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RESUMEN

Periodicamente la OM S y actualmente la Unién
Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS),
publican una clasificacién de las inmunodeficiencias
primarias (IDP), que incluye normas diagnosticas y de
tratamiento. La dltima de ellas, data de 1999. Con
respecto a la anterior, aparece un nuevo grupo de
IDPB el de los sindromes autoinmunes proliferativos, y
se describen ademas nuevas formas de inmunodefi-
ciencia combinada grave (IDCG) y de agammaglobuli-
nemia autosémica recesiva. Desde la publicacién de
esta clasificacion hasta el final del afio 2000, se han
descrito, como minimo, tres nuevas IDP a las que
probablemente habra que afadir dos mas.

El progreso en la biologia molecular de estas en-
fermedades, ha dado lugar no s6lo a un diagnéstico
mas preciso, sino también a un mayor conocimiento
del espectro clinico de estas enfermedades. Una mu-
tacién o delecién en un gen, puede provocar la au-
sencia total de su producto o su expresion parcial o
normal, pero con una actividad funcional ausente
o defectuosa. En ciertos casos, una actividad parcial o
defectuosa, es la causante de las formas variantes de
una enfermedad con una clinica o fenotipo celular ati-
pico. En otros casos, no es ésta la causa de las for-
mas variantes que pueden aparecer en casos inter-
familiares que comparten la misma mutacion. En
estos casos, estas diferencias se atribuyen a factores
ambientales o a otros genes capaces de modular el
gen afecto.

En este trabajo se dan ejemplos de formas varian-
tes en diversas IDP. Algunos se refieren a formas de
comienzo tardio. Asi agammaglobulinemias ligadas al
sexo diagnosticadas en adultos, ya que hasta su diag-
néstico, la sintomatologia clinica fue minima.

En la deficiencia de ADA, una forma grave de
IDCG muy linfopemiante y de comienzo muy tempra-

no, se han descrito casos cuya sintomatologia co-
menzo pasados los 20 afos de vida.

Otra IDCG, las deficiencias en las recombinasas
RAG1 o RAG2 pueden producir: una forma tipica con
un fenotipo caracteristico T-B-NK +, el sindrome de
Omenn, o formas con un fenotipo inesperado
TB + NK +. La deficiencia de la cadena g comun del
receptor de la IL-2, puede producir variantes fenotipi-
cas que pueden conducir a errores diagnosticos.

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromoso-
ma X, puede presentarse como una mononucleosis
infecciosa fulminante, como una leucemia o linfo-
ma, o como hipo o agammaglobulinemia. Cabe la
posibilidad de que algunos casos diagnosticados de
sindrome variable comun o de agammaglobulinemia
ligada al X, sean en realidad pacientes con este sin-
drome.

En la enfermedad granulomatosa crénica, cuyo
comienzo clinico suele ser muy temprano, se han
descrito formas de comienzo tardio. En un caso
la primera manifestacion clinica se produjo a los
60 anos.

Todos estos ejemplos quieren recalcar que si bien
las IDP suelen ser sospechadas mayoritariamente
por pediatras, en algunos casos pueden llegar sin
diagnostico a internistas o especialistas de adultos.
Ademas es necesario conocer la clinica y analitica de
estas formas variantes para realizar un diagnostico
precoz, requisito esencial para un buen resultado te-
rapéutico.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias. Inmu-
nodeficiencia combinada grave. Agammaglobuline-
mia ligada al sexo. Enfermedad granulomatosa créni-
ca. Sindrome linfoproliferativo autoinmune. Sindrome
linfoproliferativo ligado al sexo.
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Tabla |

Clasificacion general de las inmunodeficiencias primarias
(1UIS 1999)

Inmunodeficiencias combinadas

Defectos predominantemente de anticuerpos

Otros sindromes de inmunodeficiencia bien definidos

Deficiencias de complemento

Defectos congénitos en el nimero de fagocitos o en su funcion

Otras inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias asociadas a trastornos linfoproliferativos

Inmunodeficiencias asociadas 0 secundarias a otras enfermedades
congénitas o hereditarias

INTRODUCCION

La clasificacion de las inmunodeficiencias primarias
(IDP), que comenz6 a publicarse en 1971 bajo el aus-
picio de la OMS, se actualiza periédicamente y resu-
me el estado del arte en el conocimiento de estas en-
fermedades. La ultima se ha publicado en 1999 (1) y
como es habitual presenta algunas novedades. La pri-
mera de ellas, es que por primera vez es la Unidén de
Sociedades de Inmunologia (IUIS) quien la patrocina.
La segunda es la creacion de un nuevo grupo de IDR
el de las inmunodeficiencias asociadas a trastornos
proliferativos, que se anade a los siete grupos de la
clasificacién anterior (tabla ). Ademas, en grupos
como el de las inmunodeficiencias combinadas o en
el de las calificadas como bien definidas se aumenta el
nimero de entidades. Este aumento se debe alareu-
bicacion de IDP ya conocidas, pero en las que nuevos
datos sobre su etiologia aconsejan un cambio de gru-
po. En otros casos son desdoblamientos de sindro-
mes ya descritos en los que se ha descubierto que
pueden ser producidos por mas de un defecto gené-
tico y en algun otro a la definicion de nuevos cuadros
clinicos. Se sigue conservando el grupo de «otras
inmunodeficiencias primarias» que agrupa a cinco in-
munodeficiencias combinadas o fundamentalmente
celulares de etiologia incierta, sin caracterizacion a ni-
vel génico y por lo general de incidencia muy escasa.
También se conserva el grupo de inmunodeficiencias
asociadas o secundarias a otras enfermedades con-
génitas o hereditarias, grupo también variopinto y no
muy bien definido, en el que siguen ubicandose dos
IDP que podriamos denominar clasicas: el sindrome
de hiperIgE y la candidiasis mucocutanea crénica.

Actualmente el progreso en el conocimiento de
estas enfermedades es tan réapido, gracias sobre
todo al desarrollo de la biologia molecular, que des-
de la publicacién de esta clasificacién hasta el final
del afo 2000 se han descrito como minimo, tres nue-
vas IDP: la deficiencia de la cadena a del receptor de
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la IL-7 (2), la deficiencia en CD45 (3) y la deficiencia en
CD8 (4). Esta ultima descrita por una de las partici-
pantes en esta mesa, la Dra. Espanol. Es probable
ademas, que las expresiones defectuosas del p55 Ick
y de la cadena b comun de IL-2 e I-15, den lugar a
formas graves de inmunodeficiencias combinadas (5,
6). Es seguro que en los préximos afnos asistiremos a
la descripcion de nuevos defectos genéticos, sobre
todo dentro de las inmunodeficiencias combinadas
graves (IDCG), asi como en las agammaglobuline-
mias autosémicas recesivas (7) y en los defectos mi-
cobactericidas de los leucocitos (8).

Otro de los cambios que se esta produciendo en
la clasificacion de las IDP es lainclusion de sindromes
o enfermedades carentes de un sindrome infeccioso
de repeticion. Clasicamente se ha considerado que
las IDP son enfermedades cuyo sintoma dominante
son las infecciones repetidas, con frecuencia de es-
pecial gravedad, o producidas por microorganismos
oportunistas. Cierto es que la deficiencia del inhibidor
del componente C1 del complemento sérico, no ori-
gina sintomatologia infecciosa y que la clinica de las
deficiencias de los primeros componentes del com-
plemento producen con mayor frecuencia enferme-
dades autoinmunes que infecciones y que en algunos
pacientes afectos de forma variable comuln de inmu-
nodeficiencia, la autoinmunidad predomina como ma-
nifestacion clinica. Pero lainclusién de todas estas en-
fermedades en las anteriores clasificaciones de la
OMS, parecia estar justificada porque, tanto en el
conjunto de deficiencias de complemento como en
el de los pacientes con forma variable comun de in-
munodeficiencia, las infecciones son el sintoma do-
minante. Pero en esta Ultima clasificacion se han in-
cluido por primera vez los sindromes autoinmunes
proliferativos, cuya clinica consiste en: linfoadenopa-
tias, hepatoesplenomegalia, linfoproliferacién policlo-
nal de linfocitos Ty B con aumento de los linfocitos
CD3+ carentes de los antigenos de diferenciacion
CD4 y CD8 (células doble negativas). Ademas es
constante la aparicion de fenémenos autoinmunes y
muy frecuente el desarrollo de enfermedades autoin-
munes, sobre todo las dirigidas contra los elementos
formes sanguineos. Este sindrome se produce por un
defecto en la apoptosis, bien por defectos genéticos
en la expresion o funcion del Fas, de su ligando, de la
caspasa 8 o por causas todavia desconocidas (9-11).

Da laimpresién de que en un futuro, la clasifica-
cién de las IDP va a incluir a aquellos defectos gené-
ticos de componentes del sistemainmune que origi-
nan manifestaciones patolégicas por alteracion en la
respuesta inmune, sean o no estas manifestaciones
infecciosas.

