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Resumen

Introduccion: hasta el 25% de los pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable (IDCV) debutan con autoinmuni-
dad, la cual guarda relacién con la clasificacion de Freiburg,
que se basa en la citometria de flujo.

Objetivo: determinar la frecuencia y tipo de enfermedades
autoinmunes y su asociacion con la clasificacion de Frei-
burg en adultos con IDCV.

Material y métodos: se realizé un estudio transversal, ana-
litico y observacional con 33 pacientes pertenecientes a la
Clinica de Inmunodeficiencias Primarias de un hospital de
tercer nivel con diagnostico de IDCV. Se dividieron en tres fenoti-
pos segun la clasificacion de Freiburg.

Resultados: de los 33 pacientes estudiados, el 66.6% pre-
sento enfermedades autoinmunes, de ellos 19 (86.3%) tuvie-
ron citopenias. El 42.1% se clasifico en el grupo la de Frei-
burg, el 36.8% en el grupo Ib y el 21% en el fenotipo II. En el
36.6% de los pacientes las citopenias autoinmunes fueron la
primera manifestacion de IDCV, y hasta el 70% de ellos per-
tenecen al fenotipo la de Freiburg (p = 0.086). Los pacientes
con citopenias autoinmunes tuvieron un menor porcentaje de
células B de memoria con cambio de isotipo (p = 0.018), sin
mayor porcentaje de células B CD21'°% (p = 0.226).
Conclusiones: la clasificacién por fenotipos en IDCV per-
mite identificar el perfil del paciente y el tipo de manifes-
taciones asociadas, lo que es util para buscar de manera
intencionada complicaciones no infecciosas propias de la
enfermedad.

Abstract

Introduction: Up to 25% of patients with common variable
immunodeficiency (CVID) debut with autoimmunity, which is
related to the Freiburg classification, which is based on flow
cytometry.

Objective: to determine the frequency and type of autoim-
mune diseases and their association with the Freiburg clas-
sification in adults with CVID.

Material and methods: A cross-sectional, analytical and
observational study was carried out with 33 patients belon-
ging to the Primary Immunodeficiency Clinic of a third level
hospital, with a diagnosis of CVID. They were divided into 3
phenotypes according to the Freiburg classification.
Results: Of the 33 patients studied, 66.6% presented au-
toimmune diseases, 19 of them (86.3%) had cytopenia;
42.1% belonged to Freiburg group la, 36.8% to Ib and 21%
to phenotype Il. In 36.6% of the patients, autoimmune cyto-
penia were the first manifestation of CVID; and up to 70% of
them belong to the Freiburg phenotype la (p = 0.086). Pa-
tients with autoimmune cytopenia had a lower percentage
of isotype-switched memory B cells (p = 0.018), no higher
percentage of CD21'°% B cells (p = 0.226).

Conclusions: Classification by CVID phenotypes allows
the identification of the patient’'s profile according to the
percentage of memory B cells with isotype change, which
is useful to intentionally search for non-infectious complica-
tions of the disease.
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Introduccion

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es un error
innato de la inmunidad, que suele ser mas frecuente en
adultos. Comprende un grupo de desoérdenes heterogéneos
que se caracterizan por defectos de anticuerpos ocasiona-
dos por diferentes mutaciones genéticas.'

El aspecto variable de la enfermedad se refiere a que
puede presentarse a través de diferentes manifestaciones
clinicas. En el 50% de los pacientes se desarrollara o detec-
tara la enfermedad por las complicaciones de tipo no infec-
ciosas, asi como por el incremento de la susceptibilidad a
infecciones. 23

De las complicaciones no infecciosas las enfermedades
autoinmunes son las mas frecuentes y se presentan en un
20 a 30% de los pacientes con IDCV. Existen tres patrones
de presentacion: enfermedades autoinmunes érgano-espe-
cificas, como la enfermedad de Graves; enfermedades de
tipo sistémico, como el lupus eritematoso sistémico y, por
ultimo, las citopenias autoinmunes, como la purpura trom-
bocitopénica inmune.34

El patron mas comun es el de las citopenias autoinmu-
nes, de las que la purpura trombocitopénica inmune es
la mas frecuente, seguida por la anemia hemolitica auto-
inmune y el sindrome de Evans. El 25% de los pacientes
pueden debutar con citopenia autoinmune y su presencia
esta asociada a otras complicaciones no infecciosas como
granulomas y linfoproliferacion.5¢

Las enfermedades autoinmunes guardan relacion estre-
cha con la clasificacién de Freiburg que permite una vigilan-
cia personalizada de los pacientes acorde a la clasificacion
obtenida. Las complicaciones no infecciosas de la IDCV
afectan diversos 6rganos y sistemas, y representan un
desafio clinico importante que requiere del manejo integral
por diversos especialistas.”

La IDCV forma parte del grupo de los defectos predomi-
nantemente de anticuerpos, por lo que la atencion se centra
naturalmente en el analisis de células B y sus compartimien-
tos. La célula B de memoria con cambio de isotipo se encuen-
tra disminuida y esta anomalia se presenta hasta en el 75%
de los pacientes con IDCV.2 Las clasificaciones basadas en
la subpoblacion de células B ayudan a definir subcategorias,
ya que los pacientes pueden presentar cantidades variables
de células B totales y frecuencias reducidas de células B de
memoria con cambio de isotipo y células plasmaticas (PC)
que se correlacionan con las manifestaciones clinicas.”?

El objetivo de este trabajo fue determinar la frecuencia y
tipo de enfermedades autoinmunes y su asociacién con la
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clasificacion de Freiburg en adultos con IDCV.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, analitico y observacio-
nal que incluyé a 33 pacientes, pertenecientes a la Clinica
de Inmunodeficiencias Primarias de un hospital de ter-
cer nivel, con diagnostico de IDCV segun los criterios de
la Sociedad Europea de Registro de Inmunodeficiencias
(ESID) y del Consenso Internacional de Inmunodeficiencia
Comun Variable.”-?

Se realizd una revision de expedientes, de los cuales
se recabd la siguiente informacién: edad de inicio de sin-
tomas, edad actual, historial de infecciones, comorbilida-
des, tiempo de tratamiento con gammaglobulina, biometria
hematica, inmunoglobulinas séricas, subpoblaciones de
linfocitos B CD19+, CD27+ IgM+ IgD+ (células B sin cam-
bio de isotipo), CD19+ CD27+ IgD- (células B de memoria
con cambio de isotipo), CD19+ CD38+ CD21'°% (células B
CD21'%%) y linfocitos T CD4+ CD45+ RO (células T CD4+
de memoria), CD4+CD45+RA (células T CD4+ virgenes),
ultrasonido de abdomen superior y valoraciones por médico
especialista en hematologia y reumatologia. Se excluyé un
paciente por no contar con reporte de subpoblaciones de
linfocitos By T (figura 1).

Se utilizé la clasificacion de Freiburg, que divide a los
pacientes con IDCV en tres grupos de acuerdo con las célu-
las B de memoria con cambio de isotipo: grupo la: < 0.4%
de células CD19+ CD27+ IgD- IgM- y > 20% de células
CD21'%%: grupo Ib: con < 0.4% de células B de memoria con
cambio de isotipo y < 20% de células B CD21"°%, y grupo II:
pacientes con > 0.4% de células B de memoria con cambio
de isotipo.”

Se realiz6 el analisis estadistico con el programa informa-
tico SPSS version 27.0. Se aplicaron pruebas de normalidad
para establecer en variables cuantitativas el tipo de distribu-
cién, con uso de la prueba de Shapiro, al ser una muestra
< 50 pacientes. El analisis descriptivo se hizo acorde al tipo
de variable a analizar, por ejemplo en variables cuantitati-
vas de distribucion libre se usé mediana y rangos, en las de
distribucion normal se empled media y desviaciéon estandar
y en las cualitativas, frecuencias y porcentajes. Para el ana-
lisis bivariado se utilizé prueba de Chi cuadrada y Kruskal-
Wallis de acuerdo con el tipo de variable. Se considerd una
p significativa aquella con valor < 0.05.

Este trabajo se realizd acorde a los principios éticos de
la Declaracion de Helsinki y de acuerdo con los principios
bioéticos contenidos en el informe Belmont: respeto benefi-
cencia y justicia. De acuerdo con los lineamientos vigentes
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Figura 1 Citopenias autoinmunes y la clasificacion de Freiburg en pacientes adultos con inmunodeficiencia comun variable
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Se describe el estado basal, maniobra y desenlace del estudio transversal

en la Ley General de Salud en materia de investigacion,
contenidos en el Articulo 17, se considera sin riesgo ya que
se tratd Unicamente de una revisién de expedientes.

Este proyecto fue sometido y aprobado por el Comité de
Etica y de Investigacion del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. (R-2020-3601-243)

Resultados

Se analizaron los resultados de 33 pacientes. De los
cuales 63.6% eran mujeres, con mediana de edad al diag-
nostico de 29 afios (cuadro ).

La mediana de inmunoglobulinas al momento del diag-
nostico fue de 225.15 mg/dL de 1gG, IgA: 28.8 mg/dL y IgM:
49.6 mg/dL.

La citometria de flujo reflejo que la mediana de células B
totales CD19+ fue de 220 células/mm3, de las cuales el 2%
de las células B sin cambio de isotipo, el 1% de las células
B con cambio de isotipo y 11% de células CD21'oW,

Con base en estos resultados se clasificé a cada paciente
de acuerdo con el fenotipo de Freiburg: 22 pacientes fue-
ron del grupo | (66.6%), de los cuales 10 fueron la (30.3%)
y 12 fueron Ib (36.3%), y 11 pacientes fueron del grupo Il
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(33.3%). Se describen las comorbilidades encontradas en
cada grupo en las figuras 2, 3y 4.

La presencia de enfermedades autoinmunes se docu-
mento en 22 pacientes y en 19 pacientes (86.3%), citopenias
autoinmunes.

La trombocitopenia autoinmune primaria fue la citopenia
mas comun, la cual se encontré en 19 pacientes (57.5%), en
segundo lugar, la anemia hemolitica autoinmune en 3 pacien-
tes (9.1%), seguidos de neutropenia ciclica autoinmune en
1 paciente (3%) y sindrome de Evans en 1 (3%) mas.

De los 19 pacientes con trombocitopenia autoinmune, 8
de ellos (40%) se clasificaron como grupo la de la clasifica-
cién Freiburg, 7 (35%) como Ib 'y 4 (18.1%) como grupo II.

Las citopenias autoinmunes fueron la primera manifes-
tacion clinica en 36.3% de los pacientes, y en 21.2% se
presentaron después del diagnéstico. De los 19 pacientes
con citopenias autoinmunes, el 42.1% pertenecen al grupo
la de la clasificacion de Freiburg, 36.8% del grupo Ib 'y 21%
del grupo Il (figura 3).

Otras enfermedades autoinmunes reportadas fueron:
enfermedad celiaca 4 (12.1%) hipoparatiroidismo autoin-
mune 1 (3%), artritis 1 (3%) y sindrome antifosfolipidos 1
(3%).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5484-91
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Cuadro | Caracteristicas generales de la poblacion
29 (4-86)
Masculino = 12 (36.4%)
Femenino = 21 (63.6%)

Edad al diagnésticoP

Sexo?

Comorbilidades
Bronquiectasias? 26 (78.7%)
25 (75.5%)
23 (69.6%)
21 (63.6%)
20 (60.6%)
19 (57.5%)
18 (54.5%)
14 (42.4%)
5 (15%)

4 (12.1%)
22 (66.6%)
19 (57.5%)
19 (57.5%)

Rinosinusitis cronica?
Gastronteritis infecciosa?
Esplenomegalia®
Neumonia?

Otitis?

Diarrea cronica?
Enfermedades alérgicas?®
Linfadenopatias?®
Granulomasa
Enfermedades autoinmunes?
Citopenias autoinmunes?

Trombocitopenia inmune?

Anemia hemolitica autoinmune? 3 (91%)
Neutropenia autoinmune? 1 (3%)
Sindrome de Evans? 1 (3%)

Clasificacion de Freiburg

la® 10 (30.3%)
Ib 12 (36.3%)
lia 10 (30.3%)
Mortalidad? 7 (21.2%)

*Se utilizaron las pruebas de acuerdo con la variable de estudio:
aFrecuencias, porcentajes

bMediana, rangos

Prueba de normalidad: Shapiro

Figura 2 Comorbilidades de los pacientes en grupo la de la clasifi-
cacion de Freiburg
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La clasificacion de Freiburg es aquella que cuenta con < 0.4% de
células CD19+ CD27+ IgD- IgM- y > 20% de células CD21'°%, se
muestran las comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccién gastrointestinal
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Figura 4 Comorbilidades y fenotipo de Freiburg Il
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La Clasificacién Il de Freiburg es aquella que cuenta con > 0.4%
de células B de memoria con cambio de isotipo, se muestran las
comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccién gastrointestinal

De todos los pacientes estudiados en 21 se documenté
esplenomegalia por ultrasonido, de los cuales 14 se clasifi-
caron en el grupo | de Freiburg, 8 (38%) en el grupo lay 6
(28.5%) en el grupo Ib, mientras que 7 pacientes (33.3%) se
clasificaron en el grupo Il (cuadro II).

Durante el periodo de seguimiento se documenté la
muerte de 7 pacientes (21.2%) con una tasa de morta-
lidad de 4.7%. Asimismo, 2 (28.5%) pacientes fallecieron
por choque séptico secundario a neumonia adquirida en la
comunidad, 2 (28.5%) por suicidio secundario a trastorno
depresivo mayor, 1 (14.2%) por choque séptico secundario
a neumonia asociada a cuidados de la salud, 1 (14.2%) por
sangrado de tubo digestivo bajo secundario a linfoma de
células B no Hodgkin en ileon y 1 (14.2%) por sangrado de
tubo digestivo alto de origen variceal secundario a hiperpla-
sia nodular regenerativa.

De los 7 pacientes que fallecieron 4 (57%) pertenecian al
grupo la de la clasificacion de Freiburg, | (14.2%) al grupo Ib
y 2 (28.5%) al grupo Il

Las causas de muerte se asociaron, indirectamente, en
el 71% de los casos a la presencia de autoinmunidad y al
tratamiento utilizado, y solo el 29% de los pacientes tuvieron
otras causas de muerte no relacionadas.

Al realizarse un andlisis bivariado tratando de identificar
si existia mayor asociacion entre citopenias autoinmunes y

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Figura 3 Comorbilidades de los pacientes en grupo Ib de la clasificacion de Freiburg
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La clasificacion Ib de Freiburg es aquella que cuenta con < 0.4% de células B de memoria con cambio de isotipo y < 20% de
células B CD21'°" se muestran las comorbilidades asociadas a este grupo

GEPI: Infeccion gastrointestinal

Cuadro Il Caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la Clasificaciéon de Freiburg

Caracteristica

Citopenias autoinmunes (si)?
Esplenomegalia (si)?

Granulomas (si)?

Otras enfermedades autoinmunes no relacionadas a citopenias (si)?

Linfadenopatias (si)?
Bronquiectasias (si)?

Edad al diagnosticoP

Grupo la Grupo Ib Grupo Il

n=10 n=12 n=10

n (%) n (%) n (%)
8 (80%) 7 (58.3%) 4 (40%) 0.130
8 (80%) 6 (50%) 7 (70%) 0.317
0 (0%) 3 (25%) 1(10%) 0.202
8 (80%) 8 (66.6%) 6 (60%) 0.466
1 1 2 0.093
8 (80%) 10 (83.3%) 8 (80%) 0.819
43 (25-57) 36 (20-67) 43 (22-66%) 0.102

*Se dividio a los grupos de acuerdo con los resultados de subpoblaciones de células B, la: < 0.4% de células CD19* CD27* IgD" IgM- y
>20% de células CD21"°%; Ib: < 0.4% de células B de memoria con cambio de isotipo y < 20% de células B CD21'°%, 1I: > 0.4% de células

B de memoria con cambio de isotipo

aFrecuencias, porcentajes, Chi cuadrada de asociacion lineal por lineal

bMediana, rangos, Kruskal-Wallis

el grupo de pacientes con clasificacion la de Freiburg, se
encontré una p = 0.086; en relacion con la presencia de gra-
nulomas asociada con este grupo no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.149).

Respecto a los pacientes del grupo Ib, tampoco se encon-
tr6 mayor predisposicion a esplenomegalia (p = 0.082), ni a
la presencia de granulomas (p = 0.067), menos en cuanto a
citopenias autoinmunes (p = 0.803).

Al evaluar el grupo de pacientes con citopenias autoin-
munes se encontrd que tenian menor porcentaje de células
B de memoria con cambio de isotipo (p = 0.018), pero sin
mayor porcentaje en células B CD 21'°% (p = 0.226).
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Discusion

En este estudio encontramos que el grupo Ib, de acuerdo
con la clasificacion de Freiburg, fue el mas comun para
pacientes con IDCV y que en el grupo la se presentd mayor
frecuencia de citopenias autoinmunes, esplenomegalia y
otras enfermedades autoinmunes, como el sindrome anti-
fosfolipidos, lo cual similar a lo reportado en la literatura.

Las clasificaciones por fenotipos en IDCV se han reali-
zado en un intento por determinar el perfil de estos pacientes
respecto a la clasificacion de Freiburg, y tienen como obje-
tivo identificar el tipo de complicaciones que los pacientes
pueden presentar.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61 Supl 3:5484-91



Los pacientes con fenotipo la, son los que presentan
mayor porcentaje de esplenomegalia, citopenias autoinmu-
nes y granulomas, lo que esta en relacion con la disregula-
cién inmune asociada.!

La autoinmunidad es una de las manifestaciones no
infecciosas mas comunes en IDCV, hasta el 66% de nues-
tros pacientes con IDCV presentaban enfermedades auto-
inmunes, comparado con el 25-30% segun lo reportado a
nivel internacional.'? Ademas, se documenté que hasta un
tercio de los ellos debutaron con autoinmunidad (36.3%), lo
cual es importante resaltar, ya que se ha observado que las
citopenias autoinmunes, incluyendo el sindrome de Evans,
pueden ser la presentacion inicial en un grupo de pacientes
con IDCV."® En una cohorte realizada por Gathmann et al.
en 2212 pacientes con IDCV, se documenté que de los 261
pacientes con autoinmunidad, 49% debutaron con la misma,
previa al diagnostico de IDCV. 14

La trombocitopenia autoinmune fue el fendmeno mas fre-
cuente, incluso mayor al reportado a nivel mundial (7.4-19%
frente a 57.5%)."? En un estudio realizado por Mormile et al.
en 2021, en Italia, en una cohorte de 95 pacientes con IDCV
se encontré que el 17.8% presentaba citopenias autoinmu-
nes y que la trombocitopenia inmune fue la mas comun, pre-
sente en el 10.5% de los pacientes.'3

En cuanto a la prevalencia de anemia hemolitica auto-
inmune (AHA), también hubo mayor frecuencia en nuestra
poblacién, con un 9.1% de los pacientes, en comparacion
con lo reportado a nivel internacional, que es de 1-5%. En
el estudio realizado por Feuille et al. del Registro de Esta-
dos Unidos de América y Canadé sobre Inmunodeficiencias
(USIDNET), se documento la presencia de AHA en 4.5% de
990 pacientes con IDCV.'®

Respecto a los grupos de acuerdo con la clasificacion de
Freiburg, el mas asociado a citopenias autoinmunes fue el
la, con 42% de los casos, seguido del Ib con 36%.15:16

La neutropenia autoinmune se documento solo en el 3%
de nuestros pacientes. A nivel internacional se ha documen-
tado que el 1-4% de los pacientes con IDCV presenta neu-
tropenia;’? e incluso, en un estudio en Iran llevado a cabo por
Ghorbani et al. se documenté hasta en el 8.1% de los pacien-
tes, sin embargo se incluyeron todos los pacientes con IDCV
y neutropenia, independientemente de la causa, por lo que
no se especifica si se trataba de etiologia autoinmune. 617

De los tratamientos empleados para las citopenias auto-
inmunes, en el 10% de los pacientes se utilizé un agonista
de receptor de trombopoyetina, en el resto se utilizaron
esteroides sistémicos y otros inmunosupresores, como la
azatioprina.1819
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En cuanto a las enfermedades autoinmunes sistémicas
se ha documentado la existencia de pacientes con lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de Sjo-
gren, enfermedad de Behcet y psoriasis; sin embargo, la
mas frecuente ha sido la artritis inflamatoria, juvenil y del
adulto, presente hasta en el 3% de los casos. En nuestro
grupo de pacientes solo se documenté en un paciente, asi
como otro mas con sindrome antifosfolipido.20:2"

