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RESUMEN  

El aumento de la supervivencia de los pacientes con inmunodeficiencia primaria (IDP) 
ha incrementado el riesgo de desarrollar cáncer, que en la actualidad oscila entre el 4 
y el 25 %. Se exponen las IDP que se asocian con una alta incidencia de neoplasias: 
la inmunodeficiencia variable común, la deficiencia selectiva de IgA, la ataxia-
telangiectasia, el síndrome de Wiskott-Aldrich, la inmunodeficiencia con timoma 
(síndrome de Good) y la enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X 
(síndrome de Duncan). Los mecanismos patogénicos implicados son diferentes en 
cada enfermedad y pueden incluir: defectos en la inmunovigilancia, aumento de la 
susceptibilidad cromosómica intrínseca a ciertos mutágenos, infecciones causadas por 
virus como el de Epstein Barr, inmunodesregulación de las células B por defectos de 
las células T reguladoras, entre otros.  
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ABSTRACT  

Rising survival rates among patients with primary immunodeficiency (PID) have 
increased the risk of developing cancer, which currently ranges between 4 and 25 %. 
A presentation is made of the PIDs associated with a high incidence of neoplasias: 
common variable immunodeficiency, selective IgA deficiency, ataxia-telangiectasia, 
Wiskott-Aldrich syndrome, immunodeficiency with thymoma (Good’s syndrome) and 
linfoproliferative disease linked to chromosome X (Duncan’s syndrome). The 
intervening pathogenic mechanisms are different for each disease and may include: 
inmmunosurveillance defects, increased chromosome susceptibility intrinsic to certain 
mutagens, infections caused by virus such as Epstein Barr, immunodysregulation of B 
cells due to defects in regulatory T cells, among others.  
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INTRODUCCIÓN  

Desde que el primer caso de inmunodeficiencia primaria (IDP) fue descrito en 1952 
por Bruton (agammaglobulinemia ligada al X), se han reportado más de 180 tipos 
diferentes de IDP y más de 120 genes han sido vinculados con estas enfermedades. 
La prevalencia estimada en la población oscila entre 1/500 y 1/500 000, en 
dependencia de la enfermedad y las pruebas diagnósticas disponibles en cada país.1-10 
Si bien estas enfermedades han sido descritas como familiares, raras, monogénicas, 
de carácter recesivo, con infecciones oportunistas recurrentes como fenotipo, entre 
otras características, en la última década se han descrito múltiples excepciones de 
este patrón de comportamiento y se produce  lo que algunos autores catalogan como 
cambio en el paradigma de estas enfermedades. Uno de los aspectos señalados en 
este nuevo contexto se relaciona con los otros fenotipos clínicos que pueden 
caracterizar a la enfermedad como: autoinmunidad, alergia, formación de 
granulomas, cáncer, microangiopatía trombótica, entre otros, algunos de los que ya 
habían sido descritos, pero que en la actualidad están mejor caracterizados.1,2 
Se convierten entonces las IDP en un desafío permanente que demanda cada día un 
mayor conocimiento del tema por parte de los médicos de asistencia y especialistas 
encargados de su atención, razón por la que realizamos esta revisión. 

DE LAS IDP AL CÁNCER 
 
El aumento de la supervivencia global de  los pacientes con IDP  ha incrementado el 
riesgo de desarrollar cáncer, que oscila entre el 4-25 % en la actualidad. La 
malignidad depende del tipo de inmunodeficiencia, la edad del paciente, la presencia 
de infecciones virales, entre otros factores, lo que hace indicar que los mecanismos 
patogénicos implicados son diferentes en cada caso y pueden incluir: defectos en la 
inmunovigilancia, aumento de la susceptibilidad cromosómica intrínseca a ciertos 
mutágenos, infecciones por virus oncogénicos como el virus de Epstein Barr (VEB), 
inmunodesregulación de las células B por defectos en las células T reguladoras, entre 
otros.11,12 

Los linfomas no-hodgkinianos (LNH) prevalecen en estos pacientes y representan el 
60 % del total de las neoplasias. Por lo general, presentan un fenotipo de células B 
maduras e histología de células grandes. También se ha observado el fenotipo de 
células T maduras y linfoma anaplásico de células grandes. Los niños con IDP y LNH 
tienen más probabilidades de tener una enfermedad diseminada y presentar síntomas 
relacionados con infiltración extranodal, particularmente del tubo digestivo y del 
sistema nervioso central.11,13  

Las IDP que pueden asociarse CON neoplasias son: la inmunodeficiencia variable 
común, la deficiencia selectiva de IgA, la ataxia telangiectasia, el Síndrome de 
Wiskott-Aldrich, la inmunodeficiencia con timoma (síndrome de Good) y la 
enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X (enfermedad de Duncan).11,14  

1. Inmunodeficiencia variable común (IDVC):  

Es la segunda IDP más frecuente después de la deficiencia selectiva de IgA, con una 
prevalencia estimada en caucásicos de 1/25 000. Se presenta en la niñez o en la edad 
adulta. Representa un grupo heterogéneo de desórdenes caracterizados por 
hipogammaglobulinemia y conteo normal de células B. La producción defectuosa de 
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anticuerpos se atribuye a múltiples anomalías, como son: la existencia de defectos 
intrínsecos de las células B y la colaboración deficiente de células T CD4 positivas. 
Algunos defectos genéticos descritos en pacientes con IDVC son: la deficiencia del 
factor coestimulador inducible (ICOS), de CD19, del receptor de interacción de 
ciclofilina, modulador de calcio y activador transmembranal (TACI) o del receptor del 
factor activador de linfocitos B (BAFF-R).15-18  

Las manifestaciones clínicas son muy heterogéneas e incluyen susceptibilidad 
aumentada a las infecciones, granulomatosis sistémica, manifestaciones autoimmunes 
y predisposición a la malignidad, fundamentalmente LNH, una de las complicaciones 
más severas de la enfermedad.19-22  

Hasta este momento se han realizado 4 estudios sobre la asociación entre IDVC y 
linfomas y todos demostraron un riesgo aumentado, aunque de magnitud variable. 
Alrededor de los 1 000 pacientes con IDVC estudiados mostraron una tendencia a 
padecer de LNH 10 veces mayor que la población sana.23-26  

Varios investigadores han tratado de explicar el riesgo incrementado a desarrollar 
linfomas en la IDVC y si bien en la actualidad los mecanismos exactos no son 
conocidos, se plantean factores genéticos, fundamentalmente en los genes 
relacionados con la supervivencia de los linfocitos B, como las deficiencias de TACI, 
que forma parte de un complejo de señalización que interviene en la supervivencia de 
las células B y que además constituye un regulador negativo. En ratones con 
inactivación del gen TACI se ha encontrado una hiperplasia de células las B y el 15 % 
ha desarrollado linfomas.27  

Otro mecanismo reportado en la aparición de cáncer es la inmunodesregulación de la 
homeostasis de las células B por factores constitutivos, como la señalización a través 
de receptor BAFF-R. La expresión de BAFF está desregulada en las infecciones y está 
incrementada en pacientes con LNH, lo que aumenta su agresividad. Los LNH 
secretan BAFF y expresan el receptor para este factor, por lo que se establece un 
circuito autocrino que contribuye a la propagación de las células tumorales.28,29  

Otro factor importante lo constituye la infección crónica por determinados patógenos 
como: Helicobacter pylori, herpes virus humano tipo 8 y citomegalovirus, así como la 
enfermedad autoinmune inflamatoria persistente, que llevan a una estimulación 
persistente crónica, aunque esto solo ha sido documentado en algunos pacientes.27  

Otros 2 estudios han demostrado un aumento de la radiosensibilidad en pacientes con 
IDVC complicada a los que se les realizan con frecuencia tomografía computadorizada 
y radiografía. Aunque no hay claridad de las dosis seguras de radiaciones, se ha visto 
que en pacientes con esta enfermedad, la frecuencia de aberraciones cromosómicas 
inducidas por las radiaciones es mayor que en individuos sanos.30,31  

Además de la susceptibilidad a desarrollar linfomas, los pacientes con IDCV también 
muestran un riesgo incrementado de padecer enfermedades malignas 
gastrointestinales, fundamentalmente carcinoma gástrico, que, al igual que en la 
deficiencia selectiva de IgA, puede estar relacionado con una inmunidad de mucosa 
deficiente y la persistencia de patógenos como el Helicobacter pylori. Un estudio 
realizado de las lesiones gástricas en pacientes con IDVC, involucra a este patógeno 
en la carcinogénesis gástrica.32  

2. Deficiencia selectiva de IgA:  

Es la inmunodeficiencia primaria más frecuente, causada por un defecto en la 
diferenciación terminal de los linfocitos B. Se caracteriza por concentraciones séricas 
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de IgA por debajo de 0,05 g/L, y normales de los otros isotipos. Cursa con infecciones 
respiratorias, gastrointestinales y genitourinarias, que confirman el papel de la IgA en 
la inmunidad de mucosas.33-36  

Existe evidencia de que la deficiencia de IgA y la IDVC, son enfermedades 
relacionadas, incluso, diferentes expresiones de una misma enfermedad, donde la 
primera puede representar una forma frustrada de la segunda. Se ha encontrado una 
asociación genética entre ambas dolencias que radica en un gen común localizado en 
la región del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase III del 
cromosoma 6. Se ha comunicado una alta incidencia de deleciones en el gen C4-A y 
en alelos raros del gen C2.34,37,38  

Esta enfermedad puede asociarse con cáncer, fundamentalmente gastrointestinal y 
linfoide, aunque existen pocos estudios al respecto. Al igual que en la IDVC, el déficit 
selectivo de IgA compromete la defensa contra el Helicobacter pylori y aumenta la 
susceptibilidad al carcinoma gástrico. En una pequeña proporción de pacientes se han 
encontrado mutaciones en el gen TACI, que también puede contribuir a la aparición 
de linfomas. En algunos casos, se han desarrollado carcinomas de células escamosas 
de esófago y pulmón, que también pudieran estar relacionados con las infecciones 
recurrentes.12,14,24,34,37  

3. Ataxia-telangiectasia (AT):  

Enfermedad autosómica recesiva caracterizada por una marcha anormal (ataxia), 
malformaciones vasculares (telangiectasias), déficit neurológico, aumento en la 
incidencia de tumores e inmunodeficiencia. Cursa con infecciones recurrentes, 
fundamentalmente pulmonares y sinusales. Los defectos inmunitarios tienen una 
gravedad variable y pueden afectar, tanto a las células T como a las B. Los defectos 
más frecuentes de la inmunidad humoral son la deficiencia de IgA e IgG2. La 
depresión de las células T, habitualmente menos pronunciada, se asocia con 
hipoplasia tímica.14, 37,39  

El cáncer muestra una frecuencia creciente al avanzar la edad del paciente, 
fundamentalmente: LNH (45 %), leucemias (24 %) y enfermedades malignas de las 
células epiteliales (carcinoma de estómago, hígado y ovarios) en el 21 %. La 
propensión a desarrollar cáncer, así como la presencia de anomalías multisistémicas, 
se debe a un defecto específico en la reparación del ácido desoxirribonucleico (ADN) 
que conlleva, además, una mayor susceptibilidad de las células al daño por radiación 
ionizante.14  

El gen responsable de este trastorno se localiza en el cromosoma 11 y codifica para 
una proteína denominada ATM (mutada en la ataxia telangiectasia), que pertenece a 
la familia de las proteínas quinasas y que realiza una función reguladora fundamental 
en el control del ciclo celular. Esta proteína puede activar los puntos de verificación 
del ciclo celular y la apoptosis, en respuesta a las roturas del ADN bicatenario. Los 
fenotipos pleiotrópicos de esta enfermedad, reflejan la actividad multifacética de la 
proteína ATM.14,37,39  

4. Síndrome de Wiskott-Aldrich:  

Síndrome ligado al cromosoma X y caracterizado por eccema, trombocitopenia e 
inmunodeficiencia, que se manifiesta por infecciones piógenas recurrentes. El gen 
defectuoso codifica para la proteína citoplasmática WASP (proteína del síndrome de 
Wiskott-Aldrich), que participa en la reorganización del citoesqueleto de actina. La 
ausencia en la expresión de esta proteína afecta la activación y cooperación entre los 
linfocitos, así como la movilidad de los leucocitos. La disminución de la función de las 
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células T aumenta la tendencia a desarrollar enfermedades malignas como linfomas y 
leucemias.14,37,34-36  

En la actualidad, se han descrito cuatro fenotipos clínicos de la enfermedad que 
dependen de la mutación de la proteína WASP: el síndrome de Wiskott-Aldrich clásico 
(con la triada ya descrita de eccema, trombocitopenia e inmunodeficiencia), la 
trombocitopenia ligada al X, la trombocitopenia intermitente y la neutropenia. La 
variante clásica es la más severa y se acompaña con mayor frecuencia de 
enfermedades hematológicas malignas debido a una inmunodeficiencia más profunda. 
Los linfomas de células B asociados al VEB son los más frecuentes; suelen 
presentarse en adolescentes, adultos jóvenes y en menor proporción en la niñez. 14, 

27,40-42  

5. Enfermedad linfoproliferativa ligada al cromosoma X (enfermedad de Duncan):  

Se caracteriza por la imposibilidad de eliminar al VEB. La mayoría de los pacientes (73 
%) desarrollan mononucleosis letal después de la infección por este virus. En otros 
pacientes, como consecuencia de la infección, aparece linfoma, 
hipogammaglobulinemia o anemia aplásica. Aproximadamente en el 80 % de los 
pacientes, la enfermedad se debe a mutaciones del gen que codifica para la proteína 
adaptadora SAP (proteína asociada con SLAM, molécula de activación de linfocitos), 
que participa en la activación de los linfocitos. Los defectos de SAP contribuyen a la 
atenuación de la activación de los linfocitos T y células NK por lo que aumenta la 
propensión a padecer de infecciones víricas y a neoplasias inducidas por virus 
oncógenos. En el 20 % de los pacientes, el defecto reside en el gen que codifica para 
XIAP (inhibidor de la apoptosis ligado al X), lo que favorece la apoptosis de linfocitos 
T y de las células asesinas naturales (NK) y disminuye así estas poblaciones celulares. 
14,37,38  

6. lnmunodeficiencia con timoma (síndrome de Good):  

El síndrome de Good es una enfermedad rara, definida por la asociación de 
inmunodeficiencia por déficit de anticuerpos y timoma generalmente benigno, que en 
el 75 % de los pacientes es de células fusiformes. El timoma puede ser maligno, lo 
que es raro, y lleva a la muerte pocos años después del diagnóstico.14,43  

Se ha comunicado que cerca del 10 % de los pacientes con timoma presentan alguna 
inmunodeficiencia, asociación descrita en 1954. Frecuentemente se diagnostica 
primero el timoma (80 % de los pacientes) y por lo general, 5 años más tarde, la 
inmunodeficiencia.43  

La fisiopatología de la inmunodeficiencia asociada con timoma, es pobremente 
comprendida y probablemente multifactorial. Presumiblemente, el incremento en la 
actividad de las células T supresoras o la ausencia en la función de las células T 
cooperadoras, conduce al deterioro de la capacidad de producción de anticuerpos por 
los linfocitos B.14,43  

Las IDP representan un conjunto de entidades cuyos fenotipos clínicos son cada día 
mejor caracterizados. Si bien han sido identificadas aquellas IDP asociadas con 
neoplasias, no existen muchos estudios al respecto y aún permanecen aspectos no 
bien dilucidados, en los que hay que seguir investigando. El incremento del riesgo de 
desarrollar cáncer, dado por el aumento de la supervivencia de los pacientes con IDP, 
demanda un mayor conocimiento del tema por parte del personal encargado de su 
atención.  
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