Por otra parte, el progreso en el conocimiento de
la etiologia y patogenia de estas enfermedades, esta
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Tabla Il

Clinica de las inmunodeficiencias primarias

ID Combinadas

Def. Fagocitosis Def. Complemento

ID de Ac
Edad de comienzo Precoz o en el adulto Muy precoz
Microorganismos Bacterias Virus
Enterovirus Hongos
Bacterias
Signos y sintomas mas Por lo general no linfopenia Linfopenia

frecuentes Hipogammaglobulinemia
Infecciones bacterianas,
respiratorias y digestivas

Diarrea

Hipogammaglobulinemia
Neumonia intersticial
Paro en el crecimiento

Precoz Variable

Bacterias Bacterias

Hongos

Neutrofilia 0 neutropenia Hemograma normal
Hipergammaglobulinemia Meningitis

Abscesos Autoinmunidad

Neumonias

procurando un mejor diagnostico y con ello un ma-
yor conocimiento clinico de estos procesos. En cier-
to modo, se podria decir que se esta ampliando el
espectro sintomatolégico. En la tabla Il se resume
la clinica de los cuatro tipos basicos de IDP, conside-
rando como tipos basicos a los que afectan a cada
unade las ramas clasicas de lainmunidad. Esta tabla
es fundamentalmente correcta, pero alguno de es-
tos aspectos estan siendo revisados, o al menos,
se estan considerando las excepciones, que quizas
sean mas frecuentes de lo que pensamos. Vamos
por ello areferirnos ahora a las llamadas formas va-
riantes. Estas formas variantes con clinica o analiti-
ca atipica, tienen en algunos casos un correlato a ni-
vel molecular, mientras que otras veces
desconocemos su causa.

Un gen puede tener deleciones o mutaciones di-
versas que pueden, dependiendo de su localizacion,
generar alteraciones cuantitativa y cualitativamente
diferentes. Asi puede no expresarse su producto, ex-
presarse parcialmente o expresarse normalmente,
lo que puede acompanarse de carencia de actividad
o de actividad residual. Una actividad residual puede
atenuar, o hacer diferente la expresividad clinica de
una enfermedad. Esto puede explicar algunas de las
formas variantes, pero en otros casos nos encontra-
mos que una misma alteraciéon génica, da manifesta-
ciones en cierto modo distintas en personas afectas
de una misma familia. En estos casos se sospecha
una influencia significativa de factores ambientales o
que la heterogeneidad de otros /oci puedan modular
la actividad del gen o de su producto.

Se considera que las IDP son mayoritariamente
enfermedades que ven y diagnostican los pediatras y
que son ellos los que deben conocer su clinica para
poder sentar las bases diagnésticas. El sindrome va-
riable comun y las deficiencias de complemento, se-
rian las excepciones a esta regla basica.

La agammaglobulinemia ligada al sexo (ALX) suele
comenzar adar sintomas hacia el afio de vida, cuando
los anticuerpos maternos transferidos por via placen-
taria se agotan. Otra caracteristica tipica de esta en-
fermedad es la ausencia, practicamente total, de to-
dos los isotipos de inmunoglobulinas séricas, asi
como un porcentaje de linfocitos B circulantes inferior
al 1%. Esta es laregla ala que hace ya algin tiempo
se conocen excepciones. Asi, de los dos hermanos
descritos por Bykowsky et al (12), el mayor tuvo una
neumonia a los dos afios de edad, pero posterior-
mente no presentd infecciones resefnables. Su her-
mano menor comenzo a los dos anos a padecer si-
nusitis, otitis media y neumonias, lo que condujo aun
retraso ponderoestatural grave. Se diagnostica de
ALX tipicay al hacer un estudio familiar se encuen-
tra, secuenciando la Btk, que su hermano mayor, que
tenia unas cifras de IgG e IgM normales, pero una de-
ficiencia de IgA e 19gG2, tiene también una ALX. En la
familia descrita por Kornfeld (13), dos hermanos de
52 y 56 anos de edad se diagnosticaron de ALX a par-
tir de un estudio familiar por tener tres sobrinos diag-
nosticados de ALX. Existe un paciente descrito por
Woods (14) que alos 6 y 17 afios tuvo meningitis neu-
mocécica. Tenia unas cifras de inmunoglobulinas nor-
males, pero con una defectuosa produccién de anti-
cuerpos antipolisacaridos. Tras la secuenciacion del
gen de la Btk fue diagnosticado de ALX.

En una de nuestras familias (fig. 1), existen dife-
rencias fenotipicas que se resumen en la tabla Ill.
Todos los pacientes tienen idéntica mutacion.

Recientemente hemos visto a la hermana de una
de nuestras pacientes diagnosticada a los 7 afnos de
edad tras multiples neumonias, probablemente afec-
ta de unaagammaglobulinemia autosémica recesiva,
que presentd su primera manifestacién clinica, una
neumonia bilateral a los 16 afios. Todos estos casos
subrayan la necesidad de hacer estudios inmunolégi-
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Figura 1.—Arbol genealégico de una familia con agammaglobulinemia ligada al sexo. Las caracteristicas clinicas y analiticas se resumen en

latabla lll.

cos en los familiares de estos pacientes, tengan la
edad que tengan y aunque no hayan padecido ningu-
na infeccion mayor.

Ademas no debemos olvidar que algunos pacien-
tes diagnosticados de sindrome variable comun con
nulos o escasos linfocitos B circulantes, pueden ser
en realidad ALX, o que otros con diagnéstico de ALX
o forma variable comun, pueden ser sindromes linfo-
proliferativos ligados al cromosoma X, lo que eviden-
temente puede variar su pronostico (15).

Clasicamente se considera que la Inmunodeficien-
cia combinada grave (IDCG), suele tener un comienzo
sintomatoldgico muy temprano, casi siempre antes de
los 6 meses de vida y que el signo diagnéstico mas
util es una linfopenia persistente. Pero en algunos ca-
s0s no es asi, lo que suele dificultar el diagnéstico.

La deficiencia en la enzima adenosinodesaminasa
(ADA) da lugar a una forma de IDCG extraordinaria-
mente linfopénica y de extrema gravedad. En los

Tabla lll

Datos clinicos y analiticos en una famila con
agammaglobulinemia ligada al sexo (figura 1)

Edad Clinica
Paciente  diagnéstico IgG  IgA  IgM  IgE infecciosa
2 10 afos 10 ND* ND ND +++
110 11 afios 590 ND 15 720 ++
13 3 afios 418 ND 15 ND +
Al 10 meses 41 7 12 ND A

*ND: no detectable; ** ¢ Dificilmente valorable, ya que comenzé muy
temprano el tratamiento con gammaglobulina intravenosayy a los seis meses
de su diagnostico dejé de venir a revision a nuestro Hospital.
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anos 80 se describieron casos cuyo comienzo clinico
no se producia hasta los 2-3 afios de edad (16). En la
década siguiente se publicaron dos hermanas cuya
sintomatologia no empezd hasta pasados los
20 anos y que se diagnosticaron pasados los 30 (17).
En 1997 se public6é una paciente de 39 anos consi-
derada sana hasta los 30 (18). Debido a estas carac-
teristicas clinicas atipicas, los pacientes adultos con
deficiencia de ADA, pueden ser diagnosticados de
sindrome comun variable o de linfopenia CD4 idiopa-
tica, lo que conlleva errores terapéuticos.

Otra forma de IDCG es la producida por mutacio-
nes en el gen de la cadena g comun del receptor de
la IL-2. Estas pacientes, ademas de linfopenia pre-
sentan un fenotipo celular caracteristico con ausen-
ciade células Ty NK, pero con células B circulantes.

Rodriguez Pérez y cols. (19), han estudiado seis pa-
cientes con esta enfermedad, cinco de ellos tenian
un fenotipo T+ B + NK+, en dos de ellos debido ain-
jerto de células maternas, pero en otros tres este fe-
notipo aparecia en ausencia de injerto. En todos los ca-
s0s la gc se expresaba en la superficie celular. El sexto
paciente que expresaba la gc con intensidad reduci-
da, mostraba un fenotipo 7B + NK + . En uno de nues-
tros pacientes con deficiencia de gc, los linfocitos B no
la expresaban, pero silos monocitos y neutrofilos.

También se ha descrito a un paciente con una de-
ficiencia de JAK3, deficiencia que da lugar a un feno-
tipo y clinica idénticas al de la deficiencia de gc, cuya
sintomatologia no dio comienzo hasta los 20 meses
de edad y cuya cifra de linfocitos circulantes era nor-
mal, siendo las cifras de inmunoglobulinas séricas
incluso elevadas para la edad del paciente. Ademas
tenia tasas normales de isohemaglutininas y de anti-
cuerpos antitetanicos (20).



MESA REDONDA: INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 105

Las deficiencias en los factores de recombinacién
RAG1/RAG2, pueden originar, como minimo, cuatro
presentaciones clinicas distintas:

1. IDCS tipica T-B—con intensa linfopenia.

2. Sindrome de Omenn.

3. IDCS T+B-por injerto de células maternas.

4. Formas atipicas con presencia sustancial de cé-
lulas T, e incluso de células B y en ciertos casos con
un namero absoluto normal de linfocitos. En estos ul-
timos casos la clinica puede ser muy atipica. Uno de
estos casos fue diagnosticado en principio de artritis
reumatoide (21).

Hoy sabemos que el Sindrome de Wiskott-Aldrich,
con su triada de eccema, trombocitopenia e infeccio-
nes de repeticion, esta causado por alteraciones en el
mismo gen causante de la purpura trombocitopénica
ligada al cromosoma X (22). Son manifestaciones po-
lares de una misma enfermedad, cuyo espectro clini-
co se mueve entre entre estos dos sindromes.

Las manifestaciones clinicas del sindrome linfopro-
liferativo ligado al cromosoma X (XLP), se resumen en
latabla IV. La clinica puede comenzar desde el ano
de vida hasta los 40 afos y no existe una correlacion
entre el genotipo y el fenotipo, ya que se dan casos
con distinto fenotipo en la misma familia (23).

Los defectos micobactericidas de los leucocitos,
dan lugar a un cuadro de infecciones de repeticion
causados por micobacterias y salmonella. Tienen
hasta el momento actual cuatro causas conocidas: al-
teraciones en una de las dos cadenas del receptor
del IFN-g, la deficiencia de I-12 y la deficiencia en el
receptor de esta interleucina (24). Si bien no se pue-
de hablar en sentido estricto de variantes, es impor-
tante conocer el defecto molecular que origina el sin-
drome, ya que la respuesta terapéutica al IFN-g
depende de ella.

Quizas es la enfermedad granulomatosa crénica
la IDP en la que se conoce desde hace mas tiempo la
existencia de formas variantes. Asi las formas ligadas
al sexo, suelen ser de peor pronéstico que las auto-
sémicas recesivas, pero ademas existen pacientes
en los que la enfermedad no se diagnostica hasta la
pubertad, o inclusive en la edad adulta. Su clinica es
mas benignay en algun caso hasta los 60 afnos no
aparecio ninguna infecciéon mayor. Mutaciones que
dan lugar a una formacion residual de NADPH oxida-
sa, cercana al 5% de lo normal, pueden permanecer
asintomaticas durante afnos (25).

El sindrome autoinmune proliferativo, puede apare-
cer en heterozigotos. Siendo el FAS un trimero, alte-
raciones en una de las cadenas puede dar lugar auna
union defectuosa de la molécula con su ligando (9).
Por otra parte, existen diferencias sustanciales entre

Tabla IV

Distintas presentaciones clinicas y fenotipos en el
sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X

Mononucleosis infecciosa fulminante (sindrome hemofagocitico)
Sindromes linfoproliferativos
Monoclonales
Policlonales
Vasculitis linfoides
Linfoma no hodgkiniano: T
B
Linfoma de Hodgkin

Hipogammaglobulinemias
Panhipogammaglobulinemias
Deficiencia de IgA
Hiper-lgM

Citopenias
Anemia aplasica
Aplasia autoinmune

Edades de comienzo: de 1 a 40 arios.
Correlacion genotipo-fenotipo: ninguna. Casos con distinto fenotipo en la
misma familia.

unos y otros pacientes en cuanto a la gravedad del
cuadro. Las mutaciones en el dominio intracelular de
la proteina, se asocian a las manifestaciones més gra-
ves (10). Sin embargo dentro de una misma familia
existen personas con la misma mutacién y que no
presentan patologia mientras que otros si (11). Por
ello se supone que deben existir factores genéticos
que protejan del fenotipo patolégico.

Todavia podriamos dar muchos més ejemplos de
la variabilidad clinica de estas enfermedades. Con
frecuencia estas formas variantes son de dificil diag-
nostico y es probable que algunos de los pacientes
que tenemos clasificados como IDP no filiada, sean
en realidad formas variantes de IDP conocidas.

Si bien las IDP son enfermedades con una inciden-
cia bajay las formas variantes todavia mucho mas
infrecuentes, parece hoy en dia necesario concien-
ciarnos de que estas formas existen y deben ser diag-
nosticadas. Hay que tener presente que estos pa-
cientes con enfermedades congénitas pero con
clinica atipica, pueden pasar inadvertidas al pediatray
llegar con manifestaciones maés floridas al internista
0 a otros especialistas de adultos. Otra leccion que
debemos aprender es que no siempre el fenotipo es
sugerente de la enfermedad de base y que puede
desviarse del considerado como caracteristico, e in-
cluso como patogénico de la enfermedad. Finaimente
querria insistir en la necesidad de un diagnostico pre-
coz de estas enfermedades, tanto de las formas cla-
sicas como de las variantes, ya que un diagnéstico
temprano, es la mayor garantia del éxito terapéutico.

Allergol et Immunopathol 2001; 29(3): 101-125
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SUMMARY

Periodically the World Health Organization and cu-
rrently the International Union of Immunology Socie-
ties publish a classification of primary immunodefi-
ciency diseases (PID) that includes diagnostic and
therapeutic guidelines. The latest of these publica-
tions dates from 1999 and includes a new group of
PID, the proliferative autoimmune syndromes. Furt-
hermore, new forms of severe combined immuno-
deficiency (SCID) and of recessive autosomal agam-
maglobulinemia are described. From the publication
of this classification until the end of the year 2000 a
minimum of three new PIDs have been described
and a further two should probably be added.

Progress in the molecular biology of these disea-
ses has given rise not only to more accurate diagno-
sis but also to greater insight into the clinical spec-
trum of these diseases. A mutation or deletion in a
gene can provoke the complete absence of its pro-
duct; sometimes expression is partial or normal but
functional activity is absent or defective. In certain ca-
ses, partial or defective activity causes variant forms
of the disease presenting symptomatology or atypi-
cal cellular phenotype. In other cases, this is not cau-
se of the variant form, which can appear in interfami-
lial cases sharing the same mutation. In these cases,
these differences can be attributed to environmental
factors or to other genes able to modify the affected
gene.

In this article we provide examples of variant
forms in several PIDs. Some are late onset forms,
such as X-linked agammaglobulinemias diagnosed in
adults, since until diagnosis, clinical symptomato-
logy was minimal.

In adenosine-deaminase deficiency, a serious and
highly lymphoproliferative form of SCID, patients
have been described whose symptomatology began
after the age of 20 years.

Another SCID, RAG1 and RAG2 recombinase defi-
ciency, may produce a typical form with a characte-
ristic -B-NK + phenotype, Omenn’s syndrome, or
forms with an unexpected T-B + NK + phenotype.
Deficiency in common gamma chain receptor for
IL-2 may produce phenotypical variants that can lead
to diagnostic error.

X-linked lymphoproliferative syndrome may pre-
sent as fulminant infectious mononucleosis, as leuke-
mia or lymphoma or as hipo- or agammaglobulinemia.
Possibly, some patients diagnosed with common va-
riable immunodeficiency or with x-linked agammaglo-
bulinemia do in fact have this syndrome.

Chronic granulomatous disease is usually of early-
onset, but late-onset forms have been described. In
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one case the first clinical manifestation was produ-
ced when the patient was 60 years old.

The above examples serve to highlight that, even
though PIDs are usually suspected by pediatricians,
in some cases the diagnosis may be missed by in-
ternists or non-pediatricians. Moreover, the clinical
and laboratory findings of these variant forms must
be determined to carry out an early diagnosis, w hich
is essential for a favorable therapeutic outcome.

Key words: Primary immunodeficiency diseases. Se-
vere combined immunodeficiency (SCID). X-linked
agammaglobulinemia. Chronic granulomatous disea-
se. Autoimmune lymphoproliferative syndrome. Sex-
linked lymphoproliferative syndrome.
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RESUMEN

El conocimiento de los defectos moleculares res-
ponsables de algunas inmunodeficiencias primarias
(IDP) tiene indudables ventajas para establecer un
diagndstico seguro de la enfermedad, lo que nos per-
mitira no solo establecer un prondstico, sino también
instaurar el tratamiento méas adecuado. Una vez reali-
zado el diagnéstico molecular algunos de estos enfer-
mos podran beneficiarse de la terapia génica. Pero
aparte del diagnéstico de la enfermedad, vemos
cémo las técnicas de biologia molecular nos facilitan
el poder establecer la condiciéon de portadoras con la

mayor fiabilidad y, cuando la historia familiar lo sugiera
y el defecto en la familia ya sea conocido, podremos
hacer el diagnéstico prenatal que permitira establecer
el tratamiento lo més precozmente posible.
Utilizando la técnica de polimorfismos en la con-
formacion de la cadena sencilla (SSCP) seguida de
secuenciacion directa, hemos encontrado 22 muta-
ciones diferentes en otros tantos enfermos de fami-
lias no relacionadas y con fenotipo compatible con
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX).
Catorce de estas mutaciones son nuevas, no descri-
tas previamente y las otras 8 ya estan recogidas en la
base de datos (http://www.uta.fi/imt/bioinfo/Btkbase).
El analisis de portadora se llevé a cabo en todas las
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madres y so6lo en uno de los enfermos la mutacion
fue de novo. El estudio del gen de la Btk nos permitié
el diagnostico diferencial con el sindrome variable co-
mun de inmunodeficiencia (SVCID) en algunos pa-
cientes que cursan con ausencia 0 muy bajo numero
de linfocitos B, asi como con formas de agammaglo-
bulinemia autosémica recesiva.

Utilizando la misma tecnologia, hemos podido
encontrar mutaciones en el gen del CD40 ligando
(CD40L), en tres familias en las que alguno de sus
miembros tenia un fenotipo clinico y analitico compa-
tible con el sindrome de hiperlgM ligado al cromoso-
ma X (HIM-X). El diagnéstico molecular nos ha sido de
gran utilidad a la hora de establecer la condicion de
portadoras en estas familias asi como para hacer el
diagnostico diferencial, en los afectos, con el SVCID.
Sélo asi se ha podido dar el consejo genético adecua-
do.

Palabras clave: Inmunodeficiencia. Agammaglobuli-
nemia ligada al X. Tirosin-kinasa de Bruton. Sindro-
me de HiperlgM. CD40 ligando.

INTRODUCCION

Durante la tltima década se ha conocido el defec-
to molecular responsable de un nimero importante
de inmunodeficiencias y este hecho tiene gran reper-
cusién ala hora de establecer un diagndstico seguro
de laenfermedad, dar un consejo genético adecuado
y lo que es mas importante ha hecho posible el plan-
teamiento de nuevas estrategias a la hora de tratar a
estos pacientes. Hasta ahora el tratamiento se basa-
ba en el uso de antibiéticos, la administracion de
gammaglobulina cuando se demostraba una hipo-
gammaglobulinemia o una alteracion en la formacion
de anticuerpos y Unicamente en los casos de inmu-
nodeficiencia combinada grave bien definidos, se re-
curria al trasplante de medula 6sea. Ademas, el me-
jor conocimiento de la base molecular de muchas de
las inmunodeficiencias primarias, no soélo facilita el
poder llevar a cabo el tratamiento adecuado, sino que
también contribuye ainstaurarlo lo mas precozmente
posible y sin lugar a dudas facilitara el desarrollo de
protocolos de terapia génica en muchas de estas en-
fermedades, como de hecho ya esta sucediendo.
Cuando se conoce el defecto responsable de la in-
munodeficiencia en una familia, las técnicas de biolo-
gia molecular facilitan en gran manera la deteccion
de portadoras y también, cuando la historia clinica asi
lo sugiera, el diagnéstico prenatal de la enfermedad
en el primer trimestre del embarazo. Esto tiene su in-
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discutible importancia ya que existe amplia experien-
ciay bien documentada, de que el trasplante de me-
dula ésea tiene muchas més posibilidades de éxito
cuanto mas precozmente se realiza e incluso puede
hacerse intradtero.

Dentro de las IDP monogénicas las mas frecuen-
tes son las ligadas al cromosoma X. Son mas nume-
rosas las que se transmiten de manera autosémica
recesiva, pero al ser necesaria la falta de funcién de
ambos alelos de un gen sobre cromosomas homolo-
gos, laincidencia es mas baja. Ademas las mutacio-
nes en un determinado gen pueden dar lugar a en-
fermedades con distinta expresividad fenotipica, no
encontrandose en las inmunodeficiencias en general
correlacion entre fenotipo y genotipo y esto puede
ser debido bien a la influencia de otros genes o a fac-
tores ambientales.

La clasificacion de las inmunodeficiencias se ha he-
cho clasicamente basandose en datos clinicos y alte-
raciones en el sistemainmune. A estos datos hoy se
puede anadir el conocimiento a nivel molecular del de-
fecto que subyace en muchas de estas enfermedades
y teniendo esto en cuenta, se estan llevando a cabo
bases de datos que relinen gran nimero de casos
con un determinado desorden genético, donde se in-
cluyen la sintomatologia, datos de laboratorio, la mu-
tacién genética encontrada en cada caso, asi como la
evolucion del paciente con el tratamiento instaurado.

Porque seria demasiado extenso comentar la utili-
dad del diagnostico molecular en cada inmunodefi-
ciencia, resumimos en la tabla | las inmunodeficien-
cias en las cuales, ya se conoce el defecto molecular
responsable de las mismas y comentaremos sélo
aquellas en las que tenemos experiencia personal so-
bre su diagndstico molecular.

AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X (ALX)

Es unainmunodeficiencia recesiva ligada al cromo-
soma X, con un bloqueo en la diferenciacion del linfo-
cito B, que se caracteriza por infecciones bacterianas
graves y recurrentes asi como por enterovirus, au-
sencia 0 menos de un 2% de linfocitos B y agamma-
globulinemia (1). El diagnéstico es fécil cuando exis-
ten otros varones afectos en la familia, pero en un
tercio de los casos no hay historia familiar positiva.
Mediante andlisis de ligamiento el gen responsable
de esta enfermedad fue localizado en el brazo largo
del cromosoma X en laregion Xg21,3-22 (2), y desde
el afo 1993 se sabe que las mutaciones en el gen de
latirosin-kinasa citoplasmica denominada tirosin-kina-
sa de Bruton (Btk), son las responsables de la enfer-



MESA REDONDA: INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Tabla |

Inmunodeficiencias primarias y su defecto molecular

109

Enfermedad Gen responsable Identificacion del defecto Tipo de herencia

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X Protein tirosin-kinasa de Bruton (Btk) 1993 Ligada al X
ID combinada grave ligada al cromosoma X Cadena g riL-2 1993 Ligada al X
Sindrome de Wiskott-Aldrich WASP 1994 Ligada al X
Sindrome de hiper-lgM CD40 ligando 1993 Ligada al X
Enfermedad granulomatosa crénica ligada Gp91phox 1986 Ligada al X

al cromosoma X
Sindrome lifoproliferativo ligado SAP 1998 Ligada al X

al cromosoma X
Deficiencia de properdina Properdina 1992 Ligada al X

Agammaglobulinemia autosémica recesiva Cadenam, 15/14.1 VpreB 1996,1998 Autosémica recesiva
ID combinada grave por defectos RAG1y RAG2 1996 Autosémica recesiva
en recombinacion
Deficienciencia de adenosina desaminasa Adenosina desaminasa 1983 Autosémica recesiva
Deficiencia en purina nucleétido fosforilasa Purina nucledtido fosforilasa 1987 Autosémica recesiva
Deficiencia en JAK3 JAK3 1995 Autosémica recesiva
Deficiencia en receptor de IL-7 Cadena a R-IL:7 1998 Autosémica recesiva
Deficiencias en receptor de lacélula T CD3g/CD3e 1992, 1993 Autosdmica recesiva
Deficiencia en Zap 70 ZAP 70 1994 Autosémica recesiva
Enfermedad granulomatosa crénica p47phox, p67phox, p22phox 1990, 1988 Autosémica recesiva
autosémica recesiva
Deficiencia en moléculas de adhesion 1 CD11/CD18 1987 Autosémica recesiva
Sindrome de Chediak-Higashi LYST 1996 Autosémica recesiva
Ataxia telangiectasia ATM 1995 Autosémica recesiva
Deficiencia MHCHI MHC2TA, RFXANK, RFX5, RFXAP 1993, 1998 Autosdmica recesiva
Deficiencia MHC- TAP1, TAP2 1999, 1994 Autosémica recesiva
ID combinada grave por anomalias en CD45 CD45 2000 Autosémica recesiva
Sindrome linfoproliferativo autoinmune Fas 1995 Autosémica recesiva
Susceptibilidad aumentada a micobacterias rIFg, r o112 1996, 1998 Autosdmica recesiva
I-12, STAT 1 Autosémica dominante
Deficienciade C1 INH C1INH 1991 Autosémica dominante

medad (3, 4). Esta proteina se expresa en linfocitos
B y células mielomonociticas, pero no en linfocitos T.

El gen de la Btk contiene 19 exones que ocupan
37 kb del ADN gendmico. El primer exén y 30 pb del
segundo constituyen la regién no codificante del mis-
mo. La proteina que codifican consta de 659 amino-
acidos distribuidos en 5 dominios: el PH (desde el
1 hasta el 137), TH (138-214), SH3 (215-279), SH2
(280-376) y el més largo de todos el dominio kinasa
(877-659). La deteccion de mutaciones en el gen de
la Btk se lleva a cabo habitualmente haciendo ampli-
ficacion de todos los exones y posterior cribaje me-
diante la técnica de SSCP (5, 6). Si la migracion de los

fragmentos esté alterada sugiere la existencia de una
mutacién y a continuacién secuenciamos el exén am-
plificado para detectar la mutacién responsable.
Cuando la SSCP no muestra anomalias y teniendo en
cuenta que su sensibilidad es limitada, pasamos a
secuenciar todos los exones. Mediante esta tecno-
logia es posible la identificacién del 80-90 % de las
mutaciones en Btk, pero es preciso tener en cuenta
que grandes anomalias como duplicaciones, inser-
ciones, grandes deleciones o inversiones no siempre
se detectan con estas técnicas (7). Asi tendremos
que pensar en la existencia de grandes deleciones
cuando nos encontremos con la repetida imposibili-
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dad de amplificar algin exén, y las inserciones y du-
plicaciones podemos no detectarlas por dicho proce-
dimiento cuando la secuencia del ADN amplificado
no esté alterada. De todo esto deducimos que cuan-
do un paciente con fenotipo clinico y analitico com-
patible con ALX tiene un estudio del gen por SSCP
sin anomalias, hay que recurrir a la secuenciacion to-
tal del gen y también a técnicas de Southern blot.
S6lo asi sabremos si el 10-20 % restante de pacien-
tes con fenotipo de ALX tienen mutaciones en el gen
de la Btk que no son facilmente detectadas o si lo
que ocurre es que se trata de pacientes con fenotipo
similar pero debido a anomalias en otros genes. No
podemos olvidar la existencia de defectos en la ca-
denam, en lacadenaligera 1 5/14.1 que también dan
lugar a agammaglobulinemia congénita con ausen-
cia de células B y fenotipo a veces indistinguible de
ALX, pero cuya causa radica en anomalias en otros
genes autosémicos (8, 9).

La existencia de ALX con fenotipo atipico menos
grave que el clasico, ha hecho que se les haya diag-
nosticado de manera incorrecta como si de un sin-
drome variable comun de inmunodeficiencia se trata-
ra. De hecho existen en literatura series de SVCID
en las que en algunos de los enfermos se ha tenido
que modificar su diagndéstico ya que si bien fenotipi-
camente podia tratarse de ALX no se les consideraba
tales al carecer de una historia familiar positiva de la
enfermedad (10). Es en estos casos mal diagnostica-
dos de SVCID o déficit de subclases de IgG junto con
aquellas agammaglobulinemias autosémicas recesi-
vas (8, 9) que comienzan precozmente con sintoma-
tologiay carecen o tienen un nimero muy bajo de lin-
focitos B, en los que al poderlos someter ahora al
estudio del gen de la Btk se ha podido confirmar o
descartar la presencia de anomalias en el mismo.

Las mutaciones encontradas en el gen de la Btk
por los diferentes grupos de estudios son muy hete-
rogéneas, generalmente particulares para cada fami-
lia y su distribucion relacionada con la longitud de
cada dominio, por lo que predominan las localizadas
en el dominio kinasa (11, 12). Esta misma heteroge-
neidad afecta al tipo de mutacion y mientras algunas
dan lugar a un codon stop prematuro que permite
predecir la expresiéon de una proteina truncada, otras
lo Unico que originan es el cambio de un aminoéacido
por otro (6, 13-15). Para poder confirmar el efecto que
estas mutaciones missense tienen sobre la expre-
sion de proteina, es necesario hacer un Western blot
en todos estos pacientes.

Nosotros hemos podido encontrar 22 mutaciones
diferentes en los pacientes procedentes de este nu-
mero de familias no relacionadas entre siy en nues-
tra experiencia se repite lo descrito en cuanto atipo
de mutacion (siete missense, cinco nonsense, tres
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deleciones, dos deleciones-inserciones, una inser-
cidén y cuatro mutaciones puntuales en zonas de spli-
cing) y localizacién, pues si bien se distribuyen alo
largo de todos los dominios, tienden a agruparse en
el dominio kinasa. Historia familiar de ALX hemos en-
contrado en 11 de los pacientes, aunque todas las
madres eran portadoras de la mutacién encontrada
en su hijo, menos una cuyo hijo tenia una mutacién
de novo.

Esta tecnologia para identificar la anomalia respon-
sable de la enfermedad tiene como inconvenientes
ser cara, laboriosa, y cuando no se conoce la muta-
cién en la familia se pueden tardar meses en tener el
resultado definitivo. Por este motivo y porque la ma-
yoria de las mutaciones en el gen de la Btk dan lugar
aunadeficiente expresion de esta proteina, se puede
utilizar la citometria de flujo para medirla a nivel intra-
celular en monocitos (16). Quienes han descrito esta
técnica encuentran una ausencia de Btk en los varo-
nes afectos, pero en nuestra experiencia este proce-
dimiento no ha sido Util para diagnostico. Por otra par-
te el estudio de la proteina mediante Western blot,
tiene sus limitaciones ya que algunas mutaciones
descritas en el gen no se acompanan de anomalias
en la expresion de la proteina (17, 18). De cualquier
forma la realizacion del Western blot permitira corre-
lacionar tipo de mutacién, expresion proteicay feno-
tipo clinico, todo lo cual llevara a una mejor caracteri-
zacién de estos pacientes.

Antes de conocerse el gen de la Btk, el estudio
de portadoras se hacia determinando la inactivacion
del cromosoma X. Las mujeres portadoras de inmu-
nodeficiencias ligadas al cromosoma X presentan
una inactivacién sesgada del mismo en la linea celu-
lar afectada por el defecto y todas estas células ten-
dran como activo el cromosoma X que porta el alelo
sano, mientras que en el resto de las células la inac-
tivacion es al azar. Este estudio es importante para
asegurar el diagnéstico en casos atipicos de ALX 0
esporadicos, teniendo siempre en cuenta que una
inactivacion al azar no excluye la posibilidad de una mu-
tacion de novo en linea germinal materna (19). Mas
recientemente el estudio de portadoras se ha inten-
tado hacer por citometria de flujo viendo la expre-
sién intracelular de Btk en monocitos, que mostrara
un patron de tincién bimodal caracteristico tras incu-
bacion de los mismos con antisuero monoclonal anti
Btk (16). El Western blot sélo confirmara el estado de
portadora en las madres de pacientes de ALX que ex-
presen una proteina Btk de tamafio anémalo, en
cuyo caso la condicién de portadora se confirmara
por la presencia de dos bandas de diferente tamafio.

Pero si el estudio molecular es definitivo a la hora
de hacer un diagnostico de ALX, no lo es menos en
el diagnéstico de portadoras y es mas seguro que la
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tecnologia anteriormente descrita. Mediante SSCP
podemos ver un patrén caracteristico de movilidad al-
teraday tras secuenciacion, la presencia de unaima-
gen doble por el solapamiento del alelo sano y el mu-
tado encontrado en la familia.

El diagnostico prenatal, cuando existan antece-
dentes familiares de la enfermedad, se basara en la
presencia o no de linfocitos B en sangre fetal extrai-
da hacia la 18-20 semana de la gestacion o bien bus-
caremos la mutacién en el ADN obtenido con biop-
sia de corion realizada en la novena semana de
gestacion o en liquido amniético unas semanas mas
tarde.

SINDROME DE HIPER-IgM LIGADO AL X

Esta incluida dentro de las inmunodeficiencias
combinadas y en primer lugar para su diagnéstico co-
rrecto se valorara el cuadro clinico. En los primeros
anos de vida presentan afectacion sinupulmonary en
algunos pacientes el primer sintoma es una anemia
aplasica inducida por parvovirus (20) 0 una neumonia
por Pneumocystis carinii. Con frecuencia tienen epi-
sodios diarreicos producido por Critosporidium y los
pacientes de mas edad colangitis por el mismo ger-
men, siendo un dato analitico frecuente la presencia
de neutropenia. Hay un fenotipo clinico méas benigno
en funcion de la edad de comienzo de los sintomas,
frecuencia con la que requieren tratamiento antibio-
tico, que tengan colangitis, Pneumocystis, neutrope-
niay su respuesta al tratamiento con gammaglobuli-
na intravenosa.

Desde el punto de vista analitico tiene cifras nor-
males o elevadas en suero de IgM y muy disminui-
das las de 1gG e IgA. Por citometria de flujo podemos
ver como sus linfocitos B solo llevan en superficie
IgM e IgD y carecen de células B memoria
(IgD-CD27 +) fenotipo muy similar a las células B de
corddén umbilical, con capacidad escasa de producir
IgG e IgA (21). El porcentaje de linfocitos T es normal
y con capacidad para responder a mitdbgenos pero su
respuesta proliferativa a antigenos esta disminuida.

Una sintomatologia sugestiva y los datos de labo-
ratorio descritos haran sospechar la enfermedad. En
el ano 1993 grupos de trabajo diferentes (22, 23) de-
mostraron que el sindrome de HIM-X se debe a de-
fectos en el gen que codifica la molécula del CD40L
(CD154), glucoproteina de membrana que expresan
transitoriamente y no de manera constitutiva, los lin-
focitos T CD4+ activados y en menor proporcién en
los T CD8+, mastocitos, baséfilos y plaquetas. El
CDA40 es otra glucoproteina que se expresa en la su-
perficie de las células B, monocitos, células dendri-
ticas y epiteliales y cuya unién con el CD40L es ne-

cesaria para que las células productoras de IgM pa-
sen a células productoras de IgG e IgA. La unién
CD40-CD40L tiene también un papel mal definido en
la funcion de los linfocitos T.

El diagndstico por citometria se basa en la expre-
sién del CD40L sobre células T previamente estimu-
ladas y posterior tincién con anticuerpos monoclo-
nales. También puede visualizarse el CD40L por
citometria mediante una proteina de fusién o cons-
tructo (CD40-lg), formada por la region extracelular
del CD40 humano y la porcion Fc de la Ig de ratén. La
incapacidad de las células T activadas para unirse
con anticuerpos monoclonales anti-CD40L o ala pro-
teina CD40-lg, sera de gran ayuda para el diagnostico
del sindrome de hiper-IgM, ya que en los afectados
sus células activadas no expresan el CD40L (4 % de
los casos) o lo hacen con menor intensidad que los
controles sanos (24, 25).

El gen del CD40L se localiza en el cromosoma X,
Xq26.3, Xg27.1 y consta de cinco exones. El primer
exoén codifica el dominio intracelular, el transmembra-
nay parte del extracelular, estando el resto codificado
por los otros exones. Como en el caso de la ALX el es-
tudio molecular comienza con la amplificacién a partir
de ADN gendmico de los cinco exones y sus zonas
intrénicas limitrofes. Cuando las mutaciones se locali-
cen en la zona aceptora o donadora de splicing estu-
diaremos la repercusién sobre el procesamiento del
ARN inmaduro haciendo una RT-PCR. En un paciente
con HIM-X, cuyo diagnéstico inicial fue de SVCID, pu-
dimos comprobar tras realizar el estudio molecular
que tenia una mutaciéon puntual en el gen del CD40L.
En otra familia que hemos podido estudiar con dos
hermanos afectos, encontramos una mutacion en el
intrén 3 que daba lugar a la pérdida del exén 3 a nivel
de cADN. Hemos visto por citometria de flujo que los
tres expresan el CD40L sobre sus linfocitos T activa-
dos, pero en menor intensidad que los controles sa-
nos. Este patron de tincidén es similar al que se en-
cuentra en algunos pacientes con sindrome variable
comun de inmunodeficiencia (26) en cuyo caso hay
que hacer con ellos el diagnéstico diferencial, espe-
cialmente si no existen en la familia otros varones
afectos de HIM-X. Esta es una de las razones por las
que si bien la citometria es muy Util para el diagndsti-
co de estaformade HIM-X, sera necesario confirmar-
lo mediante estudios moleculares. Sélo asi el consejo
genético sera adecuado como la instauracion del tra-
tamiento definitivo hoy recomendado, que consiste
en el trasplante de medula 6sea lo mas precozmente
posible, en los casos en que exista donante idéntico.

No se ha encontrado correlacion entre mutaciones
especificas y clinica, existiendo incluso una conside-
rable variabilidad intrafamiliar en el fenotipo clinico.
De hecho en los hermanos anteriormente comenta-
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dos, el menor tiene un fenotipo clinico més benigno
que el mayor.

Ya que el defecto genético no es letal para las cé-
lulas T, las portadoras tienen inactivacién al azar del
cromosoma X en sus células T por lo que en citome-
tria la expresién del CD40L dara una tinciéon bimodal,
aunque puede existir un sesgo importante. Por este
motivo para el diagnéstico de portadora sera definiti-
vo el estudio molecular y asi hemos podido llegar a
este diagnostico en la madre y hermana de tres va-
rones fallecidos con sindrome compatible con
HIM-X.

Para el diagnéstico prenatal de la enfermedad,
cuando se conozca el defecto molecular en la familia,
se buscara la mutacion en ADN obtenido de vellosi-
dades coridnicas. Debido a la escasa capacidad de
las células T del recién nacido para expresar CD40L,
la expresion del mismo en la sangre fetal extraida a
las 20 semanas, no servira como técnica aislada para
hacer el diagnéstico intradtero.

Existe otro sindrome de hiper-IlgM con herencia
autosdmica recesiva (HIGM 2), pero en estos pacien-
tes la secuenciacion del gen del CD40L asi como la
expresién sobre la membrana celular de esta gluco-
proteina son normales (27). Recientemente se ha
descrito que mutaciones en el gen de la activacion in-
ducida por citidin desaminasa (AID), son las respon-
sables de este sindrome (28).

El diagndstico molecular en estas inmunodeficien-
cias como en todas aquellas cuyo defecto genético
hoy es conocido, permitird hacer un diagndstico méas
seguro e implantar en cada caso el tratamiento mas
adecuado. Ademas el conocimiento de estos defec-
tos ayudara a conocer mejor la patogenia de las in-
munodeficiencias primarias.
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SUMMARY

Knowledge of the molecular defects responsible
for some primary immunodeficiency diseases
(PIDs) offers undoubted advantages in establishing
areliable diagnosis. Such knowledge would allow us
not only to establish a prognosis but also to instiga-
te the most appropriate therapy. After molecular
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diagnosis, some patients could benefit from gene
therapy. However, apart from the diagnosis of the
disease, molecular biological techniques also enable
more reliable identification of carriers and, when
suggested by the family history and when the fami-
lial defect is already know n, prenatal diagnosis will
also be possible, thus establishing the earliest pos-
sible treatment.

Using the single-stranded conformational poly-
morphism technique followed by direct sequencing,
we found 22 different mutations in 22 patients from
unrelated families and with a phenotype compatible
with xlinked agammaglobulinemia. Fourteen of the-
se are new, previously undescribed mutations and
the remaining eight are already included in the data
base (http://www.uta.fi/imt/bioinfo/Btkbase). Analysis
of the female carrier was performed in all the mot-
hers and the mutation was de novo in only one pa-
tient. Study of the BtK gene enabled differential diag-
nosis with common variable immunodeficiency
disease in some patients who showed absent or
very low lymphocyte B counts as well as forms of au-
tosomal recessive agammaglobulinemia.

Using the same techniques, we were able to iden-
tify mutations in the CD40 ligand gene in three fami-
lies in which one of the members had clinical and bio-
logical phenotype compatible with X-linked hyperlgM.
Molecular diagnosis was very useful in identifying ca-
rriers in these families as well as in making the diffe-
rential diagnosis among patients with common varia-
ble immunodeficiency disease. Purely on this were
we able to provide appropriate genetic counseling.
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Inmunodeficiencia variable comun. Revision
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RESUMEN

La inmunodeficiencia variable comun (IVC) es una

inmunodeficiencia primaria caracterizada por una de-
ficiente produccion de anticuerpos. La causa de esta
inmunodeficiencia no es conocida; distintos estudios

in vitro han puesto de manifiesto un nimero impor-
tante de alteraciones que podrian explicar la hipo-
gammaglobulinemia presente en este sindrome. En-
tre las descritas se incluyen alteraciones primarias de
la célula B, anormalidades nimericas y funcionales
de lacélula Ty defectos de colaboracién de las célu-
las accesorias.
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La alteracién tipica de la IVC es el fallo de diferen-
ciacién del linfocito B a célula productora de anti-
cuerpos, del que resulta la deficiente secrecion de
inmunoglobulinas. Entre las anormalidades descritas
en la célula T, se encuentran una respuesta prolife-
rativa disminuida a mitégenos y antigenos, altera-
ciones en los niveles de produccién de distintas ci-
tocinas, especialmente reduccion en la produccion
de IL:2, disminucidn de las células T especificas para
antigeno y aumento de la apoptosis basal y tras es-
timulacion. Las células presentadoras de antigeno,
monocitos y células dendriticas, también pueden
presentar alteraciones y contribuir a una respuesta
a antigenos deficitaria.

La expresion clinica de estos pacientes es varia-
ble; la mayoria presentan infecciones bacterianas de
repeticidn por bacterias encapsuladas, especialmen-
te sinusitis, otitis, bronquitis y neumonias. Un nime-
ro reducido de pacientes puede presentar infeccién
por micobacterias, hongos y ocasionalmente por
Pneumocystis carinii. Los virus no suelen infectar a
estos pacientes, aunque algunos sufren herpes zos-
ter de repeticién. Cuadros de septicemia e infeccio-
nes del sistema nervioso central son menos frecuen-
tes. Las infecciones del aparato digestivo tienen una
incidencia alta en estos enfermos. Giardia lamblia es
la causa mas frecuente de diarrea; Salmonella, Shi-
gellay Campylobacter son también patégenos habi-
tuales. La presencia de enfermedad autoinmune es
también superior al de la poblacién normal. Las pato-
logias mas frecuentemente asociadas son la anemia
hemolitica, la purpura trombocitopénica idiopatica y
la neutropenia autoinmune. El cancer también pre-
senta un grado elevado de asociacion con la IVC, los
mas frecuentes son los sindromes linfoproliferativos,
en especial los linfomas no Hodgkin. Los granulomas
son una manifestacién peculiar de algunos pacien-
tes con IVC; su localizacion es variable pero el bazo y
el pulmén suelen ser los 6rganos mas afectados. Al-
gunos autores han comparado estos granulomas con
los que caracterizan a la sarcoidosis, especialmente
cuando aparecen en el pulmon. El diagnéstico de la
IVC se realiza habitualmente por exclusion de otras
patologias, como la fibrosis quistica, el sindrome de
cilio inmavil o procesos alérgicos y debe sospecharse
en todo paciente con infecciones bacterianas de re-
peticién localizadas especialmente en aparato respi-
ratorio. Otras inmunodeficiencias primarias que pre-
sentan una patologia similar a la IVC y que deben
descartarse son la deficiencia selectiva de subclases
de IgG, la deficiencia de IgA y la deficiencia selectiva
en larespuesta a antigenos polisacaridos con nive-
les normales de inmunoglobulinas. La hipogamma-
globulinemia sérica presente en todos los pacientes
con IVC dara la clave del diagnéstico. La edad de apa-
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ricién de las manifestaciones clinicas, la ausencia de
historia familiar y la presencia de linfocitos B circulan-
tes servira para realizar el diagndstico diferencial con
la gammaglobulinemia ligada al cromosoma Xy con
las formas autosdmicas recesivas.

El tratamiento de eleccién de los pacientes con
IVC es el sustitutivo con gammaglobulina humana; la
forma mas comun de aplicacién actual es la intrave-
nosa; estas moléculas tienen una vida media aproxi-
mada de 21 dias y un alto grado de seguridad en re-
lacién a la posible transmision de enfermedades
viricas; el nUmero de reacciones adversas es por lo
general bajo y de poca relevancia. Las dosis mas uti-
lizadas oscilan entre los 200-400 mg/kg de peso cada
2-4 semanas, pero es recomendable que tanto la do-
sis como la frecuencia se indiquen de forma perso-
nalizada para cada paciente.

El diagnostico precoz de los pacientes con IVC, la
aplicacién de los tratamientos con antibi6ticos ade-
cuados para las infecciones y del sustitutivo con
gammaglobulina previene las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad y mejora drasticamente la ca-
lidad y esperanza de vida de estos enfermos.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria. Anti-
cuerpos. Autoinmunidad. Infecciones. Cancer.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia variable comun (IVC) es una
inmunodeficiencia primaria predominantemente de
anticuerpos (1). Su caracteristica mas importante es
la presencia de hipogammaglobulinemia a expensas
principalmente de IgG (< 3 g/l) e IgA (< 0,05 g/l), la
IgM presenta niveles inferiores a la normalidad en
aproximadamente la mitad de los enfermos. El feno-
tipo clinico y algunas de las manifestaciones de labo-
ratorio de la enfermedad son variables (2). La mayoria
de pacientes presentan infecciones bacterianas de
repeticién, especialmente del aparato respiratorio y
en menor numero del tracto digestivo; en ocasiones,
la IVC se asocia a patologia autoinmune e inflamato-
ria cronica con manifestaciones granulomatosas en
algunos pacientes; la incidencia de neoplasias tam-
bién es superior a la de la poblacién normal (3). Apro-
ximadamente 1 de cada 25.000 individuos de raza
caucasica padecen esta enfermedad, y afecta por
igual a ambos sexos. A pesar de que la enfermedad
infecciosa de repeticién puede iniciarse a cualquier
edad, estudios recientes realizados sobre una serie
amplia de pacientes sitlan la edad media de inicio de
los sintomas a los 28 afos en las mujeres y a los
23 en los hombres (4).
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ETIOPATOGENIA

A pesar del elevado numero de investigaciones
que se han realizado y se realizan actualmente, la al-
teracion fundamental que da lugar a la IVC no es co-
nocida. Una de las caracteristicas que dificultan su
estudio es la heterogeneidad tanto clinica como ana-
litica que presentan los pacientes, lo que ha hecho
pensar que quiza bajo estas siglas es posible que se
incluyan distintas enfermedades.

Con laintencion de minimizar este problema se
han intentado varias clasificaciones de la IVC. La mas
utilizada y que sirvié especialmente en la década de
ochenta para realizar un importante nimero de traba-
jos, es lade Bryant et al (5), basada en el estudio de
la produccion de inmunoglobulinas in vitro por células
B purificadas y estimuladas con anti-lgM en presen-
cia de IL-2. Esta clasificacion permitié dividir a los pa-
cientes en cuatro subgrupos. Un grupo muy reducido
de enfermos con ausencia total de linfocitos B peri-
féricos y de respuesta humoral. El grupo A, con es-
casas células B circulantes y nula produccién de IgG
e IgM. El grupo B, menos numeroso, cuyas células
B producen IgM pero no IgGy el grupo C, con célu-
las B normales y produccion de IgG e IgM. Actual-
mente, a medida que se obtienen series mas am-
plias de pacientes el diagnéstico de la IVC es menos
conflictivo. La alteracién fenotipica que caracteriza a
todos los enfermos con IVC es el fallo en el proceso
de diferenciacion de las células B y una secrecién
anormalmente baja de inmunoglobulinas. Ademas,
cerca del 50% de estos pacientes presentan altera-
ciones en los linfocitos T, entre las que se incluyen la
linfopenia a expensas de la poblacion CD4CD45RA
(6), alteracién de las respuestas proliferativas a mité-
genos y antigenos (7), deficiente produccién de IL-2,
IL-4 e IFN-g (8) y aumento de la apoptosis basal y tras
estimulacion (9). También se han descrito alteracio-
nes en la presentacion antigénica por parte de mo-
nocitos y células dendriticas, lo que da lugar a una
respuesta a antigenos deficitaria (10, 11).

CARACTERISTICAS CLIiNICAS
Infecciones

Los pacientes con IVC presentan infecciones de re-
peticion especialmente sinusitis, otitis, bronquitis y
neumonias. Los agentes patégenos son bacterias
encapsuladas como Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae. Si los pacientes no son diag-
nosticados de su inmunodeficienciay tratados adecua-
damente, las infecciones pulmonares de repeticion
conducen a la aparicién de bronquiectasias e insufi-

ciencia respiratoria crénica. En esta situacion las infec-
ciones suelen ser mas graves y aparecer nuevos pato-
genos como Staphylococcus aureus'y Pseudomonas
aeruginosa. Un numero muy reducido de pacientes
puede presentar infeccidén por micobacterias, hongos y
Pneumocystis carinii. Las infecciones viricas no suelen
ser un problema, aunque un nimero importante de en-
fermos sufre herpes zoster de repeticion. También se
han descrito algunos pacientes con herpes simple de
repeticion e infecciones graves por citomegalovirus.

Cuadros de septicemia e infecciones recurrentes
en la piel, articulaciones, aparato urinario y sistema
nervioso central son menos frecuentes. Excepcional-
mente, se ha descrito en la IVC un cuadro de menin-
goencefalitis de evolucién térpida y desenlace fatal
asociado a infeccién por echovirus, especialmente
tipo 11. En ocasiones este sindrome presenta mani-
festaciones extra neurolégicas tipicas de la infeccion
por enterovirus diseminada como son un cuadro de
dermatomiositis-like, erupcién cutanea, fiebre y he-
patitis. En el LCR de estos pacientes se detecta au-
mento de proteinas, linfocitos y en ocasiones el culti-
VO es positivo para enterovirus.

Las infecciones del aparato digestivo son también
frecuentes. Giardia lamblia es la causa mas frecuen-
te de diarreay requiere en ocasiones mas de un ciclo
de tratamiento especifico para erradicar la infeccion.
Salmonella, Shigellay Campylobacter son tambien
patégenos que causan frecuentes alteraciones di-
gestivas en la IVC (4, 12).

Enfermedad autoinmune

La asociacion entre enfermedad autoinmune e IVC
es frecuente. Entre las de mayor incidencia se encuen-
tran la anemia hemolitica, la purpura trombocitopénica
idiopética y en menor grado la neutropenia autoinmu-
ne. Una asociacion menos frecuente y descrita mayori-
tariamente en mujeres, es la artritis reumatoide. Tam-
bién se ha descrito asociacién con lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, hiper e hipoparatiroi-
dismo, anemia perniciosa especialmente en pacientes
jévenes y cirrosis biliar primaria. Un nimero elevado de
pacientes presentan titulos variables de anticuerpos
anti-IgA circulantes (4). Los tratamientos establecidos
para estas patologias pueden ser mas dificiles de apli-
car en estos pacientes ya que pueden agravar su esta-
do de inmunodeficiencia (4, 12, 13).

Cancer

Los linfomas no Hodgkin presentan una elevada
asociacion con la IVC; estudios comparativos con po-
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blacién normal, demuestran una incidencia entre
200 y 400 veces superior de estas patologias en la
IVC. En general, la incidencia de neoplasias en estos
pacientes es alta; una de las mas frecuentes es el
carcinoma gastrico (4, 13).

Otras manifestaciones

Algunos pacientes sufren un cuadro de malabsor-
cién, diarrea grave de dificil control y pérdida de peso.
La biopsia intestinal muestra unas vellosidades atro-
fiadas junto a infiltracion linfocitaria de la lamina pro-
pia. Este cuadro recuerda a la enfermedad celiaca,
pero no mejora con dieta libre de gluten y su etiologia
es desconocida.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa tam-
bién se asocian ala IVC (4, 12, 13).

Los granulomas son una manifestacion peculiar de
la IVC; pueden localizarse en distintos érganos, como
pulmén y ganglios linféticos; hasta un 20 % de los pa-
cientes presentan granulomas en el bazo, desde don-
de pueden infiltrar el higado, ser causa de hiperten-
sion portal y progresar a cirrosis hepética. Estas
manifestaciones granulomatosas han sido definidas
por algunos autores como un cuadro préximo ala
sarcoidosis (sarcoid-like), especialmente cuando se
localizan en el pulmon (3, 14).

En ocasiones la IVC se asocia atimomayy, por lo
general, a pesar de la extirpacién del timoma, la evo-
lucién de los pacientes es mas complicada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico de la IVC se realiza por exclusion;
debe plantearse en todo paciente que presente in-
fecciones bacterianas de repeticion en especial del
aparato respiratorio; deben descartarse otras causas
que predispongan a este tipo de infecciones, como la
fibrosis quistica, el sindrome del cilio inmdvil, alergias
o anormalidades anatomicas; también se deben des-
cartar otras inmunodeficiencias primarias como la de-
ficiencia de subclases de IgG, la deficiencia selectiva
de IgA o lafalta de respuesta en anticuerpos anti-po-
lisacarido con niveles normales de inmunoglobulinas
séricas. La presencia de hipogammaglobulinemia
servira para identificar a los pacientes con IVC, la fal-
ta de respuesta a la vacunacion frente antigenos pro-
teicos y polisacaridos y en muchas ocasiones unacla-
ra linfopenia, ayudan a completar el diagnéstico.

La ausencia en la mayoria de pacientes de historia
familiar, la edad de aparicién de las manifestaciones
clinicas y la presencia de linfocitos B circulantes, di-
ferencian ala IVC de la agammaglobulinemia ligada al
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Xy de otras formas de agammaglobulinemia con he-
rencia autosomica recesiva.

HERENCIA

La mayoria de pacientes con IVC se presentan
como casos esporadicos. Se han descrito familias
en las que existen casos de IVC y deficiencia de IgA
(DIgA). Lo mas frecuente es la aparicion de DIgA en
hijos de pacientes con IVC. Estudios genéticos en es-
tas familias han demostrado la asociacion de la IVC
con ciertos alelos del sistema mayor de histocompa-
tibilidad (15).

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion en los pacientes con
IVC es el sustitutivo con gammaglobulina humana. La
primeras gammaglobulinas se utilizaban por via in-
tramuscular; entre sus limitaciones se encontraba el
gran volumen de producto que se requeria para dar
dosis suficientes que protegieran adecuadamente a
los pacientes, el dolor local que producia la inyeccién
y una vida media corta que no supera la semana.

En la actualidad se utilizan preparaciones de apli-
cacion intravenosa, con alto grado de seguridad en
referencia a la posible transmision de enfermedades
viricas, buena tolerancia y una vida media aproxima-
da de 21 dias. Las dosis recomendadas oscilan en-
tre los 200-400 mg/kg de peso cada 2-4 semanas; los
niveles de IgG sérica entre dos dosis nunca deben
ser inferiores a 500 mg/ml.

Las perfusiones subcutaneas semanales se apli-
can desde hace unos afos con buenos resultados en
pacientes con IVC, especialmente en los paises nor-
dicos, y puede ser una opcién de futuro en nuestro
pais (16, 17).

El tratamiento correcto y precoz de las infecciones
con antibiéticos debe ser el complemento de la tera-
pia sustitutiva con gammaglobulina.

A pesar de que estos tratamientos no son curati-
V0sS, su correcta aplicacion junto a un diagnostico pre-
coz de la enfermedad han conseguido mejorar nota-
blemente la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes con IVC.

SUMMARY

Common variable immunodeficiency (CVI) is a pri-
mary immunodeficiency characterized by deficient
antibody production. The cause of this immunodefi-
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ciency is unknow n; several in vitro studies have re-
vealed a significant number of alterations that could
explain the hypogammaglobulinemia present in this
syndrome. Among those described are primary B cell
alterations, numerical and functional T cell abnormali-
ties, and defects in the interaction between acces-
sory cells.

The alteration typical of CVI is the failure of B
lymphocytes to differentiate from antibody-producing
cells, resulting in deficient immunoglobulin secretion.
Among the T cell abnormalities described are a dimi-
nished proliferative response to mitogens and anti-
gens, alterations in the level of production of several
cytokines, especially reduction in the production of
IL-2, diminished antigen-specific T cells and increase
basal apoptosis after stimulation. Antigen pesenting
cells, monocytes and dendritic cells can also present
alterations and contribute to deficient antigen res-
ponse.

The clinical manifestations of these patients is va-
riable; most present recurrent bacterial infections
due to encapsulated bacteria, especially sinusitis, oti-
tis, bronchitis, and pneumonias. A few patients can
present microbacterial or fungal infection and occa-
sionally Pneumocystis carinii. Viral infection is un-
common in these patients although some suffer re-
current herpes zoster infection. Clinical features of
septicemia and central nervous system infections are
less frequent. The incidence of digestive tract infec-
tions in these patients is high. The most common
cause of diarrhea is Giardia lamblia; Salmonella, Shi-
gellaand Campylobacter are also common patho-
gens. Autoimmune disease is also more prevalent in
these patients than in the general population. The
most frequently associated diseases are hemolytic
anemia, idiopathic thrombocytopenic purpura and au-
toimmune neutropenia. Cancer is also frequently as-
sociated with CVI, the most common forms being
lymphoproliferative syndromes, especially non-Hodg-
kin's lymphoma. Granulomas are a unusual manifes-
tation in some patients with CVI; their localization
varies but the most commonly affected organs are
the spleen and lungs. Some authors have compared
these granulomas with those characterizing sarcoi-
dosis, especially when appearing in the lung. Diagno-
sis of CVI is usually by exclusion of other diseases,
such as cystic fibrosis, immotile cilia syndrome or
allergic processes. CVI should be suspected in all pa-
tients with recurrent bacterial infections especially
those localized in the respiratory tract. Other primary
immunodeficiencies w hich present clinical findings
similar to CVI and w hich should be ruled out are se-
lective IgG subclass deficiency, IgA deficiency and
selective deficiency in the response to polysacchari-
de antigens with normal immunoglobulin levels. The

serum hypogammaglobulinemia present in all pa-
tients with CVI provides the diagnostic key. The age
at which clinical manifestations appear, the absence
of familial antecedents and the presence of circula-
ting B lymphocytes form the basis of the differential
diagnosis between X-linked agammaglobulinemia
and autosomal recessive forms.

The treatment of choice of patients with CVl is tre-
atment with human gamma-globulin. Currently, the
most common route of administration is intravenous;
these molecules have a half-life of approximately
21 days and a high degree of safety concerning the
possible transmission of viral infections. Adverse re-
actions are generally few and clinically unimportant.
The most frequently used doses oscillate between
200 and 400 mg/kg body weight every 2-4 weeks.
Both the dose and its frequency should be personali-
zed for each patient.

Early diagnosis of patients with CVI, application of
treatment with appropriate antibiotics for infections
and treatment with gamma-globulins prevent long-
term complications of this disease and dramatically
improve the quality of life and life expectancy of the-
se patients.

Key words: Primary immunodeficiency. Antibodies.
Autoimmunity. Infections. Cancer.
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Tratamiento sustitutivo con progenitores hemopoyéticos
en las inmunodeficiencias primarias

T. Espariol

Unidad de Inmunologia. Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona.

RESUMEN

El trasplante de progenitores hemopoyéticos
(TPH) es el tratamiento sustitutivo mas adecuado,
hasta este momento, de las formas mas severas de
las IDP (todas las variantes de la IDSC, W-A, IDC,
etc.) lograndose reconstituciones inmunoldgicas to-
tales y permanentes en mas del 60 % de casos, se-
gun la histocompatibilidad, fuente de los PH y la en-
fermedad de base. Las fuentes de los PH pueden
ser: la M. 6sea, la sangre de cordén umbilical y la
sangre periférica de donantes previamente tratados
con estimuladores de colonias para la movilizacion de
CD34.

Se comentan las diferencias en los resultados de
los pacientes tratados en el Hospital M aterno-Infan-
til Vall d’Hebron.

La terapia génica abre una nueva era en el trata-
miento de las IDP. El primer paciente al que se realiz6
este tratamiento en EE.UU. fue un déficit de ADA, si
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bien no se ha conseguido todavia una reconstitucion
mantenida. Los resultados favorables obtenidos en
pacientes con IDCG por déficit de la cadena gamma
del receptor de la IL-2, en Paris, con mas de un ano
de seguimiento hacen prever un futuro proximo es-
peranzador.

Se comentan las diferencias observadas segun los
vectores utilizados y la enfermedad de base.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias. Tras-
plante de progenitores hemopoyéticos. Terapia géni-
ca. Inmunodeficiencia combinada severa. Sindrome
de Wiskott-Aldrich.

INTRODUCCION

El tratamiento definitivo de algunas de las formas
mas graves de inmunodeficiencia primaria (IDP) es la
sustitucion de las células de su medula 6sea no fun-
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cionante, por células progenitoras hemopoyéticas
(PH) de un donante sano histocompatible. El primer
trasplante de células de la medula ésea, con éxito,
se realiz6 en un nifio afecto de una Inmunodeficien-
cia Severa Combinada (IDSC) en 1968 (1). Este pro-
cedimiento, iniciado a finales de los afios 50 en leu-
cemias con poco éxito, ha sido efectivo a partir de la
descripcién de los antigenos de histocompatibilidad
y su utilizacion en la seleccion del donante (2). Ac-
tualmente el procedimiento se ha ampliado ya que
las células progenitoras hemopoyéticas se obtienen
tanto de la medula 6sea como de sangre periférica
(tras movilizacion de los progenitores con factores
estimuladores de colonias), como de cordén umbili-
cal (3, 4). El trasplante actua creando un nuevo siste-
ma hemopoyético. Los resultados de estos trata-
mientos han mejorado notablemente en los ultimos
anos (5-7) especialmente con la adopcién de las nue-
vas técnicas de deplecién de linfocitos T maduros
para evitar la enfermedad injerto contra huésped (8).

INDICACIONES

Absolutas:

— Inmunodeficiencia combinada grave (todas las
variantes) (IDSC).

— Disgenesia reticular (DR).

— Déficit de moleculas HLA-clase II.

— Inmunodeficiencias combinadas, predominante-
mente de células T (IDC).

— Sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA).

— Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHF).

— Sindrome linfoproliferativo ligado a X (XLP).

— Déficit de adhesividad leucocitaria (LAD).

Variables, segun los casos:

— Sindrome de Chediak-Higashi.

— Sindrome de Griscelli.

— Agranulocitosis genética (enfermedad de Kost-
mann).

— Sindrome de hiper-IgM ligado a X (XHIGM).

— