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RESUMEN

Introduccion: La inmunodeficiencia variable comun es el mayor grupo de las
inmunodeficiencias primarias sintomaticas, con variabilidad en su expresién fenotipica.
Concomita con alergias, autoinmunidad o neoplasias. Se asocia con infecciones y bajos

niveles de dos o mas isotipos de inmunoglobulinas. Los profesionales de la salud
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relacionan las inmunodeficiencias con las infecciones por lo que es importante divulgar
la expresion fenotipica variable existente en los inmunodeprimidos.

Objetivo: Describir las variaciones en la expresion fenotipicas de la inmunodeficiencia
variable comun en pacientes atendidos en Granma entre 2012 y 2022.

Método: Se revisaron y contrastaron 5 casos, en cuanto a manifestaciones clinicas y
resultados de estudios complementarios.

Resultados: Se encontraron valores bajos de IgG e IgA. La edad de inicio fue la nifiez
tardia y pasados 50 anos. En un caso predominaron las infecciones, en otro anemia
perniciosa y mieloma multiple. En la serie, aparecieron como manifestaciones las
citopenias (trombocitopenia y anemia), la esplenomegalia y la enfermedad celiaca. La
poblacién CD19+ estuvo en por encima del 1 % todos los casos y en un caso la poblacién
CD3-CD16+CD56+ estuvo disminuida. Los estudios de fenotipo ampliado por citometria
de flujo ubicaron a dos casos segun la clasificacion EUROClass en el Grupo smB+
CD21nem: B >1 %, >2 % de células B de memoria post-switched y sin expansion de LB-
CD21'ow,

Conclusiones: La presencia de infecciones, autoinmunidad y enfermedades tumorales
en esta serie demuestra la heterogeneidad fenotipica de la inmunodeficiencia variables
comun.

Palabras clave: enfermedades del sistema inmune; inmunodeficiencia variable comun;

deficiencia de IgA; agammaglobulinemia

ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodeficiency is the largest group of symptomatic
primary immunodeficiencies, with variability in its phenotypic expression. It is
concomitant with allergies, autoimmunity or neoplasms. It is associated with infections

and low levels of two or more immunoglobulin isotypes. Health professionals relate
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immunodeficiencies to infections, so it is important to divulge the variable phenotypic
expression that exists in the immunosuppressed.

Objective: To describe the variations in the phenotypic expression of common variable
immunodeficiency in patients treated in Granma between 2012 and 2022.

Method: Five cases were reviewed and contrasted in terms of clinical manifestations
and results of complementary studies.

Results: Low IgG and IgA values were found. The age of debut occurred in late childhood
and after 50 years. In one case infections predominated, in another pernicious anemia
and multiple myeloma and cytopenias (thrombocytopenia and anemia), splenomegaly
and celiac disease appeared as a manifestation in the series. The CD19+ population was
above 1% in all cases and in one case the CD3-CD16+CD56+ population was decreased.
Expanded phenotype studies by flow cytometry placed two cases according to the
EUROClass classification in the smB+ CD21norm Group: LB >1%, >2% post-switched
memory B cells and no LB-CD21low expansion.

Conclusions: The presence of infections, autoimmunity and tumor diseases in the series
of cases studied demonstrates the phenotypic heterogeneity of common variable
immunodeficiency.

Keywords: diseases of the immune system; common variable immunodeficiency; IgA

deficiency; agammaglobulinemia

Recibido: 25/12/2023
Aceptado: 04/06/2024

Introduccion
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La inmunodeficiencia variable comun (IDVC) es una inmunodeficiencia primaria (IDP),
que puede presentarse con multiples fenotipos clinicos; representa un grupo de
trastornos heterogéneos definidos por concentraciones reducidas de inmunoglobulinas
(Ig) séricas, alteracion de las respuestas de los anticuerpos ante una infeccién y las
vacunas y aumento de la incidencia de infecciones.('?

