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Autoinmunidad y desregulación

Manifestaciones respiratorias
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Linfoproliferación y cáncer

Riesgo cardiovascular

Salud mental

AGENDA



559 508

1990
(1970)

2024

2017



Rider N et al. J Allergy Clin Immunol. 2024 Jun;153(6):1704-1710. doi: 10.1016/j.jaci.2024.01.011 a
Quinn J et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2022 Mar 4;18(1):19. doi: 10.1186/s13223-022-00662-6
Mengyue D et al. BMJ Paediatr Open. 2023 Jul;7(1):e002002. doi: 10.1136/bmjpo-2023-002002

6/10.000 
(2024)

0.1 - 1%

¿ENFERMEDADES RARAS?

▲128%

50% >25 años

Retraso 16 años



J Allergy Clin Immunol. 2021 Nov;148(5):1332-1341.e5. 



AUTOINMUNIDAD



LA AGUJA MONOGÉNICA EN EL PAJAR 
POLIGÉNICO

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018

AI poligénica: 5%
Variantes genéticas (HLA; SNP); región no codificante; bajo impacto



AUTOINMUNIDAD EN EII

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018

Desregulación (130)

Aparición temprana

Overlap

Pronóstico





AUTOINMUNIDAD EN EII

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018

Tolerancia 
central

(AIRE, 22q11d)

Tolerancia 
periférica

(FOXP3, IL2RA)

Apoptosis
(ALPS; FAS, 

CASP)

Clearence Ag. 
Propios 

(complemento)

Señalización 
inhibitoria 

(CTLA4; IL10)

Señalización 
activadora 

(STAT)



AUTOINFLAMACIÓN VS 
AUTOINMUNIDAD

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018

• Menos frecuentes

• Mayor peso del componente genético

• Inmunidad innata

• Ausencia de blanco antigénico

RRP Inflamasoma Proteosoma

Sensores DNA 
viral Complemento NFĸB

Persistencia infección viral e 
hiperestimulación 🡪 LHF, XIAP



AUTOINFLAMACIÓN VS 
AUTOINMUNIDAD

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018

• Déficit C1q /déficit C4 🡪 LES pediátrico (93%/30%)
•   cutáneo
•   renal
• ausencia aDNA; C3 y C4 en rango
• Tto 🡪 reemplazo C, TPH (C1q def.)

• Defectos en la autofagia (portadoras de EGC-X 🡪 LES-like)
• Interferonopatías 🡪 LES-like
• DADA2 🡪 PAN



CVID Y AUTOINMUNIDAD

• 20% defecto monogénico

• Influencia poligénica (HLA-DQB1, polimorfismos)

• Complicaciones no infecciosas 30-50% 🡪 LB+, smB-

• Citopenia AI 45%

• Órgano específicas:  cutánea, articular, GI, pulmonar

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018



CID

• LOCID y SCID hipomórfico 🡪 50% AI

• Citopenias, enteropatías, EPI, artropatías, SNC

• RAG1 (hipo), ZAP70 (hipo o GOF), STIM1 

• WAS 🡪 AI empeora el pronostico y es indicación de TPH

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018



FENOCOPIAS 

•Mutaciones somáticas:

- SI 🡪 muy vulnerable a 
variaciones genéticas 

- GOF

- TLR7, UNC93B1🡪 LES

- UBA1 🡪 VEXAS

•Autoinmunidad como causa de fenocopia: 

- aIL17A 🡪 candidiasis crónica mucocutánea

- aIFNy 🡪 ID con suscetibilidad micobacterias

- aGM-CSF 🡪 proteinosis alveolar

- aC1inh 🡪 AEA

- aCFH 🡪 SHU atipico

- aIFN-I 🡪 Sindrome de Good

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1602-1622. doi: 10.1016/j.jaip.2023.04.018



MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS



MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

Componente 
inmunitario

Interfase

Todas las 
categorías de 

EII

Sullivan N et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2023 Dec 1;23(6):500-506

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024



Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024

SCID/CID PAD
Desreg.

Autoinfl.



VÍA AÉREA 

Bronquiectasias

Bronquiolitis 
obliterante

Bronquiolitis 
folicular

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024

PAD
CID

Fagocitos

SCID
AT

CVID

CVID
CTD



INTERSTICIO

Infiltración 
linfocítica Granulomas

Fibrosis

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024



EPID

LIP NSIP IPF

GLILD Neumonitis 
por HS

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024

Sarcoidosis Linfoma



ESPACIO ALVEOLAR

Neumonía 
organizativa 
criptogénica

Proteinosis 
alveolar 
primaria

Hemorragia 
alveolar

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024

Def. IgM
CVID

CFS2RA
GATA2

HiperIgM 
(CD40L)

UNC13D
COPA



PLEURA

Pleuritis en contexto de 
poliserositis 

La pleura visceral se 
conecta con los septos 

interloblares, puede 
acompañar patrones de 

EPI reticular. 

