de opacidades en vidrio 
deslustrado  

0 = Fibrosis,  
1 = Inflamación 

0-1 

• Tipo de líneas predominante 

0 = Inflamación 
1 = Fibrosis 
2 = Tipo mixto 

0-2 

Presencia de:   

• Atrapamiento aéreo inspiratorio 

• Atrapamiento aéreo espiratorio 

• Linfadenopatía hiliar mediastínica 

0 = No 
1 = Sí 

0-1 

Tamaño de:   

• Linfadenopatía hiliar mediastínica  
Tamaño (eje corto) de 
la mayor adenopatía 

milímetros 
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5.2.4. Análisis estadístico 

El análisis estadístico se llevó a cabo con la colaboración del Departamento de Data Science, 

bioestadística y bioinformática del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Para ello, se usó el 

programa estadístico R versión 4.0.5 (R Core Team).  

Se realizó un análisis descriptivo para resumir las características clínicas de los pacientes. Las 

variables cuantitativas se expresaron como la media y desviación estándar. Las variables 

cualitativas se expresaron como el recuento absoluto y como porcentaje de casos. Se realizaron 

análisis univariantes para describir las diferencias epidemiológicas entre ambos grupos, pero no 

para realizar el análisis predictivo, ya que este tipo de inferencia está sujeta a errores de tipo I y 

II así como a sesgos de confusión. El test χ2 o test exacto de Fisher se usó para analizar la 

normalidad de las variables categóricas y el test de T de Student se usó para valorar la 

normalidad de las variables continuas, especialmente a fin de asegurar la ausencia de diferencias 

significativas en la demografía de ambas poblaciones. Se usaron gráficos Q-Q para valorar 

gráficamente la normalidad. Un p-valor menor de 0.05 fue considerado estadísticamente 

significo.  

Debido al escaso tamaño muestral inherente a la naturaleza de la enfermedad, y a sus 

esperables amplios intervalos de confianza, se seleccionaron las variables predictivas de 

acuerdo con el método de selección de variables elastic net mediante el glmnet package según 

los datos previamente publicados (Friedman et al., 2010). Se usó el método elastic net debido al 

escaso número de observaciones con un relativamente elevado número de predictores, así como 

por la incrementada colinealidad y la dimensionalidad de los datos. Este método supera a los 

métodos lasso y ridge, y se ha demostrado útil en la selección de variables, fomentando un efecto 

de agrupación donde los predictores fuertemente correlacionados tienden a estar dentro o fuera 

del modelo juntos (Zou et al., 2005). La cantidad de regularización fue determinada por el 

parámetro de regularización λ. Pese a suponer una ausencia de significatividad estadística 

debido a los esperablemente amplios intervalos de confianza, se incluyeron las variables en el 

modelo. Se realizó una regresión Bayesiana con las variables finalmente elegidas para 

considerar conjuntamente la relación de las variables entre ellas y en la predicción del efecto. La 

capacidad predictiva del modelo se estimó mediante el área bajo la curva (AUC en inglés) de las 

curvas ROC (receiver operating characteristic curve), eligiéndose el mejor modelo que combinara 

parámetros clínicos, de laboratorio y radiológicos. Se realizó una validación interna del modelo 

mediante la técnica bootstrap, usando más de 500 muestras bootstrap generadas.  

Finalmente, con estos datos, se construyó un nomograma para representar gráficamente la 

probabilidad de EPIGL, integrando las variables finalmente seleccionadas en el modelo.  
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5.2.5. Declaración ética  

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital Universitari i Politècnic La Fe con 

código de registro 2020-359-1 y se desarrolló de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 

 

5.3. Estudio de la microbiota asociada a los diferentes 

fenotipos clínicos y a la disinmunidad en la 

Inmunodeficiencia Común Variable 
 

5.3.1. Pacientes y recolección de datos 

Se realizó un estudio transversal que incluyó pacientes con diagnóstico de IDCV seguidos en la 

Unidad de Inmunodeficiencias Primarias del Departamento de Medicina Interna del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe. Mediante revisión retrospectiva de historias clínicas 

electrónicas, se analizaron variables clínicas, de laboratorio y relativas a pruebas de imagen. 

Finalmente, se consideraron elegibles 41 pacientes con diagnóstico de IDCV mayores de 18 

años en seguimiento por dicha unidad. Todos los pacientes inicialmente seleccionados fueron 

evaluados para confirmar el diagnóstico de IDCV de acuerdo con las definiciones de trabajo del 

registro de la ESID (Seidel et al., 2019) para su inclusión final en el estudio.  

Las variables demográficas recogidas y analizadas incluyeron el sexo, la edad y la fecha de 

diagnóstico de los pacientes. Los parámetros clínicos incluyeron la historia de diabetes mellitus 

tipo 1, AHAI, PTI, síndrome de Evans, linfadenopatías generalizadas presentes en TC de tórax 

o PET-TC realizados, presencia de EPIGL diagnosticada y confirmada mediante biopsia 

pulmonar, esplenomegalia diagnosticada mediante ecografía o TC, hepatopatía (elevación de 

las enzimas hepáticas, hallazgos de imagen anormales en ecografía o TC, o evidencia de 

hipertensión portal), enteropatía (diarrea crónica o hallazgos histopatológicos anormales en 

biopsias intestinales) y presencia de tumores sólidos y hematológicos. Las variables de 

laboratorio incluyeron los niveles de IgG (mg/dL), IgM (mg/dL), IgA (mg/dL), recuento de células 

CD4+ (células/µL), recuento de células CD8+ (células/µL), relación CD4/CD8, recuento de 

células CD19+ (células/µL) y recuento de células NK (células/µL) al diagnóstico. 

Las definiciones de las variables fueron superponibles a las descritas en el apartado 1.2. del 

estudio sobre el espectro clínico actual de la IDCV en España: creación del registro multicéntrico 

nacional GTEM-SEMI-CVID. 

Según los parámetros clínicos y siguiendo la clasificación de Chapel et al., los pacientes se 

clasificaron en dos fenotipos clínicos distintos (Chapel et al., 2012). Veinticinco pacientes con 

IDCV tenían antecedentes de AHAI, PTI, síndrome de Evans, EPIGL, adenopatías no 
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infecciosas, hepatopatía, esplenomegalia, enteropatía crónica no infecciosa y/o malignidad 

sólida o hematológica y, por lo tanto, se clasificaron como “IDCV disinmune”. Hasta la fecha de 

inclusión, los otros 16 pacientes con IDCV no habían presentado ninguna patología disinmune y 

solo habían desarrollado infecciones. Por lo tanto, fueron clasificados como "IDCV con sólo 

infecciones".  

Además, se obtuvieron también muestras de 15 personas sanas no convivientes y sin historia de 

patología de inmunodeficiencia, enfermedad autoinmune y sin tratamiento actual para ninguna 

enfermedad. 

5.3.2. Muestreo 

Se recogieron muestras de 41 pacientes diagnosticados con IDCV y de 15 donantes sanos. Los 

controles no debían presentar lesiones cariógenas activas diagnosticadas en el momento de la 

inclusión. Se excluyeron los pacientes con antecedente de toma de antibióticos distintos a 

cotrimoxazol o azitromicina en regímenes profilácticos 1 mes antes de su inclusión en el estudio 

y recogida de las muestras. Ningún control tenía antecedente de toma de antibióticos el intervalo 

de tiempo contemplado.  

Por cada participante se obtuvo una muestra oral, una muestra de esputo y una muestra fecal 

(Figura 10). En el muestreo oral, se tomó aproximadamente una muestra estandarizada de 1 mL 

de saliva no estimulada después de tres minutos de salivación siguiendo la metodología descrita 

por Simon-Soro et aAl., (2013). En cuanto a las muestras respiratorias, se recogió por cada 

participante una muestra de 1 ml de esputo no inducido después de realizar entrenamiento 

respiración profunda y tos intensa hasta obtención del volumen seleccionado (Data et al., 2019). 

Las muestras se almacenaron a -80ºC hasta el proceso de extracción de ADN (Figura 11). Para 

el muestreo fecal, se recogieron 5 mL de heces que fueron almacenadas en frascos estériles con 

una solución de 5mL de RNAlater®, a fin de preservar el material genético hasta su análisis. 

Figura 10. Procedimiento del muestreo del microbioma oral, pulmonar y fecal  

en los pacientes con Inmunodeficiencia Común Variable y controles sanos 
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5.3.3. Extracción de ADN 

El proceso de extracción de ADN se realizó con el kit MagNa Pure LC DNA Isolation kit II 

(Roche®) y el sistema MagNa Pure Instrument. Las muestras se lisaron usando ciclos de 

ultrasonidos de 3 x 10 segundos. Se realizó la digestión enzimática de las muestras mediante un 

cóctel de enzimas de lisostafina (5 kU/mL), lisozima (100 mg/mL) y mutanolisina (2,5 kU/mL), 

seguido de la degradación proteica mediante proteinasa K (Rosier et al., 2010).  

A continuación se presenta el protocolo de extracción de ADN seguido por los investigadores en 

la Figura 11.  

Figura 11. Protocolo de procesamiento de muestras y extracción de ADN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Después de la extracción, se estimó la concentración de ADN con el kit de ensayo Quant-It™ 

PicoGreen® dsDNA y un fluorómetro Qubit™ 3 (ThermoScientific). Las regiones hipervariables 

V3-V4 se amplificaron con los cebadores universales del gen 16S rRNA Forward 

(CCTACGGGNGGCWGCAG) y V3-V4 Reverse (GACTACHVGGGTATCTAATCC) optimizados 

para la secuenciación Illumina siguiendo el procedimiento descrito por Dzidic et al., (2018). Se 

utilizó el equipo Illumina Miseq para la secuenciación de alto rendimiento y se construyó una 

biblioteca siguiendo el 16s rRNA gene Metagenomic Sequencing Library Preparation Illumina 

(Parte #15,044,223 Rev. A). El procedimiento se llevó a cabo en el servicio de secuenciación del 

Instituto FISABIO (Valencia) utilizando el Protocolo 2x300bp paired-end Illumina.   
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5.3.4. Análisis bioinformático y estadístico 

En primer lugar, para la comparación de las características clínicas de los participantes, se 

utilizaron las pruebas de Fisher y ANOVA después de comprobar los supuestos de normalidad 

con gráficos Q-Q y la igualdad de varianzas con la prueba de Levene. 

A fin de filtrar, recortar, eliminar ruido y fusionar lecturas emparejadas se usó el software Dada2 

v1.16 utilizando parámetros predeterminados (Callahan et al., 2016). Se filtraron los adaptadores 

las lecturas de secuencias, que se recortaron posteriormente en ventanas de 10 pares de bases 

con ausencia de Ns y valores de calidad <35. Se eliminaron los singletones excepto para calcular 

los índices de riqueza y diversidad. El resto de las lecturas se fusionaron, agruparon y limpiaron. 

Las secuencias de alta calidad se transfirieron al análisis de pipeline Dada2. Finalmente, se las 

asignó tanto a variantes de secuencia de amplicón (ASV) como a nivel de especie utilizando la 

base de datos no redundante SILVA v138.1 (Quast et al., 2013). 

Para realizar el análisis downstream, se utilizó el software estadístico R. Se eliminaron aquellos 

géneros que mostraron una abundancia inferior a <0,01%. Los análisis multivariante se llevaron 

a cabo mediante la prueba Adonis (Permutational Multivariate Analysis of Variance Using 

Distance Matrices), proporcionado por la biblioteca Vegan de R (Oksanen et al., 2015). 

Además, los datos de 16S se normalizaron y compararon mediante la prueba ANCOM-BC (o 

Análisis de composiciones de microbiomas con corrección de sesgo) (Lin y Peddada, 2020), y 

los índices de diversidad se compararon mediante la prueba de Wilcoxon. El taxón con una 

abundancia menor que el valor de abundancia más cercano a cero en los grupos comparados 

multiplicado por cuatro en menos del 60 % de las muestras se eliminó del ANCOM-BC. 

Para finalizar, con el objetivo de analizar interacciones complejas entre biomarcadores 

bacterianos y determinar la cantidad de bacterias necesarias para discriminar eficientemente 

entre los grupos de pacientes, se llevó a cabo un análisis de tipo random forest. Utilizamos el 

algoritmo de bootstrap implementado en la biblioteca Boruta de R para seleccionar dichos 

biomarcadores bacterianos (Havdsed et al., 2021). La precisión de los modelos se evaluó por los 

valores del AUC, utilizando combinaciones de 30 o menos bacterias con las mejores 

puntuaciones, y se seleccionó el menor número de bacterias con mayor capacidad predictiva. 

Este análisis se realizó tanto para biomarcadores a nivel de género (a través de ASVs) como de 

especie.  

5.3.5. Declaración ética 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético del Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe 

con código de registro 2020-376-1 y se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki.
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6.1. Estudio sobre el espectro clínico actual de la 

Inmunodeficiencia Común Variable en España: creación 

del registro multicéntrico nacional GTEM-SEMI-CVID 

Resumen en castellano: 

La IDCV constituye un grupo heterogéneo de trastornos de inmunodeficiencia primaria con un 

amplio espectro clínico. La morbilidad no infecciosa asociada a IDCV se ha convertido en un 

desafío importante que requiere una comprensión completa de su fisiopatología y su importancia 

clínica y variabilidad global, especialmente considerando la amplia heterogeneidad clínica, 

genética y regional de los trastornos de IDCV. Este trabajo tuvo como objetivo desarrollar un 

estudio retrospectivo multicéntrico a nivel nacional durante un período de 3 años que describiera 

las características epidemiológicas, clínicas, de laboratorio, terapéuticas y pronósticas de 250 

pacientes con IDCV en España.  

El retraso diagnóstico medio fue de unos 10 años y la mayoría de los pacientes presentaron 

inicialmente complicaciones infecciosas seguidas de trastornos inmunitarios no infecciosos.  

Sin embargo, las enfermedades infecciosas no supusieron la principal causa de morbimortalidad. 

La enfermedad pulmonar no infecciosa fue extraordinariamente frecuente en nuestro registro, 

afectando aproximadamente al 60% de los pacientes. Las bronquiectasias fueron el hallazgo de 

imagen más frecuente (35%) en consonancia con estudios previos. A pesar de la alta prevalencia 

de enfermedad pulmonar, menos del 65% de los pacientes incluidos en la cohorte se habían 

sometido en el momento de su inclusión en el registro a una TCAR. Esto sugiere que algunos 

pacientes con afectación subclínica pueden haber sido infradiagnosticados en nuestra cohorte, 

ya que solo alrededor del 20% presentó manifestaciones clínicas respiratorias como tos o disnea. 

De acuerdo con esto, la EPIGL confirmada histológicamente solo se observó en 17 pacientes; 

una prevalencia notablemente menor a la esperada según la evidencia previa. Esto enfatiza la 

necesidad de una mayor búsqueda activa de enfermedad pulmonar crónica en el seguimiento de 

estos pacientes a pesar de ser asintomáticos o paucisintomáticos, ya que se ha asociado con 

peores resultados clínicos. 

Más de un tercio de los pacientes de nuestra cohorte presentaron adenopatías y esplenomegalia 

en su seguimiento, y en torno a un 33% presentaron citopenias inmunes, especialmente 

síndrome de Evans. Se observó enfermedad gastrointestinal en más del 40% de los pacientes. 

Entre los órganos biopsiados en nuestra cohorte, la linfoproliferación benigna fue la principal 

alteración histopatológica. Estos resultados concuerdan con la creciente evidencia que respalda 

la linfoproliferación benigna diseminada y la infiltración como una de las principales 

características de la inmunidad anormal en pacientes con IDCV, lo que puede resultar en 

disfunción orgánica en diferentes niveles.  
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Superando el 15%, la prevalencia global de cáncer en nuestro registro fue una de las más altas 

reportadas hasta la fecha, siendo el linfoma no Hodgkin B el más frecuente. A pesar de la 

disminución de la incidencia de cáncer gástrico en informes más antiguos, la prevalencia del 2% 

en esta serie es significativamente mayor en comparación con otros estudios recientes. El hecho 

de que se haya determinado aproximadamente la presencia de H. pylori en la mitad de los 

pacientes puede haber contribuido a estas cifras más altas, y pone de manifiesto la necesidad 

de realizar pruebas de detección periódicas y de forma sistemática de esta infección en todos 

los pacientes con IDCV. 

Este es el primer estudio multicéntrico de ámbito nacional sobre pacientes con IDCV en España, 

que incluye hospitales de referencia tanto de segundo como de tercer nivel. Los datos que aporta 

este trabajo subrayan la necesidad de desarrollar guías nacionales para optimizar el diagnóstico 

y manejo de estos pacientes. Las complicaciones disinmunes crónicas se han convertido en la 

principal causa de morbilidad y mortalidad después de la introducción de las inmunoglobulinas, 

y representan un gran desafío para los médicos que tratan las IDP. La falta de tratamientos 

efectivos y el uso de inmunosupresores para el manejo de estos trastornos enfatiza la 

importancia de la investigación básica y traslacional que profundice en las vías fisiopatológicas 

involucradas en la desregulación inmune y la infiltración linfocítica difusa. Esto revelaría nuevas 

estrategias personalizadas para reducir las complicaciones inmunitarias, la carga de atención 

médica asociada y garantizar una mejor calidad de vida para los pacientes con IDCV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este artículo fue publicado en la revista Frontiers in Immunology:  

Cabañero-Navalon MD, Garcia-Bustos V, Nuñez-Beltran M, et al. Current clinical 

spectrum of common variable immunodeficiency in Spain: The multicentric 

nationwide GTEM-SEMI-CVID registry. Front Immunol. 2022 Oct 28;13:1033666. 

doi: 10.3389/fimmu.2022.1033666. 
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Supplementary material 

 

Table S1. Comorbidities of patients who had received or were under corticosteroid treatment. 

Total number of patients 

who had received or were 

under corticosteroid 

treatment 

N=81 

  Autoimmune cytopenia N=52 

  Enteropathy N=24 

  GLILD N=14 

  NHL N=9 

  Ankylosing spondylitis  N=4 

  Demyelinating CNS 

disease 

N=2 

  Transverse myelitis N=2 

  Optic neuritis N=1 

  SLE N=1 

  Peripheral neuropathy N=1 

  Sjögren disease N=1 
 

CNS, Central Nervous System; GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; 

N, number of patients who had received or were under the specified treatment; NHL, Non-

Hodgkin lymphoma; SLE, Systemic Lupus Erythematosus 

 

Table S2. Comorbidities of patients who had received or were under azathioprine treatment.   

 

 

 

 

 

 

 

 

GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; N, number of patients who had 

received or were under the specified treatment; NHL, Non-Hodgkin lymphoma 

  

Total number of patients 

who had received or were 

under azathioprine 

treatment 

N=29 

  Autoimmune cytopenia N=21 

  GLILD N=12 

  Enteropathy N=8 

  NHL N=4 

  Transverse myelitis N=1 

  Ankylosing spondylitis N=1 

  Vasculitis N=1 
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Table S3. Comorbidities of patients who had received or were under rituximab treatment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CNS, Central Nervous System; GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; 

N, number of patients who had received or were under the specified treatment; NHL, Non-

Hodgkin lymphoma 

 

Table S4. Comorbidities of patients who had received or were under corticosteroids, rituximab, 

and azathioprine.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; N, number of patients who had 

received or were under the specified treatment; NHL, Non-Hodgkin lymphoma 

  

Total number of patients 

who had received or 

were under rituximab 

treatment 

N=29 

  Autoimmune cytopenia N=24 

  GLILD N=14 

  Enteropathy N=4 

  NHL N=6 

  Transverse myelitis N=1 

  Optic neuritis N=1 

   Demyelinating CNS 

disease 

N=1 

Total number of patients 

who had received or were 

under corticosteroids, 

azathioprine, and 

rituximab treatment 

N=17 

  GLILD + autoimmune 

cytopenia 

N=10 

  GLILD N=1 

  Enteropathy N=3 

  Autoimmune cytopenia N=2 

  NHL N=3 

  Transverse myelitis N=1 
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Table S5. Comorbidities of patients who had received or were under mycophenolate mofetil 

treatment. 

 

 

 

 

 

 

GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; N, number of patients who had 

received or were under the specified treatment. 

Table S6. Comorbidities of patients who had received or were under tacrolimus treatment. 

 

 

 

 

 

 

 

 

CNS, Central Nervous System; GLILD, Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease; 

N, number of patients who had received or were under the specified treatment; NHL, Non-

Hodgkin lymphoma 

Table S7. Comorbidities of patients who had received or were under antimalarial treatment. 

 

 

 

 

 

 

 N, number of patients who had received or were under the specified treatment; SLE, Systemic 

Lupus Erythematosus. 

Total number of patients 

who had received or were 

under mycophenolate 

mofetil treatment 

N=9 

  Autoimmune cytopenia N=4 

  GLILD N=4 

  Enteropathy N=2 

Total number of patients 

who had received or were 

under tacrolimus 

treatment 

N=7 

  Autoimmune cytopenia N=2 

  GLILD N=1 

  Enteropathy N=3 

  Demyelinating CNS 

disease 

N=1 

  Transverse myelitis N=1 

  Optic neuritis N=1 

Total number of patients 

who had received or were 

under antimalarial 

treatment 

N=6 

  Autoimmune cytopenia N=5 

  SLE + autoimmune 

cytopenia 

N=2 

  SLE N=1 
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6.2. Identificación de parámetros clínicos, de laboratorio y de 

imagen para la predicción y diagnóstico de la Enfermedad 

Pulmonar Intersticial Granulomatosa Linfocítica asociada 

a la Inmunodeficiencia Común Variable 

Resumen en castellano: 

La EPIGL es una enfermedad pulmonar intersticial con características clínicas, radiológicas y 

anatomopatológicas distintivas que se desarrolla en el 9% al 30% de los pacientes con IDCV. A 

menudo relacionado con trastornos disinmunes extrapulmonares, se asocia con daño pulmonar 

a largo plazo y peor pronóstico. El objetivo de este estudio fue explorar el uso potencial de la 

integración entre parámetros clínicos, variables de laboratorio y scores de valoración de 

imágenes de TC desarrollados para mejorar la precisión diagnóstica de herramientas no 

invasivas. 

Se realizó un estudio transversal retrospectivo de 50 pacientes con IDCV en una unidad de 

referencia de inmunodeficiencias primarias. Las variables clínicas incluyeron datos demográficos 

y comorbilidades; parámetros analíticos con niveles de inmunoglobulinas, metabolismo de lípidos 

y subpoblaciones de linfocitos; y también, se recogieron parámetros radiológicos y de pruebas 

de función pulmonar. Para la valoración sistemática de las imágenes radiológicas, se utilizó el 

score GLILD de Baumann. Este sistema fue validado externamente por dos observadores en 

TCAR. Se desarrolló un modelo predictivo exploratorio mediante selección de variables utilizando 

un modelo elastic net, y regresión bayesiana. Posteriormente se evaluó su capacidad 

discriminativa mediante el estadístico c o área bajo la curva y se llevó a cabo su validación interna 

mediante remuestreo bootstrap. 

Finalmente, en el modelo se incluyó la presencia de adenopatías (OR ajustado 9,42), 

esplenomegalia (OR ajustado 6,25), puntuación GLILD de Baumann (OR ajustado 1,56) y 

recuento de células CD8+ (OR ajustado 0,9). El mayor rango de valores del score GLILD validado 

de Baumann le confirió un mayor impacto predictivo y diagnóstico en el modelo. El estadístico κ 

de Cohen fue de 0,832 (IC 95% 0,70-0,90), mostrando una alta concordancia entre ambos 

observadores. El modelo combinado mostró una muy buena capacidad de discriminación con un 

AUC validada internamente de 0,969. 

Todavía no se han desarrollado estudios de cohortes longitudinales para determinar los factores 

de riesgo de EPIGL, y no existen estudios sobre la precisión de modelos predictivos que 

combinen variables clínicas, analíticas y de imagen para su diagnóstico, principalmente debido 

a la naturaleza de la enfermedad. Esto es de notable importancia, especialmente considerando 

que se sugiere que la EPIGL es el componente pulmonar de un proceso disinmune generalizado 

en pacientes con IDCV que conduce a una enfermedad linfoproliferativa multisistémica.  
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Además, su diagnóstico histológico definitivo mediante biopsia pulmonar conlleva una carga 

añadida de morbilidad y mortalidad, con tasas de mortalidad en enfermedades intersticiales 

pulmonares que alcanzan el 1,7% en procedimientos programados. 

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto el potencial de modelos combinados que integren la 

clínica, las pruebas de laboratorio y los métodos sistemáticos o scores de valoración de imágenes 

radiológicos de TC para mejorar la precisión del diagnóstico no invasivo de la EPIGL. Si bien 

este estudio está limitado por el tamaño muestral y supone un abordaje exploratorio, tras futuras 

investigaciones y validaciones de estos sistemas en cohortes mayores, estas herramientas 

podrían, idealmente, incluso desplazar a las técnicas de diagnóstico agresivas como la biopsia 

pulmonar en pacientes seleccionados. Además, estos resultados resaltan la necesidad de 

estudios idealmente prospectivos y de mayor tamaño para desentrañar la fisiopatología de la 

EPIGL y desarrollar métodos de diagnóstico alternativos que permitan un diagnóstico temprano 

que conlleve una mayor supervivencia de los pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Este artículo fue publicado en la revista Frontiers in Immunology:  

Cabanero-Navalon MD, Garcia-Bustos V, Forero-Naranjo LF, et al. Integrating 

Clinics, Laboratory, and Imaging for the Diagnosis of Common Variable 

Immunodeficiency-Related Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease. 
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6.3. Estudio de la microbiota asociada a los diferentes 

fenotipos clínicos y a la disinmunidad en la 

Inmunodeficiencia Común Variable 

Resumen en castellano: 

La IDCV es la inmunodeficiencia primaria sintomática más común caracterizada por una 

disminución en el nivel de inmunoglobulinas e infecciones recurrentes. Su etiología sigue siendo 

desconocida, y algunos pacientes presentan complicaciones autoinmunes o inflamatorias no 

infecciosas graves con alta morbimortalidad asociada. Recientemente, la disbiosis intestinal se 

ha propuesto como uno de los impulsores de la disregulación inmunológica. Se postula que la 

disfunción inmunitaria en estos pacientes podría resultar en una mayor translocación microbiana 

a través de la barrera intestinal, llevando a un estado persistente de activación inmune sistémica 

y, consecuentemente, a la ruptura de la homeostasis inmune. Esto derivaría en disregulación 

inmune local y sistémica, posiblemente responsable de complicaciones no infecciosas asociadas 

a la propia IDCV.  

Se están realizando investigaciones en torno al microbioma pulmonar y su posible papel en la 

disfunción inmune local y linfoproliferación en otras patologías sistémicas, además de su 

potencial conexión bidireccional con el microbioma intestinal, conocida como eje intestino-

pulmón. Sin embargo, aún no existen estudios centrados en el microbioma respiratorio en IDCV, 

y la evidencia disponible sobre las alteraciones de la microbiota según fenotipos clínicos y 

complicaciones asociadas es todavía escasa. Además, apenas existe información sobre las 

alteraciones microbianas con resolución a nivel de especie.  

Este estudio se propone identificar diferencias en la composición del microbioma oral, respiratorio 

y gastrointestinal entre 41 pacientes con IDCV, estratificados entre aquellos con complicaciones 

disinmunes (dIDCV) (24) y aquellos pacientes que sólo presentan infecciones (iIDCV) (17), así 

como individuos sanos (15) con el objetivo de dilucidar posibles diferencias en la composición 

microbiana que podrían estar asociadas generación de la disregulación inmunológica en estos 

pacientes.   

Para ello, se realizó un análisis mediante secuenciación masiva del gen 16S ARNr en muestras 

orales, respiratorias y fecales para explorar biomarcadores bacterianos con identificación a nivel 

de especie así como asociaciones entre perfiles de microbioma y fenotipos de IDCV. Como 

resultado, se detectaron diferencias notables en la composición de la microbiota en la saliva, el 

esputo y las heces entre pacientes con IDCV y disinmunidad, e individuos sanos. A nivel global, 

la diversidad de especies respiratorias y la riqueza de bacterias fecales fueron menores en las 

personas con IDCV y complicaciones inmunitarias. A pesar de que no se identificó una única 

especie como un predictor robusto de disinmunidad independiente, la combinación de alrededor 
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de 5-7 especies en cada tipo de muestra podría predecir este fenotipo severo con una precisión 

de alrededor del 90% en nuestra población.  

En las muestras orales, Veillonella tobetsuensis, Peptococcus spp. no asignados, Prevotella oris, 

Cardiobacterium hominis, Corynebacterium matruchotii, Capnocytophaga granulosa y 

Streptococcus mitis podrían predecir conjuntamente la disfunción inmune en los pacientes con 

IDCV con una precisión del 95% en nuestra población. P. oris y C. matruchotii también se 

consideraron buenos indicadores de disfunción inmune en muestras de esputo, junto con 

Streptococcus cristatus, Corynebacterium durum y una especie de Kingella, mostrando una 

precisión del 92%. Es interesante que, en este estudio, el microbioma fecal fue el enfoque menos 

discriminatorio. Considerando que casi todos los estudios en la literatura se centran en análisis 

de heces o digestivos, estos resultados destacan la importancia de profundizar nuestros 

conocimientos en nichos alternativos con fines diagnósticos o para desentrañar el papel del 

microbioma en la generación de disfunción inmune y autoinmunidad en la IDCV. En las muestras 

fecales, las Peptococcaceae no asignadas, Christensellaceae, Oscillospirales, Alistipes, 

Defluviitaleaceae y Parabacteroides merdae podrían clasificar al paciente con una precisión del 

86%. 

Nuestro estudio proporciona nuevos conocimientos sobre estos nichos ecológicos y perfiles de 

pacientes previamente inexplorados pero altamente interrelacionados, y sugiere que esta 

disbiosis microbiana sistémica relacionada con la enfermedad podría estar implicada en la 

disregulación inmune asociada a casos graves de IDCV. Además, estos datos resaltan la 

importancia de la identificación bacteriana con resolución taxonómica a nivel de especie, 

especialmente considerando el comportamiento heterogéneo de diferentes especies del mismo 

género en la activación de respuestas inflamatorias sistémicas en pacientes 

inmunocomprometidos. La información proporcionada por este trabajo abre nuevas 

oportunidades para futuros estudios que profundicen en los desencadenantes microbiológicos 

de la disfunción inmune en la IDCV que deberían ser probados experimentalmente y que podrían 

potencialmente ayudar en el manejo diagnóstico e incluso terapéutico. 

 

 

 

Este artículo fue publicado en la revista Clinical Immunology: 

Cabanero-Navalon MD, Garcia-Bustos V, Mira A, et al. Dysimmunity in common 

variable immunodeficiency is associated with alterations in oral, respiratory, and 

intestinal microbiota. Clin Immunol. 2023 Sep 27:109796. doi: 

10.1016/j.clim.2023.109796.  
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7. Discusión 

El desarrollo de esta tesis doctoral comenzó actualizando la evidencia sobre los pacientes con 

IDCV a nivel nacional. Gracias a la creación del registro GTEM-SEMI-CVID se han recopilado de 

forma sistemática las características clínicas actuales de 250 pacientes diagnosticados con IDCV 

en España mediante un enfoque multicéntrico. Por lo tanto, se detalla en este primer estudio una 

visión completa, actualizada e integrada del curso clínico de la IDCV, que aumenta los datos 

disponibles proporcionados por otras cohortes multicéntricas nacionales e internacionales 

Según los datos de series de pacientes con IDCV anteriormente publicadas, el retraso 

diagnóstico medio fue de alrededor de 10 años (Chapet et al., 2008; Wehr et al., 2008, Ramírez-

Vargas et al., 2014), y la mayoría de los pacientes debutaron clínicamente con complicaciones 

infecciosas, seguidas de trastornos inmunitarios no infecciosos. Sin embargo, el retraso 

diagnóstico actual parece mayor que lo reportado previamente en cohortes parciales en nuestro 

país, que osciló entre 4-6 años (Gathman et al., 2014). Más de un tercio de los pacientes en 

nuestra cohorte mostraron linfadenopatías y esplenomegalia en su seguimiento, y más del 30% 

presentaron citopenias inmunitarias, con una prevalencia mayor que en otras cohortes 

internacionales, posiblemente debido a una edad media relativamente mayor de nuestros 

pacientes y una evolución de la enfermedad más larga (Chapel et al., 2008; Ho HE et al., 2020; 

Mormile et al., 2021; Wehr et al., 2008). Sorprendentemente, el síndrome de Evans fue la 

citopenia inmunitaria más frecuentemente descrita en lugar de la PTI aislada, como ya había sido 

descrito con anterioridad (Resnick et al, 2012; Chapel et al., 2008; Ho HE et al., 2020). Además, 

la autoinmunidad sistémica se documentó en el 20% de los pacientes, siendo la espondilitis 

anquilosante la enfermedad reumática más frecuente. Esto destaca la necesidad actual de 

desarrollar protocolos de derivación que permitan un diagnóstico más temprano, que debería 

incluir no solo infecciones repetidas como la principal señal de alerta para sospechar IDCV y 

otras inmunodeficiencias (Arslan et al., 2016; Arkwright et al. 2011), sino también trastornos 

inmunitarios y linfoproliferación benigna. 

Desde la introducción de la IgRT, las complicaciones infecciosas ya no son la principal causa de 

morbilidad y mortalidad en pacientes con IDCV (Resnick et al., 2012), como se ilustra en esta 

serie. Durante más de una década, la IgSc se ha introducido como una alternativa eficaz a la IgIv 

convencional, consiguiendo alcanzar unos niveles valle de IgG más estables y elevados, con 

menos efectos secundarios, mejor calidad de vida relacionada con la salud, empoderamiento del 

paciente y recuperación funcional más rápida con menos contacto con el entorno sanitario 

(Abolhassani et al., 2012). Sin embargo, menos de la mitad de los pacientes recibieron IgSc y 

casi el 60% prefirió IgIv. Ante esta constatación de la infrautilización de la IgSc en nuestro medio, 

se debe alentar a los profesionales a considerar cambiar de IgIv a IgSc en todos aquellos 

pacientes en el que dicho cambio sea factible.  
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Por otra parte, la enfermedad pulmonar no infecciosa fue extraordinariamente frecuente en 

nuestro registro, afectado aproximadamente al 60% de los pacientes, lo que muestra una 

prevalencia mayor que la conocida anteriormente (Resnick et al, 2012; Chapel et al., 2008; Ho 

He et al., 2020). Las bronquiectasias fueron el hallazgo de imagen más frecuente (35%) en 

consonancia con estudios anteriores (Ho He et al., 2020). Esto podría deberse a infecciones 

crónicas y repetidas más que a la disregulación inmunitaria local (Schussler et al., 2016). Sin 

embargo, se observó compromiso del parénquima pulmonar en alrededor del 15% de los 

pacientes, principalmente como neumonía intersticial linfoide. A pesar de la alta prevalencia de 

la enfermedad pulmonar, menos del 65% de los pacientes incluidos en la cohorte se sometieron 

a una TCAR. Esto sugiere que algunos pacientes con afectación subclínica pueden haber sido 

infradiagnosticados en nuestra cohorte, ya que solo alrededor del 20% experimentó 

manifestaciones clínica respiratoria como tos o disnea. En consonancia con esto, la EPIGL 

confirmada histológicamente solo se documentó en 17 pacientes; una prevalencia notablemente 

menor de lo esperado de acuerdo con la evidencia previa (Bates et al., 2004; Morimoto et al., 

2005).  

Antes del desarrollo de esta tesis doctoral, no se habían desarrollado estudios de cohorte 

longitudinales para determinar factores de riesgo de desarrollo de EPIGL, y no existían estudios 

sobre la capacidad discriminativa de modelos que combinen variables clínicas, analíticas y de 

imagen para su diagnóstico, especialmente por la naturaleza de esta enfermedad. Esto tiene una 

importancia reseñable, especialmente considerando que la EPIGL se ha definido como una 

entidad clínico-radio-patológica intersticial pulmonar (Hurst et al., 2009) y tras sugerirse que el 

componente pulmonar forma parte de un proceso disinmune global en los pacientes con IDCV 

que lleva a una enfermedad linfoproliferativa benigna multisistémica (Rao et al., 2015). Además, 

su diagnóstico definitivo histológico mediante biopsia pulmonar conlleva una morbilidad y 

mortalidad añadida, con una mortalidad de 1,7% en intervenciones programadas para el 

diagnóstico de enfermedad pulmonar intersticial (Hutchinson et al., 2016). Esto podría explicar 

también la baja prevalencia y enfatiza la necesidad de una búsqueda más activa de la 

enfermedad pulmonar crónica en el seguimiento de estos pacientes a pesar de ser asintomáticos 

o paucisintomáticos, ya que se ha asociado con peores resultados clínicos (Chapet et al., 2008; 

Verma et al., 2015), como se discutirá más adelante siguiendo los resultados del segundo trabajo 

de esta tesis.  

Además, en el Registro GTEM-SEMI-CVID se documentó enfermedad gastrointestinal en más 

del 40% de los pacientes, una prevalencia en el límite superior de los datos previamente 

publicados (rango: 9 – 44%) (Chapel et al., 2008; Ho HE et al., 2020; Mormile et al., 2021; Wehr 

et al., 2008; Ramírez-Vargas et al., 2014; Farmer et al., 2018). La infiltración linfocítica intestinal 

fue el hallazgo histológico más común, presente en casi el 40% de las biopsias, como se publicó 

recientemente (Ho HE et al., 2020). 
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Estos resultados concuerdan con la creciente evidencia que respalda que la linfoproliferación 

benigna diseminada es una de las principales características de la disregulación inmunológica 

en los pacientes con IDCV, resultado en una disfunción orgánica a diferentes niveles. Entre los 

órganos biopsiados en nuestra cohorte, la linfoproliferación benigna fue la principal alteración 

histopatológica, excepto en el bazo y el hígado, donde se observó granulomatosis en el 75% y 

el 42% de las biopsias, respectivamente. Curiosamente, en órganos no linfoides, la infiltración 

linfocítica fue más frecuente en el tracto gastrointestinal, probablemente debido a la interacción 

continua de antígeno-linfocito con la microbiota local. Muchos estudios han mostrado un aumento 

de la permeabilidad de la barrera intestinal que resulta en un aumento de translocación 

microbiana y de inflamación sistémica, lo que podría explicar los hallazgos  histológicos de los 

pacientes en nuestra cohorte (Jorgensen et al., 2019; Gereige et al., 2019; Varricchi et al., 2021), 

y que se discutirá a continuación en el contexto de los resultados obtenidos en el análisis de 

microbiota oral, respiratoria y fecal.  

Esta coexistencia de inmunodeficiencia y disregulación inmune con infiltración linfocítica difusa 

y trastornos autoinmunes en pacientes con IDCV parece paradójica, requiriendo el uso de 

tratamientos inmunosupresores en pacientes ya de por sí inmunosuprimidos. En el registro 

GTEM-SEMI-CVID, casi el 40% de los individuos habían recibido tratamiento inmunosupresor, 

principalmente corticosteroides, seguidos por la azatioprina y, notablemente, el rituximab. Estos 

agentes se utilizaron principalmente para tratar citopenias inmunitarias, trastornos 

granulomatosos o linfocíticos y otras complicaciones autoinmunes. Dado su riesgo de efectos 

adversos, la necesidad de estos tratamientos revela una importante complejidad terapéutica 

(Xiao et al., 2014), especialmente considerando la prevalencia relativamente alta de infecciones 

oportunistas en nuestra cohorte, de hasta 9,64% con una clara relación con algunos de los 

inmunosupresores más utilizados. Se necesitan más estudios fisiopatológicos para desentrañar 

las vías genéticas y moleculares que impulsan la disinmunidad de la IDCV para permitir el 

desarrollo de terapias dirigidas con menores efectos secundarios. 

Además, en la literatura, los pacientes con IDCV tienen un riesgo significativamente mayor de 

cáncer hematológico y sólido, con una prevalencia descrita de aproximadamente el 10% 

(oscilando entre el 1,5% y el 20,7% según la serie). La prevalencia global de cáncer en el registro 

GTEM-SEMI-CVID fue una de las más altas reportadas hasta la fecha, de hasta el 15,26% 

(Resnick et al., 2012; Kiaee et al., 2019; Ho HE et al., 2020; Cunningham-Rundles et al., 1999; 

Abolhassani et al., 2012, Quinti et al., 2007). Al igual que con las complicaciones inmunitarias, la 

mayor edad media en el registro, así como el retraso diagnóstico, podrían explicar parcialmente 

estos hallazgos (Kiaee et al., 2019). En consonancia con la evidencias previa, el linfoma no 

Hodgkin B fue la neoplasia más frecuentemente reportada, seguida por el cáncer gástrico, los 

tumores pulmonares y las neoplasias cutáneas. A pesar de la disminución de la incidencia del 

cáncer gástrico en estudios más antiguos (Kinlen et al., 1985; Tak Manesh et al., 2017), la 

prevalencia del 2% en esta serie es significativamente más alta en comparación con otros 
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estudios recientes (Resnick et al., 2012; Ho HE et al., 2020). El hecho de que se haya investigado 

activamente la presencia de H. pylori en aproximadamente la mitad de los pacientes del registro 

podría haber contribuido a estos porcentajes más elevados, señalando la necesidad de realizar 

pruebas periódicas de detección de H. pylori en los pacientes con IDCV. 

Estos datos nacionales subrayan la necesidad de desarrollar guías estandarizadas para 

optimizar y homogeneizar el diagnóstico y manejo de estos pacientes. Las complicaciones 

crónicas por disinmunidad son la principal causa de morbilidad y mortalidad tras la introducción 

de la IgRT y representan un gran desafío para los clínicos que tratan las IDP. La falta de 

tratamientos efectivos y el uso de inmunosupresores para el manejo de estos trastornos resalta 

la importancia de la investigación básica y traslacional que profundiza en las vías fisiopatológicas 

implicadas en la disfunción inmune y la infiltración linfocítica, como las alteraciones en la 

microbiota y un aumento en la traslocación bacteriana.  

Como se ha  comentado y entrelazando el estudio GTEM-SEMI-CVID con el segundo trabajo de 

esta tesis doctoral, la EPIGL es el mayor ejemplo dentro de este marco de disinmunidad presente 

en los pacientes con IDCV, pues cursa con fenómenos autoinmunes, se asocia a enteropatía y 

produce una marcada linfoproliferación con o sin granulomatosis y afectación multisistémica. 

Gracias a los hallazgos del segundo estudio que se discutirá a continuación, se ha demostrado 

por primera vez que el uso integrador de herramientas predictivas combinando parámetros 

clínicos, analíticos y radiológicos pueden resultar útiles para el diagnóstico precoz de EPIGL en 

los pacientes con IDCV. De hecho, la presencia de esplenomegalia, linfadenopatías, un recuento 

CD8+ disminuido y una puntuación elevada en el score GLILD de Baumann predice con una 

precisión casi perfecta la presencia de EPIGL histológicamente confirmado tras validación 

interna. El score radiológico de Baumann se encuentra altamente correlacionado con la 

probabilidad de EPIGL y es altamente reproducible entre observadores entrenados. Este modelo 

predictivo se ha realizado combinando métodos de elastic net y regresión Bayesiana. Pese a un 

propósito exploratorio y la limitación del tamaño muestral, demuestra una elevada capacidad 

discriminativa incluso tras la validación interna media la técnica bootstrap que invita a su 

replicación en cohortes con mayor tamaño muestral y a estudios multicéntricos.  

Más allá de estas limitaciones, existen varias cuestiones importantes que se plantean a partir del 

modelo. Por una parte, de acuerdo con nuestros datos y tal y como se ha descrito previamente, 

la esplenomegalia y las linfadenopatías se asocian a la EPIGL (Chase et al., 2013; Hartono et 

al., 2017; Mannina et al., 2016; Cinetto et al., 2021). Tanto la esplenomegalia como las 

linfadenopatías se pueden detectar fácilmente mediante la exploración física y la realización de 

pruebas de imagen, convirtiendo estas variables en extremadamente útiles para predecir qué 

pacientes pueden desarrollar EPIGL o elevar la sospecha clínica ante sintomatología e imágenes 

compatibles en TC pulmonar.  
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Estos resultados también concuerdan con la idea de que la EPIGL es la expresión pulmonar de 

un trastorno disinmune linfoproliferativo benigno sistémico (Rao et al., 2015). Este hallazgo 

presenta un gran interés desde el punto de vista clínico, especialmente por la dificultad a la hora 

de establecer una sospecha clínica basada en la sintomatología de los pacientes, pues estos 

suelen encontrarse asintomáticos o paucisintomáticos en la mayoría de los casos (Lamers et al., 

2021; Baumann et al., 2018). De hecho, según los datos de este segundo estudio de la presente 

tesis doctoral, el grado de disnea apenas mostró cambios entre casos y controles, lo que 

contrasta con las alteraciones halladas en las pruebas de función respiratoria.  

Además, casi un 60% de los pacientes con IDCV y EPIGL presentaron AHAI, que no fue 

documentada en ningún paciente control, de la misma manera que en el estudio realizado por 

Chase et al., (2017).  Los niveles de IgA bajos también se relacionaron más frecuentemente con 

los casos que con los controles. Sin embargo, al igual que en trabajo realizado por Hartono et 

al., (2017), el déficit de IgA no se identificó como un factor predictivo per se, al contrario que en 

otros estudios previos (Chase et al., 2013; Cinetto et al., 2021). La prevalencia de la poliartritis 

en ambos grupos fue similar. De hecho, ninguno de los 7 casos con EPIGL e IDCV sufrió 

artralgias o artritis, al contrario de lo sugerido por otros trabajos (Mannina et al., 2016). Por otra 

parte, la frecuencia absoluta de pacientes con enteropatía fue mayor en el grupo control, lo que 

es sorprendente ya que tradicionalmente se ha considerado una complicación no-infecciosa 

derivada de la infiltración inmune (Fraz et al., 2021).  

Por otra parte, un recuento bajo de CD8+ se ha asociado con la presencia de EPIGL confirmado 

histológicamente. Algunos estudios ya han analizado los linfocitos de sangre periférica y los han 

relacionado con los diferentes fenotipos clínicos de los pacientes con IDCV, y de los pacientes 

con EPIGL (Cinetto et al., 2021; Fraz et al, 2021; Kellner et al., 2019; Bateman et al., 2012). Los 

hallazgos del segundo estudio van en línea con otros trabajos sobre los defectos celulares de los 

pacientes con EPIGL (Cinetto et al., 2021) afectación granulomatosa o autoinmune (Seidel et al., 

2019) o enfermedad pulmonar intersticial (Kellner et al., 2019), que también muestran una 

asociación entre un recuento disminuido de CD8+ y la frecuencia de EPIGL. El recuento de 

CD19+ fue también menor en los casos, en consonancia con la evidencia disponible, que 

muestra que los pacientes con esplenomegalia, granulomas, enteropatía (Wehr et al., 2008; 

Malphettes et al., 2009) o EPI (Kellner et al., 2019; Wehr et al., 2008) presentan un recuento de 

linfocitos B CD19+ menor.  

Se han desarrollado algunos sistemas de predicción para la caracterización de TCAR en los 

pacientes con IDCV, como el método Baumann o el método Hartmann (Meerburg et al., 2020; 

Schutz et al., 2019; Wainwright et al., 2011). Pese a que el score de Hartmann presenta una 

reproductibilidad inter-observador para la evaluación de EPIGL y la presencia de enfermedad de 

la vía aérea ligeramente mejor que el score compuesto de Baumann, este último fue elegido en 

el segundo trabajo por presentar una aplicación más sencilla en la práctica clínica, una adecuada 
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reproductibilidad para el estudio de EPIGL y por mostrar una menor extensión. En nuestra 

validación externa del score Baumann para la predicción de EPIGL, los resultados fueron mejores 

que los documentados por Meerburg et al., (2020), que mostraron una correlación interclase de 

0,74, y fue similar a la observada por el score compuesto de Hartmann para la evaluación de la 

EPIGL (0,84). Así, consideramos que este sistema de predicción es una herramienta adecuada 

de medición para estudios de investigación, pero también para la práctica clínica, permitiendo 

mejorar la exactitud diagnóstica de la EPIGL.  

Hasta el momento, los trabajos desarrollados identifican potenciales factores predictores de 

EPIGL que podrían ayudar a identificar subgrupos de pacientes con IDCV con posterior potencial 

evolución a EPIGL, o aumentar la sospecha clínica cuando se visualicen hallazgos clínicos o 

radiológicos compatibles (Hartono et al., 2017; Mannina et al., 2016; Cinetto et al., 2021). Sin 

embargo, la EPIGL constituye una entidad clínica que ha sido recientemente redefinida. La 

evidencia es actualmente escasa, y los estudios, pese a incluir un mayor tamaño muestral, no 

están exentos de limitaciones. Por un lado, los trabajos previos incluyen tanto pacientes con 

diagnóstico no histológico como con diagnóstico histológico de EPIGL. Dado que la confirmación 

histopatológica en los pacientes con sospecha clínica, analítica y radiológica de EPIGL se 

considera el gold standard para el diagnóstico, esto podría representar un sesgo de selección al 

incluir posibles falsos positivos, limitando la interpretación de resultados, así como la 

extrapolación y la validación externa. Por ello, en este estudio, solo se incluyeron aquellos 

pacientes con EPIGL con confirmación histológica tras biopsia pulmonar. Además, toda la 

evidencia publicada mostró una aproximación retrospectiva al igual que en el presente trabajo, 

pero ninguno de los artículos realizó una validación interna o externa, y pese a realizar análisis 

univariantes con múltiples comparaciones, no se aplicó una penalización de los p-valores, 

resultando en un mayor error tipo I. Asimismo, en los trabajos de Mannina et al., (2016) y Cinetto 

et al., (2021), se utilizaron análisis univariantes para la selección de variables y su inclusión en 

el modelo de regresión: una aproximación cuestionable, ya que son menos comprensivos y no 

consideran relaciones inter-variables, resultando en un modelo final que tiende a excluir falsos 

negativos y a incluir falsos positivos, con importantes sesgos de confusión.  

Así, nuestros hallazgos sugieren un rol potencial de modelos que integren la clínica, los hallazgos 

de laboratorio y los scores de TC pulmonar para mejorar la exactitud del diagnóstico no invasivo 

de la EPIGL que, tras mayor investigación y validación, podrían incluso evitar técnicas 

potencialmente agresivas de diagnóstico como la biopsia pulmonar en pacientes seleccionados. 

Además, estos resultados subrayan la necesidad de desarrollar estudios prospectivos con mayor 

tamaño muestral que permitan entender la fisiopatología de la EPIGL y generar herramientas 

diagnósticas que permitan un diagnóstico más precoz y se traduzcan en una mejoría en el 

pronóstico de estos pacientes. 
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En esta línea, el tercer y último estudio de la presente tesis doctoral, pretende adentrarse en el 

conocimiento de la fisiopatología de la disregulación inmunitaria asociada a IDCV y añadir una 

potencial variable más en las técnicas de predicción de la disinmunidad: el microbioma.  

Este trabajo constituye el primer estudio que caracteriza conjuntamente la participación de la 

microbiota orofaríngea, respiratoria y fecal a nivel de especie en pacientes con dIDCV en 

comparación con aquellos pacientes que solo presentan complicaciones infecciosas, y 

considerando controles sanos. En él se demuestra que los pacientes con dIDCV presentan 

diferencias notables en la composición del microbioma de su saliva, esputo y heces respecto a 

los pacientes sin complicaciones inmunológicas y sólo comorbilidad infecciosa. Globalmente, la 

diversidad de especies en las muestras respiratorias y la riqueza de la microbiota fecal fueron 

menores en los pacientes con dIDCV. A pesar de que no se identificó una sola especie como 

predictor sólido de disinmunidad, una combinación de alrededor de 5 a 7 especies en cada tipo 

de muestra podría predecir de forma independiente este fenotipo de mayor gravedad con una 

precisión de alrededor del 90 % en nuestra población. 

Hasta la fecha, se han publicado diversos estudios con el objetivo de describir el perfil de la 

microbiota en pacientes con IDCV como puede observarse en la Tabla 9, en la que se encuentra 

la interrelación con nuestros hallazgos (Bosák et al., 2021; Shulzenko et al., 2018; Fiedorová et 

al., 2019; Jorgensen et al., 2016; Macpherson et al., 2020; Van Schewick et al., 2020; Berbers et 

al., 2020; Skarpengland et al., 2021; Franco-Esquivias et al., 2019). Sin embargo, la evidencia 

actual se limita fundamentalmente a la microbiota intestinal (Bosák et al., 2021; Shulzenko et al., 

2018; Fiedorová et al., 2019; Jorgensen et al., 2016; Macpherson et al., 2020; Van Schewick et 

al., 2020; Skarpengland et al., 2021; Franco-Esquivias et al., 2019) o, en todo caso, a la 

microbiota orofaríngea (Berbers et al., 2020). A pesar de que la mayoría de los trabajos no 

realizan una determinación a nivel de especie y algunos carecen de grupo de control o tienen un 

bajo tamaño muestral (Bosák et al., 2021; Shulzhenko et al., 2018; Franco-Esquivias et al., 2019), 

los resultados generales sugieren una disminución de la biodiversidad del microbioma intestinal 

u oral en los pacientes con IDCV en comparación con los controles sanos. Dado que una mayor 

diversidad de especies bacterianas se ha asociado con microbiomas sanos y resilientes, 

planteamos la hipótesis de si en los pacientes con IDCV y fenotipo disinmune podrían presentar 

alteraciones de la diversidad alfa global oral, respiratoria y fecal, en términos de riqueza de 

especies y uniformidad o evenness.  
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Tabla 9. Implicaciones de la microbiota en la Inmunodeficiencia Común Variable: 

Evidencia científica y hallazgos relevantes 

 

Nicho 
biológico 

Tamaño 
muestral 

Índices de 
biodiversidad 

Hallazgos principales Patobiontes Referencia 

Intestino 
44 IDCV, 45 
EII y 263 
controles   

Menor diversidad 
alfa  

Menor biodiversidad alfa y 
el alto índice de disbiosis, 
LPS, y marcadores 
inmunológicos en dIDCV  

No analizado a 
nivel de 
especie 

Jørgensen et 
al., 2016 

Intestino 

7 IDCV con 
enteropatía, 
8 IDCV sin 
enteropatía, 
7 controles 
con colon 
irritable 

Sin diferencias 
en diversidad alfa 

Nivel extremadamente 
bajo de IgA en IDCV con 
enteropatía. Acinetobacter 
baumanii como posible 
patobionte en este 
subgrupo 

Acinetobacter 
baumanii como 
posible 
patobionte en 
IDCV con 
enteropatía y 
baja IgA 

Shulzhenko 
et al., 2018 

Intestino 
55 IDCV y 
16 controles 
convivientes 

Menor diversidad 
alfa y diferente 
diversidad beta, 
correlacionado 
con fenotipo 
grave 

Menor diversidad y mayor 
alteración en microbiota 
bacteriana pero no 
fúngica. Asociación con 
fenotipos graves 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Fiedorová et 
al., 2019 

Intestino 5 IDCV 
Sin grupo 
comparativo 

Menor presencia de 
Bacteroidetes y alta 
abundancia de Firmicutes 
podrían indicar la 
existencia de disbiosis 
intestinal 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Franco-
Esquivias et 
al., 2019 

Intestino 
104 IDCV y 
30 controles 

No explorada 

Concentración plasmática 
de TMAO elevada, 
asociada con inflamación 
sistémica y mayor 
abundancia de 
Gammaproteobacteria, 
sugiriendo un vínculo 
entre disbiosis e 
inflamación. 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Macpherson 
et al., 2020 

Intestino 
15 IDCV y 
12 controles 
convivientes 

Diversidad alfa 
(Shannon) más 
baja en IDCV en 
comparación con 
controles, 
especialmente en 
los pacientes con 
diarrea crónica 

Menor diversidad alfa 
medida por índice de 
Shannon en pacientes con 
IDCV. Peor calidad de 
vida en los pacientes con 
diarrea  

No analizado a 
nivel de 
especie 

van Schewick 
et al., 2020 

Oral 

86 IDCV, 12 
agammaglo-
bulinemia 
ligada al X y 
49 controles 

Estado de IgA 
asociado a una 
beta-diversidad 
diferente y mayor 
diversidad alfa 
con enfermedad 
pulmonar 
radiográfica más 
grave 

Prevotella, Alloprevotella y 
Selenomonas asociada 
con enfermedad de la vía 
respiratoria superior. 
Patología intersticial 
pulmonar asociada con 
Streptococcus y 
negativamente con Rothia. 
En IDCV estable, déficit 
de IgA asociado con 
enfermedad pulmonar y 
expansión de taxones 
bacterianos orofaríngeos 
específicos. 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Berbers et 
al., 2020 
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Intestino 
39 IDCV y 
30 controles 

Ácidos grasos 
poliinsaturados 
n-6 y ácido 
linoleico  
disminuidos 
IDCV y 
asociados 
positivamente 
con la diversidad 
alfa 

IDCV presentan un perfil 
desfavorable de ácidos 
grasos, con reducciones 
en EPA, DHA y diversidad 
alfa microbiana, no 
atribuibles a la dieta o 
enteropatía de IDCV. 
Rifaximina disminuye la 
biodiversidad 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Skarpengland 
et al., 2021 

Intestino 

6 IDCV y 
sus 
convivientes 
sanos 

Aumento de 
riqueza y 
disminución de 
Shannon 

Mayor diversidad 
bacteriana con aleración 
en la abundancia de 
ciertas especies en 
pacientes con IDCV. 
Disregulación en 
determinadas vías 
metabólicas con niveles 
disminuidos de adenosina. 

Hungatella 
hathewayi más 
frecuente en 
IDCV y 
ausente en 
controles 

Bosák et al., 
2021 

Intestino 

28 IDCV, 21 
controles y 
21 controles 
convivientes  

Menor diversidad 
alfa en IDCV con 
niveles bajos o 
ausentes de IgA 
fecal  

Niveles disminuidos de 
IgA e IgM fecales 
asociados a diversidad 
microbiana reducida y 
disbiosis incrementada 

Bacteroides 
fragilis, 
Veillonella 
atypica, 
Neisseria 
perfava, 
Haemophilus 
parainfuenza, 
y Escherichia 
no clasificada 

Nöltner et al., 
2023 

Intestino 
40 IDCV, 28 
controles 

Niveles de 
triglicéridos no 
asociados a la 
diversidad alfa 

Aumento de los niveles 
plasmáticos de 
triglicéridos y todas las 
tamaños de partículas de 
VLDL, asociados con 
inflamación sistémica, 
LPS y disbiosis intestinal 
en IDCV, pero no con 
dieta o IMC 

No analizado a 
nivel de 
especie 

Macpherson 
et al., 2023 

Oral, 
pulmonar
e 
intestino 

41 IDCV  
(24 con dis- 
inmunidad, 
17 solo 
infecciones), 
16 controles 

Diversidad alfa 
fecal y 
respiratoria 
menor en 
pacientes con 
IDCV y 
disinmunidad 

La combinación de 5-7 
bacterias en cada tipo de 
muestra predice el 
fenotipo disinmune con 
una precisión del 90% 

Oral: V. 
tobetsuensis, 
unassigned 
Peptococcus, 
C. hominis,  C. 
matruchotii, C. 
granulosa, P. 
oris 

Pulmonar: 
S. cristatus,  C. 
matruchotii, P. 
oris, C. durum, 
unassigned 
species of 
Kingella, 
Capnocytopha
ga and 
Actinobacillus 

Intestino: 
Unassigned 
Peptococcace
ae, 
Christesellace
ae, 
Oscillospirales, 
Defluviitaleace
ae UCG.010, 
and Alistipes, 
and P. merdae 

Cabanero-
Navalon et 
al., 2023 
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En nuestro trabajo, si bien no se observaron diferencias en los índices globales de diversidad 

alfa en la microbiota oral según el fenotipo de IDCV, la riqueza de especies fecales fue 

significativamente menor en las heces de pacientes con IDCV con complicaciones inmunitarias, 

de forma similar a lo descrito previamente en pacientes con IDCV grave complicada (Jorgensen 

et al., 2016; Fiedorová et al., 2019). Estos hallazgos van en línea con la evidencia disponible que 

defiende que la alteración del microbioma y la disbiosis en estos pacientes son marcadores de 

trastornos intestinales inflamatorios (Jorgensen et al., 2016; Varricchi et al., 2021; Jorgensen et 

al., 2019), y se encuentran fuertemente asociados a niveles elevados de sCD14, sCD25 y LPS. 

De hecho, el sCD25 y el LPS plasmático se correlacionaron con una reducción de la diversidad 

alfa en pacientes con IDCV grave y disregulación inmunitaria (Jorgensen et al., 2016). Además, 

otro estudio demostró que los pacientes con IDCV presentan menores niveles fecales de 

adenosina e inosina, dos metabolitos de las purinas que modulan varios aspectos de la respuesta 

inmune (Bósak et al., 2021). Sin embargo, todavía desconocemos ampliamente cuáles son las 

vías moleculares por las que la microbiota contribuye a la inflamación sistémica en pacientes 

IDCV.  

También, se ha  descrito que la microbiota oral invade los nichos intestinales y respiratorios en 

individuos inmunodeprimidos, y la presencia de bacterias orales en el intestino se ha asociado 

con múltiples trastornos inflamatorios (Park et al., 2021; Camello-Castillo et al., 2019). Los 

mecanismos subyacentes a este efecto patogénico incluyen, entre otros, la actividad de las 

células TH1 y la inflamación sistémica (Atarashi et al., 2017), la reducción de la expresión génica 

de proteínas de unión estrecha y los elevados niveles de LPS en plasma (Arimatsu et al., 2014). 

En nuestras muestras, no encontramos bacterias orales sobrerrepresentadas en el intestino, 

pero muchos microbios orales se encontraban más representados en el tracto respiratorio de 

individuos con dIDCV. De hecho, las cinco especies identificadas por nuestro modelo random 

forest como los mejores biomarcadores de dIDCV en los pulmones son bacterias orales. 

Recientemente se ha demostrado que la invasión de microorganismos orales en el tracto 

respiratorio se asocia con el uso de antibióticos en niños con neumonía (Henares et al., 2021). 

En nuestra serie, el número absoluto de pacientes en tratamiento con antibióticos profiláctico fue 

mayor en los pacientes con dIDCV, que también mostraron una menor diversidad microbiana 

respiratoria en comparación con los controles sanos. Por lo tanto, el posible papel de la invasión 

del tracto respiratorio por bacterias orales en la inflamación sistémica en este subgrupo de 

pacientes debería ser estudiado más a fondo. 

Más allá de algunos estudios que se adentran en el microbioma intestinal y solo uno que estudia 

la microbiota oral, una pregunta fundamental es si las poblaciones bacterianas en otros nichos 

pueden tener un papel en la disfunción inmune en pacientes con IDCV. Este es el primer estudio 

que analiza muestras de esputo y, curiosamente, la diversidad bacteriana respiratoria fue menor 

en pacientes con dIDCV en comparación con los controles. Dado que se ha demostrado que las 
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muestras de esputo son solo parcialmente representativas de la microbiota respiratoria (Cabrera-

Rubio et al., 2012), el análisis de muestras de pulmón, idealmente del tracto respiratorio inferior, 

es de alta importancia considerando el eje bidireccional intestino-pulmón en IDCV (Varricchi et 

al., 2021) y la alta frecuencia de complicaciones pulmonares inmunológicas graves en el fenotipo 

de disregulación inmune, como la EPIGL. 

Igualmente, aunque los índices generales de biodiversidad pueden ayudar a identificar las 

diferencias globales de las poblaciones microbianas, las comparaciones taxonómicas son 

esenciales para identificar posibles patobiontes o especies microbianas asociadas a cada 

fenotipo de IDCV. En las muestras orales, V. tobetsuensis, una especie no asignada de 

Peptococcus spp., P. oris, C. hominis, C. matruchotii, C. granulosa y S. mitis, podrían predecir 

de forma conjunta la disinmunidad en pacientes con IDCV con una precisión del 95 % en nuestra 

población de estudio. Posiblemente debido a contaminación salivar o siembra bacteriana 

(Berbers et al., 2020), P. oris y C. matruchotii se detectaron también como predictores 

independientes en muestras de esputo, junto con S. cristatus, C. durum y una especie de 

Kingella¸ mostrando una precisión del 92%. Curiosamente, en este estudio, el microbioma fecal 

fue el menos discriminatorio.  

Teniendo en cuenta que la mayoría de los trabajos en la literatura se centran en análisis de heces 

o digestivos (Bosák et al., 2021; Shulzenko et al., 2018; Fiedorová et al., 2019; Jorgensen et al., 

2016; Macpherson et al., 2020; Van Schewick et al., 2020; et al., 2021; Franco-Esquivias et al., 

2019), estos resultados resaltan la importancia de profundizar el conocimiento en nichos 

alternativos para desentrañar el papel del microbioma a múltiples niveles en la generación o 

perpetuación de la desregulación inmunológica y la autoinmunidad en la IDCV. En las muestras 

fecales, diversas especies no asignadas de Peptococcaceae, Christensellaceae, Oscillospirales, 

Alistipes, Defluviitaleaceae y P. merdae fueron capaces de clasificar a los pacientes en función 

de su fenotipo con una precisión del 86%. 

Aunque los estudios realizados hasta la actualidad desentrañando el rol de la microbiota en las 

enfermedades inmunes son complejos y heterogéneos, en este trabajo se demuestra evidencia 

consistente respecto a la alteración de la microbiota y la frecuencia de algunas especies 

bacterianas previamente implicadas en patología autoinmune sistémica o autoinflamatoria. 

Existe muy poca información a nivel de especie, sin embargo, Veillonella spp. también se ha 

relacionado previamente con el microbioma en IDCV, así como con enfermedades autoinmunes 

como el lupus eritematoso sistémico (LES), la hepatitis autoinmune, el síndrome de Sjögren y la 

artritis reumatoide (Gao et al., 2022). Al igual que en nuestro trabajo, una mayor abundancia de 

Prevotella spp. también se ha descrito previamente en muestras orofaríngeas de pacientes con 

IDCV grave con desregulación inmunitaria y niveles más bajos de IgA (Berbers et al., 2020). 

Además, se ha descrito una proporción significativamente aumentada de P. oris en pacientes 

con LES independientemente del estado periodontal. Otras especies de Prevotella también se 
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han relacionado con el LES, artritis reumatoide o sarcoidosis (Gao et al., 2022; Becker et al., 

2019).  

Merecen mención, adicionalmente, las especies del género Streptococcus, ya que supone el 

género bacteriano más abundante en el microbioma oral e intestinal de los pacientes con IDCV 

(Berbers et al., 2020, Fiedorova et al., 2019). Al igual que en nuestro trabajo, un aumento de su 

abundancia se ha relacionado positivamente con la disinmunidad y la enfermedad pulmonar 

intersticial en IDCV (Berbers et al., 2020), y también se ha descrito que S. mitis es una especie 

enriquecida en la artritis reumatoide (Gao et al., 2022). El género también se ha considerado 

proinflamatorio en enfermedades autoinmunes sistémicas, con evidencia clara de abundancia 

aumentada de Streptococcus en la espondilitis anquilosante, la artrosis, la artritis reumatoide, el 

síndrome de Sjögren, el LES, la esclerosis sistémica o la sarcoidosis (Gao et al., 2022; Becker 

et al., 2019). Sin embargo, se deben interpretar estos resultados con cuidado, especialmente 

teniendo en cuenta que diferentes especies del género pueden presentar características tanto 

inflamatorias como antiinflamatorias, y considerando las limitaciones de los estudios previos, que 

solo identifican géneros o, como máximo, unidades taxonómicas operativas. 

Nuestros hallazgos concuerdan con la evidencia previa en cuanto a otros géneros como 

Leptotrichia o familias como Ruminoccocaceae, también observados con mayor frecuencia en 

muestras orales e intestinales de pacientes con IDCV, respectivamente (Berbers et al., 2020; 

Franco-Esquivias et al., 2019). Sin embargo, la evidencia en otras enfermedades autoinmunes 

sistémicas es más controvertida, con informes ambivalentes en artritis reumatoide o síndrome 

de Sjögren (Gao et al., 2022). Además, especies de Alistipes como A. onderdonkii también se 

han relacionado con pacientes con IDCV (Bosák et al., 2021). En este estudio, una especie no 

asignada del género fue significativamente más prevalente en heces de pacientes disinmunes 

con IDCV y se consideró como predictor independiente después del análisis de Boruta.  

Estos hallazgos sugieren que el microbioma de diferentes nichos podría desempeñar un papel 

importante en la fisiopatología de la dIDCV. A pesar de que sí se está documentando una 

alteración de la microbiota en los pacientes con IDCV, existe una falta de evidencia básica o 

clínica sobre el impacto de los moduladores de la microbiota como los prebióticos, los probióticos 

en sí mismos, incluyendo microorganismos genéticamente modificados o el trasplante de 

microbiota fecal, o simbióticos como la terapia combinada de prebióticos y probióticos, así como 

intervenciones dietéticas (Poto et al., 2023). 

Este estudio presenta varias limitaciones. La IDCV es una enfermedad heterogénea, por lo que 

las clasificaciones clínicas también pueden ser heterogéneas a pesar de los criterios de definición 

sistemáticos y estrictos. Por ello, la evidencia actual sobre los hallazgos de la microbiota se limita 

a la evidencia genética y molecular disponible sobre la enfermedad. Los pacientes con IDCV son 

muy complejos y comúnmente requieren terapia antibiótica profiláctica o tratamiento 

inmunosupresor, que influyen mucho en sus microbiomas y deben tenerse en cuenta al 
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interpretar los datos. De hecho, los pacientes con IDCV y complicaciones disinmunes recibieron 

significativamente más inmunosupresores debido a sus complicaciones asociadas que los 

pacientes con solo infecciones. Además, si bien es cierto que existen varios estudios que 

analizan la alteración de la microbiota en pacientes con IDCV, aún no se ha determinado si estos 

cambios son la causa o el efecto de la enfermedad.  

Otra limitación que merece mención es la naturaleza unicéntrica del estudio, ya que el 

microbioma puede encontrase fuertemente influenciado por factores relacionados con la atención 

específica administrada en el mismo hospital, o la diferente población comensal bacteriana en el 

área, como consecuencia de factores ambientales como la dieta o el tipo de agua (ver, por ej. 

Willis et al., 2018). Por lo tanto, los futuros trabajos en modelos animales deberían apuntar a 

establecer la potencial relación causal entre algunas de las bacterias identificadas como 

consistentemente relacionadas con la IDCV y el desarrollo de la enfermedad. También, se 

obtuvieron muestras respiratorias de esputo y su contaminación con microbiota salival es 

evidente. Además, no se realizó un diagnóstico del estado periodontal en los controles ni en los 

casos, lo que podría limitar la interpretación de los hallazgos en la microbiota bucal.  

Por todo ello, los hallazgos del tercer estudio de la tesis doctoral concuerdan con la hipótesis de 

que los diferentes fenotipos clínicos de IDCV albergan una composición de microbioma distinta 

no solo en el tracto digestivo, sino también en la orofaringe y las vías respiratorias. Nuestro 

trabajo proporciona nuevos conocimientos en estos nichos y su relación con determinados 

perfiles de pacientes previamente inexplorados, pero altamente interrelacionados, y sugiere que 

esta disbiosis bacteriana sistémica podría estar implicada en la disregulación inmunitaria 

asociada a casos graves de IDCV con complicaciones inmunológicas. De hecho, a pesar de que 

no se identificó un solo patobionte como marcador único de disinmunidad en IDCV, el modelo 

construido por análisis random forest identificó grupos de 5-7 especies en todas las muestras 

diferenciando con precisión entre fenotipos de IDCV e individuos sanos.  

A modo de síntesis global, la integración de los tres estudios proporciona una visión holística y 

multidisciplinar de la IDCV, sus manifestaciones clínicas, sus complicaciones y su relación con 

el microbioma. Al integrar esta información, se pueden extraer diversas inferencias y se abre la 

puerta a la posibilidad de combinar parámetros clínicos, analíticos, radiológicos y microbiológicos 

en el diagnóstico y manejo de la IDCV, a la par que desentrañar la fisiopatología de la 

disinmunidad inherente a ciertos fenotipos clínicos de esta patología. 

La limitada evidencia disponible sobre la situación epidemiológica y clínica de la IDCV en España, 

la carencia de registros nacionales concernientes a la IDCV, así como la inconsistencia en el 

manejo terapéutico, condujeron al desarrollo del registro multicéntrico GTEM-SEMI-CVID. En él 

se puso de manifiesto la relevancia de las complicaciones disinmunes en el tratamiento y 

pronóstico de esta enfermedad. De ellas, la afectación pulmonar intersticial, entre la que se 

encuentra la EPIGL, emerge como la de mayor impacto y confiere un peor pronóstico. Con el 
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objetivo de profundizar en esta complicación, elaboramos un modelo clínico-analítico y 

radiológico para predecir, en etapas tempranas, aquellos pacientes con IDCV y afectación 

pulmonar que podrían evolucionar desfavorablemente. Sin embargo, este modelo de 

disinmunidad no aborda la fisiopatología subyacente al desarrollo de la disregulación inmune. En 

ese marco, se plantea un interrogante central: ¿por qué ciertos pacientes con IDCV manifiestan 

disinmunidad y un pronóstico deteriorado en comparación con otros que sólo presentan clínica 

infecciosa?  

Con base en la literatura existente, y considerando que la genética sólo parece explicar 

actualmente hasta un 30% de estos casos, postulamos que la microbiota podría desempeñar un 

papel determinante. Siguiendo esta hipótesis y reconociendo el carácter sistémico de la 

disinmunidad en la IDCV, decidimos examinar no solo la microbiota intestinal, como se ha hecho 

en investigaciones anteriores, sino también la oral y pulmonar. Como resultado, identificamos 

una alteración notable en la microbiota salivar, respiratoria y fecal de pacientes con IDCV y 

complicaciones disinmunes, que es capaz de predecir con elevada fiabilidad el fenotipo 

disinmune de los pacientes.  

La posibilidad de integrar análisis del microbioma en el ámbito clínico es prometedora, pero 

también plantea retos. A medida que se desarrollan técnicas más avanzadas para analizar el 

microbioma, se vuelve cada vez más factible su integración en la práctica clínica. Sin embargo, 

aún existen barreras, como la variabilidad interindividual en la composición del microbioma, la 

necesidad de métodos estandarizados y validados para el análisis microbiológico, y su elevado 

coste económico.  

Finalmente, este trabajo doctoral subraya dos aspectos fundamentales: la imperativa necesidad 

de estandarizar el manejo clínico de la IDCV a través de protocolos nacionales e internacionales, 

teniendo en cuenta su inherente naturaleza sistémica y la disregulación inmunológica asociada. 

Esta última requiere una perspectiva holística que integre parámetros clínicos, analíticos, 

radiológicos y microbiológicos, facilitando así un diagnóstico precoz y una intervención 

terapéutica más específica. Por ello, en futuras investigaciones, sería relevante explorar la 

relación entre la microbiota y los parámetros clínicos, de laboratorio y radiológicos estudiados, 

para desarrollar modelos predictivos más precisos y personalizados, tras su validación externa y 

multicéntrica, que permitan continuar acelerando el diagnóstico y mejorando el pronóstico de los 

pacientes con IDCV.
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8. Conclusiones 

Los hallazgos obtenidos de los estudios que componen la presente Tesis Doctoral permiten 

extraer las siguientes conclusiones: 

1.  Se ha elaborado el primer estudio nacional multicéntrico español de IDCV que incluye 

pacientes en seguimiento por hospitales secundarios y terciarios. 

2. La IDCV ha sufrido un cambio de paradigma en el que las complicaciones disinmunes 

suponen el mayor reto terapéutico y el principal factor pronóstico. Es necesario crear más 

estudios que analicen la fisiopatología de la disinmunidad en la IDCV para desarrollar 

estrategias terapéuticas dirigidas que eviten el uso de tratamiento inmunosupresor. 

3.  El desarrollo de protocolos nacionales resulta imprescindible para optimizar el manejo de 

los pacientes con IDCV, especialmente estimulando el cambio a IgSc, desarrollando cribados 

de neoplasia y factores de riesgo, y mejorando la identificación precoz de afectación 

subclínica pulmonar como la EPIGL. 

4.  El uso de herramientas predictivas integrativas que combinen parámetros de puntuación 

clínicos, de laboratorio y radiológicos podría ser útil para el diagnóstico temprano de EPIGL 

en pacientes con IDCV. 

5.  La presencia de esplenomegalia, linfadenopatías, un bajo recuento de células CD8 y un 

alto puntaje en el score GLILD de Baumann predice con casi perfecta exactitud la presencia 

de EPIGL confirmado histológicamente, incluso después de la validación interna. 

6.  El score de GLILD de Baumann está fuertemente correlacionado con la probabilidad de 

EPIGL y es altamente reproducible entre observadores entrenados. 

7.  Se ha caracterizado por primera vez la composición de la microbiota orofaríngea, 

respiratoria y fecal a nivel de especie en pacientes con IDCV con fenotipo disinmune en 

comparación con aquellos pacientes que solo presentan complicaciones infecciosas y 

controles sanos. 

8.  Los pacientes con IDCV y complicaciones disinmunes presentan diferencias importantes 

en la composición del microbioma de su saliva, esputo y heces. La diversidad bacteriana 

respiratoria en términos de uniformidad de especies así como la riqueza bacteriana fecal 

fueron menores en los pacientes con fenotipos disinmunes respecto a los controles sanos y 

a los pacientes con complicaciones exclusivamente infecciosas. 

9.  La disbiosis bacteriana sistémica, tal como se refleja en los perfiles alterados de 

microbiota en las muestras fecales, orales y respiratorias, podría estar implicada en la 

disregulación inmunológica asociada con casos graves de IDCV con complicaciones 

inmunitarias. 

10.  Una combinación de alrededor de 5-7 especies en cada tipo de muestra puede clasificar 

fenotípicamente a los pacientes con IDCV con una precisión de alrededor del 90% en nuestra 

población, apoyando el uso de la microbiota como biomarcador de la enfermedad. 
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recurrence in a patient with Common Variable 

Immunodeficiency 
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Supplementary appendix 

1. Material and methods. 

2. Supplemental information regarding patient’s previous history. 

3. Supplemental results. 

4. Figure S1: Laboratory values over time. 

5. Table S1: Vital constants at the time of hospital admission. 

6. Table S2: Laboratory parameters evolution at the time of hospital admission. 

7. Table S3: Viral-induced changes on major leukocyte subpopulations. 

8. Table S4: Single nucleotide polymorphisms (SNPs) found in the sequenced samples. 

9. Table S5: GISAID (https://www.gisaid.org) accession numbers. 

 

Material and methods 

Genomic sequences derived from the three RNA samples discarded from the diagnostic 
procedure were obtained as described by López et al. (2021).1   

RNA samples were retro-transcribed into cDNA. SARS-CoV-2 complete genome 
amplification was performed in two multiplex PCR, according to the protocol developed 
by the ARTIC network2, using the V3 multiplex primers scheme.3 From this step, two 
amplicon pools were prepared, combined, and used for library preparation. The genomic 
libraries were constructed with the Nextera DNA Flex Sample Preparation kit (Illumina 
Inc., San Diego, CA) according to the manufacturer’s protocol, with 5 cycles for indexing 
PCR. Whole-genome sequencing was performed in the MiSeq platform (2×200 cycles 
paired-end run; Illumina). 

Reads obtained were processed through a bioinformatic pipeline based on iVar 
(Grubaugh),4 available at https://gitlab.com/fisabio-ngs/sars-cov2-mapping. The first step 
in the pipeline removed human reads with Kraken;5 then fastq files were filtered using 
fastp6 v 0.20.1 (arguments employed: --cut tail, --cut-window-size, --cut-mean-quality, -
max_len1, -max_len2). Finally, mapping, and variant calling were performed with iVar v 
1.2, and quality control assessment was carried out with MultiQC.7 

Maximum-likelihood phylogeny was reconstructed using with IQ-TREE8 v 1.6.12 for the 
three samples of interest together with the reference sequence9 and 188 sequences 
downloaded from GISAID that are representative of different lineages. Option for the 
phylogenetic reconstruction were: 1000 replicates bootstrap, GTR as model of evolution, 
collapsing near-zero branches and using a masked alignment10 obtained with MAFFT.11 
The phylogeny was annotated and visualized with iTOL v 4.12 
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Supplemental information regarding patient’s previous history 

In February 2006, the patient developed an episode of autoimmune haemolytic anaemia 
(AHA) with warm IgG antibodies for which he received treatment with glucocorticoids and 
intravenous immunoglobulins (IVIG), with several mild relapses after therapy. 
Nevertheless, in May 2007 he showed immune thrombocytopenia and was diagnosed of 
Evans syndrome. He received glucocorticoid and treatment IVIG treatment. Antiplatelet 
antibodies, autoimmunity tests, viral antibody testing, and a blood marrow aspiration 
showed no alterations. Mild hypogammaglobulinemia was seen but was not furtherly 
studied.  

In April 2010 severe thrombocytopenia relapsed and four doses of rituximab therapy were 
administered (375 mg/m2 IV once weekly for 4 weeks). After a new relapse of the Evans 
syndrome in 2011, romiplostim was initiated and weekly IRT was continued. 

In 2017, a lung biopsy was performed after documenting interstitial lung disease in a high-
resolution CT scan. Histology was compatible with autoimmune lymphoproliferative 
syndrome or granulomatous lung interstitial lung disease (GLILD), but autoimmunity tests 
and genetic testing for immunodeficiencies were negative. Marked IgG, IgM, and IgA 
hypogammaglobulinemia was seen with no antibody response to vaccines. Persistent low 
CD4+ T-cell count (≈300 cells/μl) was identified in flow cytometry analyses. Diagnosis of 
common variable immunodeficiency13,14 complicated with GLILD15 was made. He 
received treatment with azathioprine and a 4-weekly course of rituximab. 

 

Supplemental results 

During subsequent hospital admissions, other infectious aetiologies of bilateral 
pneumonia were ruled out. Repeatedly, sputum Gram staining and bacteriological, fungal 
and Nocardia spp. cultures were negative. The pneumococcal and Legionella urine 
antigen test showed no positivity.  

Coexistence with other respiratory viral infections was studied by means of both the 
Filmarray™ respiratory panel and multiplex polymerase-chain-reaction (PCR) from 
nasopharyngeal swab specimens in all hospital admissions. Samples from 
bronchoalveolar lavage (BAL) and tissue biopsy were also screened for viral aetiologies. 
These tests were negative for DNA of adenovirus, coronavirus 229E, coronavirus HKU1, 
coronavirus OC43, coronavirus NL63, human metapneumovirus, human rhinovirus, 
human enterovirus, influenza A, influenza A/H1, influenza A/H1-2009, influenza A/H3, 
influenza B, parainfluenza 1, parainfluenza 2, parainfluenza 3, parainfluenza 4, 
respiratory syncytial virus, Bordetella pertussis, Chlamydophila pneumoniae and 
Mycoplasma pneumoniae.  

Mycobacterial infections were also studied. A tuberculosis interferon-gamma release 
assay (QuantiFERON-TB Gold) was negative, as well as the detection by PCR of DNA 
of Mycobacterium tuberculosis in samples taken from nasopharyngeal swab, sputum, 
BAL, and lung biopsy. No acid-fast organisms were seen in the Ziehl-Neelsen staining 
nor mycobacteria grew in the Lowenstein-Jensen culture of those samples.  

Serological blood tests were negative for immunoglobulins M and G (IgM and IgG) of C. 
pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila and anti-phase I and anti-phase II Coxiella 
burnetii antibodies.  

Repeated blood cultures were also negative, and the patient presented undetectable 
blood viral load of herpes simplex, herpesvirus 6, parvovirus B19, Epstein-Barr virus, and 
cytomegalovirus, determined by quantitative real-time PCR (qPCR).  
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Figure S1. Laboratory values over time. (A) C-reactive protein (CRP). (B) Absolute lymphocyte 

count. Note the ascending trend of lymphocyte values during clinical evolution. (C) 
Immunoglobulin G levels.  
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Table S1. Vital constants at the time of hospital admission 

 Blood oxygen 

saturation 

Blood arterial 

pressure 

Heart rate Axillary 

temperature 

Day +20 

1st admission 

92% (FiO2 21%) 124/78 mmHg 106 bpm 38.7ºC 

Day +38 

2nd admission 

96% (FiO2 21%) 126/76 mmHg 110 bpm 38.3ºC 

Day +55 

3rd admission 

96% (FiO2 21%) 134/77 mmHg 110 bpm 38ºC 

Day +72  

4th admission 

96% (FiO2 21%) 126/83 mmHg 75 bpm 37.1ºC 

Bpm: beats per minute. FiO2: fraction of inspired oxygen. 
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10.2. Norovirus infection as a model of chronic or recurrent 

infection in Common Variable Immunodeficiency 
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