Tiene una prevalencia de 1 en 25 000-50 000 en la poblacién general y presentacion
bimodal, el primer pico entre los seis y 10 anos y el segundo entre los 18 y 25; con
frecuencia, los pacientes presentan hasta siete afios de retraso en el diagnéstico a partir
del inicio de los sintomas. ®

Se establece como probable la IDVC cuando los pacientes, a partir de los 2 anos,
presentan una reduccion de IgG ademas de IgM o IgA séricas, junto con mala respuesta
a vacunacion. Se trata de un diagnédstico de exclusion puesto que deben haberse
descartado otras causas de IDP. (1)

La presentacion y la patogenia son variables, aunque la deficiencia de Ig y las
infecciones pidgenas asociadas, son componentes importantes de estos trastornos, las
enfermedades autoinmunes, alergias, manifestaciones gastrointestinales y una elevada
influencia de tumores malignos, se asocian también a la IDVC. ©

La produccién defectuosa de anticuerpos se ha atribuido a multiples anomalias, como
los defectos intrinsecos del linfocito B o la ayuda deficiente del linfocito T. ©

Las tecnologias de secuenciaciéon masiva han favorecido la descripciéon de mutaciones
en varios genes, pero solo en 2 a 10 % de los pacientes. Entre estos defectos
monogénicos encontramos a: ICOS, TACI, BAFFR, CD19, CD81,CD21, CD20, LRBA, CTLA4
y otros. Estos hallazgos han proporcionado una explicacion para la patogénesis de la
IDVC, ya que esas moléculas son importantes en la cooperacién entre las células By T
en el centro germinal, asi como en las vias de sefializacién intrinseca de ambas. ¢4

La IDVC es la IDP grave mas frecuente y la Unica que puede iniciar en la adultez. Es un

sindrome heterogéneo en su presentacion clinica y se diagnostica si se sospecha, por
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tanto, es importante comunicar a la comunidad cientifica sus caracteristicas y
peculiaridades. En Granma se han reportado hasta el momento cinco casos. Los
profesionales de la salud relacionan las inmunodeficiencias con las edades pediatricas
y solo al aumento en frecuencia o gravedad de las infecciones por lo que es importante
divulgar la expresion fenotipica variable existente en los pacientes con IDVC.

Este trabajo tuvo como objetivo describir las variaciones en la expresion fenotipica de

la IDVC en pacientes atendidos en Granma entre 2012 y 2022.

Métodos

Se realizé una presentacion contrastada de una serie pequefa de casos. Se empled el
método clinico epidemioldgico para el estudio de los cinco casos con diagndstico de
IDVC, siempre que los datos recogidos en la historia clinica permitieran describir las
variaciones en la expresion fenotipicas de la IDVC, en pacientes atendidos en Granma
entre 2012-2022.

Se tuvieron en cuenta la edad de la primera consulta, edad de diagnéstico, antecedentes
patolégicos personales y familiares, manifestaciones clinicas y estudios
complementarios. Los estudios citométricos se realizaron en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia de La Habana, Cuba. Se utilizaron 100 pL de sangre
periférica para el andlisis de citometria de flujo, con el método de lisis sin lavado. Los
anticuerpos conjugados con fluorocromos empleados incluyeron: anti-CD45, anti-CD19,
anti-CD3, anti-CD4, anti- CD8, anti-CD56, anti-CD16. Todos los anticuerpos se adquirieron
de Beckman Coulter (Francia). La sangre se incubd en la oscuridad, durante 20 min a
temperatura del laboratorio. Luego se afiadié TmL del tampdn de lisis celular (VersaLyse,
Beckman Coulter, Francia), se incub6 en la oscuridad durante 15 min a temperatura del
laboratorio. Las muestras se adquirieron y analizaron con un citémetro Beckman Coulter
Gallios de 10 colores, con software de analisis Kaluza C. versién 1.1. Se adquirieron al

menos 50 000 eventos totales. Para la definicion de los inmunofenotipos se desarrollé
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una estrategia de ventanas tipo manual, légica y secuencial. Se inicié con grafico de
puntos para eliminar eventos coincidentes con la ventana de seleccién de “no
agrupados”, sequida por la de eliminacién de detritos celulares y hematies resistentes a
la lisis, la seleccién de linfocitos por fenotipo CD452toys SSbaio, |a identificacion de
subpoblaciones linfocitarias: linfocitos T cooperadores: CD3+CD4+; linfocitos T
citoliticos: CD3+ CD8+l; linfocitos B: CD19+; células NK: CD3- CD 56+ CD16+; células
NKT: CD3+ CD56+. Los valores de los tipos de anticuerpos totales: IgM: 0.35-2.42g/L,;
IgG: 6.103-16.169/L; IgA: 0.854-4.99¢g/L. Disenado en software Kaluza C Version 1.1.
Los datos de los pacientes se describen y la informacién ampliada de los casos mejor
estudiados se muestra en cuadros.

Se respetaron los principios éticos de la investigacion cientifica y se recogié el
consentimiento de pacientes o tutores segun correspondié. Se garantizé la
confidencialidad de los datos y su uso con fines exclusivos de la investigacion. El
estudio no implicé riesgos éticos para los pacientes ya que no fueron sometidos a

experimentacion.

Resultados

Los cinco casos fueron del sexo masculino. La edad de la primera consulta oscilé entre
los 12y los 54 anos y la de diagndstico entre 14y 54 anos, el que se realizé en un tiempo
comprendido entre 6 meses y 2 anos.

La autoinmunidad y la alergia aparecieron en 3 de los 5 pacientes, las infecciones en
todos los casos y las neoplasias solo en el caso 3, con mieloma multiple.

Los complementarios mostraron que todos los pacientes presentaron valores
disminuidos de IgA e IgG. El paciente 2, tenia ademas valores de IgM por debajo de los
normales. La cuantificacion de poblaciones linfocitarias por citometria de flujo se realizé

en 4 casos, con poblaciones de linfocititos B CD19+, T CD8+ y T CD4+ normales y
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disminucion de las células NK en el caso 2. Solo se realizaron estudios de fenotipo
ampliado a los pacientes 1y 2.

Se presentan los datos correspondientes a los pacientes 1,2y 3 (tablas 1, 2, 3).

Tabla 1. Edad, antecedentes patoldgicos familiares y personales de pacientes con

inmunodeficiencia variable comun

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Antecedentes No consanguinidad No consanguinidad No consanguinidad
patolégicos Tio: Déficit de IgA y vitiligo Nieto: Déficit de IgA
familiares Madre: vitiligo
Edad (afhos)
Primera 12 14 54
consulta
Diagndstico 14 15 54
Manifestaciones Diarrea crdnica; anemia Grave retardo en la talla, Mieloma multiple
clinicas hemolitica y eczema, diarrea cronica, 40 afios: anemia intensa
trombocitopenia en piel infecciones 46 afnos: anemia
7 anos: enfermedad recurrentes 'y graves, perniciosa
celiaca enfermedad  pulmonar 53 afos: artralgia vy
9 afhos: varios Herpes crénica. dolores en columna
zoster 3 afios: asma bronquial lumbosacra; 3 neumonias
10 afnos: hepatomegalia y 4  anos: enfermedad en un ano
esplenomegalia celiaca y fibrosis quistica 53 afos: aislamiento en
Aislamiento en sangre de 10 anos: varicela sangre de Acinetobacter
Streptococcus pneumoneae complicada baumannii.
22 ainos: Neuritis motora y
sensitiva de miembros
inferiores.
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Tabla 2. Resultados de estudios inmunoldgicos de pacientes con inmunodeficiencia variable

comun
Estudio Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Inmunoglobulinas 16 aios: IgG-2,90; IgM-0,24; | 10 anos: 1gG-2,90; IgM- 54 anos: 1gG-6,4; IgM-0,0;
(g/L) IgA-0,0, 0,2; IgA-0,0 IgA-0,0
17 aios: IgG-4,05; IgM-0,46; | 11 anos: 1gG-4,05; IgM- 56 aiios: 1gG-4,3; IgM-0,1;
IgA-0,00 0,46; IgA-0,0 IgA-0,2
18 anos: 1gG-2,1; IgM-0,2; | 13 anos: IgG-2,1; IgM- 60 aios: 1gG-5,3; 1gM-0,0;
IgA-0,06 0,12; IgA-0,06 IgA-0,7
Anticuerpos a Antitoxoide tetanico normal No realizada Antitoxoide tetanico baja
vacuna
Paciente 1 Paciente 2
Inmunofenotipo de CD3+CD4+: 28,63 CD3+CD4+: Normal
linfocitos B,T y NK CD3+ CD8+: 18,43 CD3+CD8+: Normal
(%) CD19+: 14,78 CD19+: Normal
CD3-CD 56+ CD16+: 12,33 CD19+CD20+: 56,42 (elevado)
Otro con similares resultados. CD3-CD16+CD56+(dim): Normal
(Ambas normales) CD3-CD16-CD56+ (bright): 0,35 (disminuido)
CD3+ CD56+ (NKT): 38,51 (elevado)
Linfocitos T CD4+ virgenes Linfocitos T reguladoras
(CD27+CD45RA+): Bajas (CD4+CD25+CD127/ow): 9,73 (alta)
Linfocitos T CD8+ virgenes Linfocitos T CD8 memoria central
(CD27+CD45RA+) y memoria central (CCR7+CD45RA): 45,32 (alta)
(CD27+CD45RA-): Bajas Linfocitos CD8 memoria efectora (CCR7-
Grupo por EUROClass: smB+ CD21"™; CD45RA-): 0,29 (baja)
LB >1 %, >2 % de células B de memoria CD8 TEMRA (CCR7-CD45RA+): 1,46 (baja)
post-switched y sin expansion de LB CXCR3-CCR6- (Thf2): 62,15 (elevada)
CD21'w, CD3+CD4+HLA-DR+: 8,28 (elevada)
CD3+CD4+CD38+: 15,17 (bajas)
CD3+CD4+HLA-DR+CD38+: 7,48 (elevada)
CD3+CD8+HLA-DR+CD38+: 9,81 (elevada)
Linfocitos B naive (IgD+CD27-): 13,87 (bajo)
Linfocitos B transicional (CD24+CD27+):
2,32 (bajo)
(oc) IR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom

ons.org/licenses/b nc/4.0/deed.es_E




eCiMED

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:e2011

Monocitos clasicos (CD14+CD16-): 58,35

(baja)

Células dendriticas mieloides (CD14-
CD11c+): 13,55 (baja)

Monocitos no clasicos (CD14+CD16-)

41,65%, elevadas

Tabla 3. Resultados de otros estudios de pacientes con inmunodeficiencia variable comun

Estudios

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Biopsia

Intestino delgado: atrofia parcial

ligera y moderada de
vellosidades intestinales,
infiltrado linfocitario crénico

moderado de la lamina propia,
hiperplasia criptica, 35 LIE/100
enterocitos; hiperplasia linfoide
de ileon.

Colon: mucosa de colon con

Intestino delgado: atrofia
parcial moderada de
vellosidades intestinales,
criptas hipertréficas, mas de
40 IEL/100 enterocitos

Estudio de médula 6sea:
diminucion de las células
plasmaticas e incremento de
los linfocitos B .

infiltrado inflamatorio crénico
ligero.
Estudio de médula o6sea:
negativa

Otros estudios | HLA DQ 8: negativa; HLA DQ 2 | HLA DQ 8 positiva; HLADQ 2 | Cadenas ligeras de
positiva; positiva; inmunoglobulinas en orina:
Anticuerpos  antigliadina  y | Anticuerpos antigliadina y | positivas.
antitransglutaminasa: negativos | antitransglutaminasa: Velocidad de

Ultrasonido abdominal:
esplenomegalia de 17 cm, sin
lesion.
Anticuerpos
negativa

antinucleares:

positiva.

eritrosedimentacion: 103

mm/h (siempre elevada)

En el caso 4 no existié consanguinidad parental ni antecedentes patoldgicos familiares

a senalar en los. El paciente padece de pardlisis cerebral y asma bronquial, sin

elementos de autoinmunidad o malignidad. Ha presentado 19 neumonias en 5 anos. En

cuanto a estudios complementarios ha presentado valores bajos de IgA e IgG y la

cuantificaciéon de poblaciones linfocitarias por citometria de flujo fue normal.

En el caso 5 no existe consanguinidad parental, con antecedentes patoldgicos

familiares de madre y sobrina que padecen de déficit de IgA. Padece de asma bronquial

(oc) TR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom ons.org/licenses/b nc/4.0/deed.es_E




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:e2011

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

e infecciones recidivantes por Staphilococcus aureus. Los estudios complementarios

fueron similares al caso 4.

Discusion
La IDVC, puede aparecer, entre los seis y diez afios y entre los 18 y 25 afios; ©® ninguno
de los 5 casos reportados en esta presentacion cumple lo anterior. El caso 3 del presente
trabajo se diagnosticé a los 54 anos. Se recoge el antecedente de un reporte de caso en
un paciente con 58 anos de edad, aunque es raro encontrar reportes de diagndstico en
mayores de 50 afios. ® En estudio realizado en 2020 se mostré que los pacientes con
edad de diagnostico mas tardia presentaron menos comorbilidades. )
El tiempo entre la aparicion de los sintomas y el diagnéstico en los 5 pacientes oscilo
de 6 meses a 2 anos. En 2018 se reporté que los pacientes con IDVC presentan hasta
siete afos de retraso. ®
La aparicion de déficit de IgA en familiares de pacientes con IDVC se ha descrita en la
literatura.® Este antecedente patologico familiar se encontro en 3 de los pacientes
presentados.
Odnoletkova y colaboradores, ® plantearon que pacientes con IDVC pueden presentar
un fenotipo desregulatorio con citopenias, enfermedad inflamatoria del intestino,
alergias, eczema, granulomas, linfoproliferacion o malignidades. Los casos 1, 2 y 3
muestran evidencias clinicas o citométricas de desregulacion.
Berron Ruiz ha publicado que entre los pacientes con IDCV las infecciones mas
frecuentes son las respiratorias, en especial las sinusitis, otitis, bronquitis y neumonias.
Las bacterias encapsuladas (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoneae y

Pseudomona aeruginosa) son las principales responsables de las infecciones en estos

(oc) TR

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom ons.org/licenses/b nc/4.0/deed.es_E




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2025;41:e2011

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

pacientes, también se describe al protozoo Giardia lamblia como un parasito frecuente.
®)

Las bronquiectasias pueden aparecer entre el 20 a 30 % de los pacientes ©. Un
metaanalisis que incluyé a 8 535 pacientes con IDVC describié una prevalencia de
bronquiectasias en el 34 % de los casos. Se asocio significativamente a los pacientes
que ademas de tener IgG e IgA bajos también presentaron valores bajos de IgM, lo que
coincide con la presentacion del caso 2. ©

Por su parte, Zainaldain® encontré que entre los pacientes aquejados de IDVC las
neumonias fueron las infecciones de mayor prevalencia (67,7 %), sequidas por las
infecciones respiratorias altas (59,0 %) y las gastrointestinales (36,3%). Las bacterias
fueron los microorganismos mas reportados como causantes de procesos infecciosos
en pacientes con IDVC y aparecieron en el 41,7 % seguida de los virus en el 25,4.

Para Berrén-Ruiz® el 30 % de los pacientes con IDCV desarrolla autoinmunidad. Las
mas frecuentes son las citopenias autoinmunitaria, ademdas puede aparecer:
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, enfermedad pulmonar
intersticial, algunas formas de artritis, vitiligo, artralgia y alopecia. El caso 1 del presente
estudio padecié de celiaquia, anemia hemolitica y trombocitopenia. En 2022, se reporté
la autoinmunidad como unica forma de presentacion en el 17% de los pacientes con
IDVC. (9 Pikkarainen S y colaboradores describieron una condicién similar a celiaquia
que fue encontrada en el 10 % de los pacientes con IDVC que estudiaron durante el
2021.07) También, en 2022, otro grupo de investigadores la describié y planteé que se
produce por desregulacion inmunoldgica y pude ser indistinguible por biopsia de la
enfermedad celiaca. (12

El déficit de anticuerpos puede ser causa de resultados falsos negativos de los test de
antigliadina y antitransglutaminasa en pacientes con IDVC.('3)

Aunque los casos 1 y 2 tienen realizados estudios de HLA (antigeno leucocitario

humano, del inglés: Human leukocyte antigen) DQ2 y HLA-DQ8 para el diagnéstico de
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enfermedad celiaca, en Cuba el HLA-DQ2 es frecuente lo que disminuye su utilidad
diagnéstica.

En el caso 1, la combinacion del LIE de 35, con HLA-DQ8 negativo y DQ2 positivo, mas la
pobre respuesta a la dieta de exclusion hace que se considere la enfermedad celiaca
como un diagnostico controversial. En el caso 2, la biopsia de intestino delgado que
cubre los criterios de enfermedad celiaca y si muestra positividad de HLA-DQS8, se cree
es un diagndéstico confirmado de celiaquia.

En la IDVC existe una mayor predisposicion a padecer de neoplasias. Un metaanalasis
que abarco 8 123 pacientes con IDVC describié una prevalencia de malignidades de 8,6
%. El estudio mostré la prevalencia de linfomas (4,1 %), cancer gastrico (1,5 %) y cancer
de mamas (1, 3 %) en pacientes con IDVC. (14

Alrededor de 90 % de los pacientes con IDCV muestra un niumero células B normales, 5
a 10 % muestra reduccion y solo 1 %, ausencia de estas. ©® El paciente 2 presenté las
poblaciones de linfocitos B virgenes y transicionales bajos y la cuenta total de linfocitos
B CD19+ CD20+ elevados.

El nimero total de células B periféricas se reduce ligeramente en 40 a 50 % de los
pacientes con IDCV. En algunos pacientes, se informan nimeros elevados de células B,
asociados a infiltracién de érganos linfoides policlonales y autoinmunidad. Solo en 10
% de los pacientes con IDCV, las células B se reducen drasticamente o estan ausentes.
4)

Los pacientes con bronquiectasias y alergias pueden tener niveles bajos de linfocitos B
totales, de memoria, de memoria post-cambio de clase, transicionales.('® Esto
corresponde con los hallazgos del caso 2.

El caso 1 muestra disminucién de los linfocitos T CD4+ y CD8+ virgenes, asi como los
TCD8+ de memoria central también bajos. Numerosas evidencias apoyan la presencia
de alteraciones en la inmunidad celular T en los pacientes con IDVC, el mas comun es la

reduccion de las células TCD4 virgenes. La reduccion grave de esta poblacién celular se
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asocia con el reducido rendimiento timico, la reduccion de las células B de memoria
luego del cambio, la expansién de la poblacion CD21%", esplenomegalia y enfermedad
granulomatosa. Al igual que las células TCD4+, las células TCD8+ estan afectadas en
los pacientes con IDCV. ¥

Los trastornos de la inmunidad innata en IDVC son de mal prondstico y vinculan esta
IDP con desregulacion inmunitaria. Se ha evidenciado la alteracién en la distribucién de
células dendriticas en la sangre periférica, asi como niveles reducidos en circulacién de
las células asesinas naturales (NK). (19 Ambas alteraciones citométricas se observaron
en el caso 2, que ademas muestra células T reguladoras (Treg) elevadas; aspecto que
no coincide con lo reportado en la literatura. Berron Ruiz mostré que el 39% de los
pacientes con IDVC estudiados presentaron reduccion de las células Treg.®)

En 2020, se describi6 un aumento de la célula T cooperadoras foliculares (Tfh)
circulantes en pacientes con IDVC y se publico la observaciéon de una alteracién del
balance entre la subpoblacién de Tfh ligada a mayor gravedad de la enfermedad. Se
corroboré la importancia del equilibrio entre la poblacién TCD4+ foliculares, aunque se
describen mas la implicacion de las Tfh 1y Tfh 17. (07 El caso 2 muestra Tfh 1y Tfh 17
normales y CXCR3-CCR6- (Thf2) elevadas.

El paciente 3 mostré proporciones histolégicas de linfocitos B en médula dsea tipicas
para pacientes con IDVC y aporta caracteristicas totalmente contrapuestas a lo
observado en un mieloma multiple, que se confirmé por la determinacion de cadena
ligeras de inmunoglobulinas en orina.

La presencia de infecciones, alergia, autoinmunidad y enfermedades tumorales en Ila
serie de casos presentada demuestra la heterogeneidad fenotipica de la IDVC. Las
manifestaciones clinicas y hallazgos citométricos observados en tres de los cinco casos

estudiados corroboraron la desregulacion inmunoldgica.
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