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024



VASCULATURA PULMONAR

Hemorragia 
alveolar 
difusa

Hipertensión 
pulmonar

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024



EVALUACIÓN PULMONAR

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024

Clínica TAC PFP

Microbiología
AP

Laboratorio 
inmunología Genética



MANEJO MANIFESTACIONES 
PULMONARES

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024
Sullivan N et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2023 Dec 1;23(6):500-506
Li D et al. J Heart Lung Transplant. 2020 Dec;39(12):1426-1434. doi: 10.1016/j.healun.2020.09.006.
D`Agnano V et al. Pharmaceutics. 2024 Oct 29;16(11):1391. doi: 10.3390/pharmaceutics16111391
Hayoun C et al. Eur Respir J. 2024 Jun 28;63(6):2400518. doi: 10.1183/13993003.00518-2024

Profilaxis ATB Terapia 
inhalatoria KNT

IgIV
(>1000 mg/dL)

Inmunosupresión
TPH

Tx pulmón



INMUNOSUPRESIÓN

• 1ª línea GLILDCorticoides 

• 2ª línea 

Micofenolato
AZA
RTX

• CTLA4 🡪 Abatacept
• PIK3CD GOF 🡪 leniolisib
• LT CD45O/LT CD45RA 🡪 rapamicina
• GOF STAT3 🡪 JAKi, tocilizumab

Terapias dirigidas

Gutierrez et al. J Allergy Clin Immunol. 2022 Dec;150(6):1314-1324. doi: 10.1016/j.jaci.2022.08.024
Sullivan N et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2023 Dec 1;23(6):500-506
Li D et al. J Heart Lung Transplant. 2020 Dec;39(12):1426-1434. doi: 10.1016/j.healun.2020.09.006.
D`Agnano V et al. Pharmaceutics. 2024 Oct 29;16(11):1391. doi: 10.3390/pharmaceutics16111391
Hayoun C et al. Eur Respir J. 2024 Jun 28;63(6):2400518. doi: 10.1183/13993003.00518-2024



CVID

• Bronquiectasias, bronquiolitis folicular,  EPID, HTP (0.4%)

• CVID B+ smB-

• EPID 🡪 10-20% (LIP, GLILD (8-22%) 

• 64% alteraciones en el TAC

• > 50% alteraciones FP

• Esplenomegalia, linfoadenopatías y linfopenia T.

• La EPID en CVID eleva la mortalidad (20%)

Sullivan N et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2023 Dec 1;23(6):500-506

Parsons A et al. Pulm Circ. 2025 Jan 1;15(1):e70034. doi: 10.1002/pul2.70034



CONSENSO BRITÁNICO GLILD (2017)

Parsons A et al. Pulm Circ. 2025 Jan 1;15(1):e70034. doi: 10.1002/pul2.70034

Husrt J et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2017 Jul-Aug;5(4):938-945. doi: 10.1016/j.jaip.2017.01.021

Estudio

• Clínica
• TACAR
• PFP
• FBC
• Bp qx 
• Genético

Diagnóstico

• Dg dif.: infección, 
NO, LIP, 
sarcoidosis, 
linfoma

• Confirmación dg: 
Bp.

Manejo

• Multidisciplinario
• Optimizar IgIV
• Profilaxis ATB
• Iniciar tto: 

alteración función 
pulmonar o 
sintomático con 
FP normal, pero 
deteriorándose



CONSENSO BRITÁNICO GLILD (2017)

1ª línea: corticoides sistémicos 
monoterapia:

1. PDN VO
2. 10 mg/d – 2 mg/kg/d
3. 40 mg (70 kg)

Respuesta a tto: síntomas, PFP (DLCO),  
TAC.

¿Mantención?

Husrt J et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2017 Jul-Aug;5(4):938-945. doi: 10.1016/j.jaip.2017.01.021



Smits B et al. J Allergy Clin Immunol. 2023 Aug;152(2):528-537

Score ILD

DLCO

Score 
GGO

CVF

• 56 pacientes (STILPAD)
• EP 1º efectos a los 24 meses 

score ILD, score GGO, CVF y 
DLCO

• Dosis media 0.67 mg/kg/d
• Tiempo medio 18 meses

• Respuesta 67%; sostenida (>2 
años) 42%

• 2 IO (fúngica invasiva, Zoster 
complicad); tasa similar de 
infecciones; OP y Fx

• Mantención 🡪 no previene 
recaídas



MANIFESTACIONES DIGESTIVAS



MANIFESTACIONES 
GASTROINTESTINALES

Kim E et al. Front Immunol. 2021 Aug 12:12:698721. doi: 10.3389/fimmu.2021.698721
Hartono S et al. Clinic Rev Allerg Immunol 146 (2019) 57:145–165

INFLAMATORIAS INFECCIOSAS

AUTOINMUNES ONCOLÓGICAS

>50%

CLINICA SIMILAR

DISTINTA RESPUESTA A 
TRATAMIENTO



IDP CON MANIFESTACIONES 
GASTROINTESTINALES

Hartono S et al. Clinic Rev Allerg Immunol 146 (2019) 57:145–165
Kim E et al. Front Immunol. 2021 Aug 12:12:698721. doi: 10.3389/fimmu.2021.698721



DIARREA

Hartono S et al. Clinic Rev Allerg Immunol 146 (2019) 57:145–165

Infecciosa Inflamatoria

Tx. motores Microbiota

• 60% 

• Malabsorción

• No mejora con IgIV

Microbiológico

Marcadores infalamtorios

Nutricional

Imagenológico

Endoscópico

Histológico



ENFERMEDADES GI 
EOSINOFÍLICAS

Tran p et al. Front. Immunol. 13:987895. doi: 10.3389/fimmu.2022.987895



CVID
• Diarrea infecciosa (27-50%); SIBO-like (60%)

• No infecciosas 🡪 15-50%

• Enteropatia CVID, EC-like (12%), atrofia vellositaria 
(24-50%)

• Gastritis AI – anemia perniciosa
• EII-like (2-13%)
• Hiperplasia nodular linfoide
• Enterocolitis colágena
• Carcinoma gástrico; linfoma

• EDA al dg y cada 24 meses (12 GA, 6 displasia)

• Evaluación nutricional

Kim E et al. Front Immunol. 2021 Aug 12:12:698721. doi: 10.3389/fimmu.2021.698721
Hartono S et al. Clinic Rev Allerg Immunol 146 (2019) 57:145–165
Marsden J et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2024, 24:464–471DOI:10.1097/ACI.0000000000001040
Am J Gastroenterol. 2022 Nov 1;117(11):1743-1752

Daniels J et al. Am J Surg Pathol. 2007 
Dec;31(12):1800-12. doi: 
10.1097/PAS.0b013e3180cab60c 



CVID
MANEJO 

Am J Gastroenterol. 2022 Nov 1;117(11):1743-1752

• No hay guías de consenso
• Optimizar IgIV
• ATB (infección, SIBO)
• Nutrición, gluten (HLA)
• Corticoides
• Mesalazina
• Tiopurinas
• aTNF
• Ustekinumab
• Vedolizumab



CVID

Am J Gastroenterol. 2022 Nov 1;117(11):1743-1752

• Afectación hepática 10%; asociación enteropatía linfocítica 

• Hiperplasia nodular 🡪 HTP no cirrótica, cirrosis

• Cirrosis biliar primaria

• Colangitis esclerosante primaria

• Hepatitis autoinmune

• Hiperesplenismo 🡪 neutropenia 🡪 infecciones

• Función hepática, eco/elastografía 🡪 RNM 🡪 biopsia

• Tx. Hepatico 🡪 SV 55% (3-5 años); infecciones, rechazo, recurrencia



ENFERMEDAD GRANULOMATOSA 
CRÓNICA

J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 May;11(5):1401-1416. doi: 10.1016/j.jaip.2022.12.039.



CÁNCER Y LINFOPROLIFERACIÓN



EII Y CÁNCER 

1/3 genes IUIS 
rol directo en 
oncogénesis

2ª causa de 
muerte (< 

infecciones)

Mayor 
incidencia, más 

precoces 

Hematológicos 
(LNH) y GI 

Wang Y et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2022, 22:352–363
Fekrvand S et al. J Clin Immunol. 2024 Oct 28;45(1):34. doi: 10.1007/s10875-024-01810-w



ONCOGÉNESIS EN EII

Fekrvand S et al. J Clin Immunol. 2024 Oct 28;45(1):34. doi: 10.1007/s10875-024-01810-w
Wang Y et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2022, 22:352–363

Intrínseco

Reparación 
DNA

Ciclo celular

Plasticidad 
fenotípica

Extrínseco

Infecciones

Inflamación 
crónica

Inmuno 
vigilancia





4607 pacientes Todos los grupos IUIS 
(salvo VIII)

BMF (27%)
CID-Synd. (21%)

Dysreg. (20%)

NBS1 (51%)
XLP (30%)

Fanconi (27%)
AT (16%)

Fekrvand S et al. J Clin Immunol. 2024 Oct 28;45(1):34. doi: 10.1007/s10875-024-01810-w

12%

1.2   :   1

Dg: 22 años



Fekrvand S et al. J Clin Immunol. 2024 Oct 28;45(1):34. doi: 10.1007/s10875-024-01810-w

Distribución de los tipos de 
cáncer en pacientes con EII 65.7% Hematológicos

7.6% GI

3.2% piel

5.9% múltiple



MORTALIDAD Y SV

Fekrvand S et al. J Clin Immunol. 2024 Oct 28;45(1):34. doi: 10.1007/s10875-024-01810-w

52%

FMO
Syn-CID

CID

AI

Fenocopia

Desregulación



RADIOSENSIBILIDAD

• EII por defectos en los sistemas de reparación 
de DNA

• CID/SCID 🡪 Artemis, DNA ligasa IV, ADA, 
CD40LG

• CID sindrómico 🡪 ATM, NBS1
• CVID
• Desregulación 🡪 LRBA
• FMO 🡪 FANCI, ERCC6L2

J Clin Immunol. 2025 Feb 13;45(1):75. doi: 10.1007/s10875-025-01858-2
Clin Exp Immunol. 2022 Jul 22;209(1):83-89. doi: 10.1093/cei/uxac041



50%

LINFOPROLIFERACIÓN

Proliferación 
policlonal, oligoclonal 

o monoclonal 
persistente de células 

linfoides

Desregulación
Incidencia 0.7-18%
Edad más temprana

Linfoadenopatias
Esplenomegalia

Infiltración extranodal
Linfocitosis SP

Front Immunol. 2022 May 4:13:856601. doi: 10.3389/fimmu.2022.856601ç
Ann Hematol. 2025 Jun;104(6):3117-3127. doi: 10.1007/s00277-025-06456-1
Biochem Pharmacol. 2024 Jul:225:116270. doi: 10.1016/j.bcp.2024.116270

ALPS

XLP

CVID

APDS

VEB-r 50%



HISTOPATOLOGÍA SLP

Front Immunol. 2022 May 4:13:856601. doi: 10.3389/fimmu.2022.856601

Hiperplasia 
linfoide 

células B

LP polimorfa 
LB

Linfoma 
indolente

LNH 
agresivo

LH



CVID-LP

• 20% LP
• LB Tr hi; TACI, NFKB1 
• Linfoma 8% (USIDNET); 2ª causa de mortalidad
• Linfoma difuso CB grandes, linfoma extranodal de la zona marginal, LH
• LP benigna: hiperplasia folicular nodal y extranodal, hiperplasia nodular  linfoide GI 
clonal no maligna (sin células plasmáticas)

• Proliferación LTCD8 (SP, hígado)  🡪 diferencia leucemia linfocítica granular de LT 
grandes

Front Immunol. 2022 May 4:13:856601. doi: 10.3389/fimmu.2022.856601



ENFRENTAMIENTO

• Importancia diagnóstico genético
• Evaluación periódica
• Tratamiento manifestaciones autoinmunes, autoinflamatorias, infecciosas
• Prevención exposiciones
• Linfoma B:  QT + aCD20 🡪 TPH alogénico con acondicionamiento intensidad reducida
• VEB (+) pre y post TPH 🡪 tratar (RTX, EBV-CTLs)
• SLP no neoplásico 🡪 RTX, mTOR (sirolimus, rapamicina)

Ann Hematol. 2025 Jun;104(6):3117-3127. doi: 10.1007/s00277-025-06456-1
Biochem Pharmacol. 2024 Jul:225:116270. doi: 10.1016/j.bcp.2024.116270
Front Immunol. 2022 May 4:13:856601. doi: 10.3389/fimmu.2022.856601



SALUD CARDIOVASCULAR



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

• Datos de pacientes ID secundaria, ETC
• FRCV convencionales + propios

Autoinmunidad Infecciones HipoIgG

Ann Nutr Metab.2015;66(4):237-241.  doi: 10.1159/000435818. Epub 2015 Jul 14
Nutr Metab Cardiovasc Dis. (2020) 30(11):2085–92. doi: 10.1016/j.numecd. 2020.07.001
 Clin Exp Immunol. (2005) 142(3):441–5. doi: 10.1111/j.1365-2249.2005.02954.x



Ann Nutr Metab.2015;66(4):237-241.  doi: 10.1159/000435818. Epub 2015 Jul 14



• 83 pacientes; control sano x10
• Hospital universitario Turku, Finlandia





SALUD MENTAL



SALUD MENTAL Y EII

•.  



SALUD MENTAL Y EII

•.  

Puntaje: 43  (dificultad 
moderada)
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¡GRACIAS!