Con respecto a las enfermedades autoinmunes 6rgano-
especificas, en el registro de 2700 pacientes con IDCV
de ESID se documentd que el hipotiroidismo fue la mas
comun, presente en el 3.5% de los pacientes, aunque en
nuestro grupo solo se documentd un caso de hipoparatiroi-
dismo autoinmune.?223

En un estudio de cohorte en lItalia, realizado por Mor-
mile et al., en 95 pacientes con IDCV se documenté pre-
sencia en el 11.5% de los pacientes de un fenotipo similar
al de artritis reumatoide.10.11.12

En cuanto a los trastornos linfoproliferativos, en este
estudio se reporta un 20% mas de prevalencia de pacientes
con esplenomegalia que en Europa (63.6% frente a 40.5%).
Las linfadenopatias se reportaron en menor medida (15%
frente a 26.2%).22:23.24

Con respecto a la esplenomegalia, de acuerdo con lo
reportado existe variabilidad de la presentacion de esta com-
plicacion no infecciosa en pacientes con IDCV; por ejemplo,
en la cohorte de pacientes de Cunningham et al., de los 623
pacientes se documentd esplenomegalia en el 20.9%, y en
la de Chapel et al., de los 334 pacientes se encontro en el
30%. Con respecto a nuestra cohorte de pacientes adultos
con IDCV se document6 una prevalencia mas alta (65.6%
de los pacientes), de los que el 38% de ellos pertenecian al
grupo la de Freiburg y el 28% al grupo Ib.17:18.19

En relacion con la presencia de granulomas como com-
plicaciones no infecciosas en pacientes con IDCV, se ha
observado en las cohortes de pacientes con esta inmuno-
deficiencia en el 8-20% de los mismos, mientras que en la
cohorte reportada por Farmer et al. de los 205 pacientes
se documentoé en el 20% y es la que ha presentado mayor
prevalencia; en nuestro grupo de pacientes se encontré en
solo el 12.5% de los mismos.'8:19:20

La mayoria de los pacientes (63.6%) superan los niveles
normales de expresion de células B CD21'°" (valor normal
1.1-6.9%). De manera especial, los pacientes del grupo la
de la clasificacion Freiburg ya que presentan, de acuerdo
con dicha clasificacion, > 20% de estas células. Es impor-
tante destacar que este subtipo de células B usualmente
estan enriquecidas con clonas autorreactivas y pueden
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predecir el desarrollo de citopenias autoinmunes y esple-
nomegalia en pacientes pertenecientes a este fenotipo de
Freiburg.21.22.23.24

En cuanto a la mortalidad en este grupo de pacientes fue
de 21.2%, en comparacion con lo reportado en otras cohor-
tes de pacientes con IDCV, donde se ha documentado mor-
talidad del 15%, generalmente asociada a complicaciones
no infecciosas como en nuestro grupo, que se presentaron
en 57% de los casos.?526.27,28

Las limitaciones de nuestro trabajo fueron el tipo de
estudio, ya que al ser una encuesta transversal y obte-
nerse los datos del expediente clinico, impide tener datos
homogéneos.

Otra limitante es el tamafio de muestra, que es pequeio;
sin embargo, estas enfermedades tienen prevalencias bajas
y se han catalogado como enfermedades raras, lo que
impide realizar, incluso, calculos de tamafio de muestra.

Conclusiones

El fenotipo la de Freiburg, en pacientes con IDCV, se
asocia con la presencia de citopenias autoinmunes e
incluso esplenomegalia, lo que es reflejo de la disregula-
cion inmune, identificado a través de la presencia de mayor

porcentaje de células B CD21'°%, consideradas como auto-
rreactivas. Es importante, por lo tanto, identificar estas com-
plicaciones no infecciosas, debido a que son las que se
asocian a mayor morbi-mortalidad, pues hasta un tercio de
nuestros pacientes fallecieron por las mismas.

Durante el diagndstico de citopenias autoinmunes debe
considerarse la coexistencia de inmunodeficiencia, porque
estas pueden presentarse como la primera manifestacion de
los errores innatos de la inmunidad, especialmente de los
humorales o los asociados a la disregulacion inmunolégica.
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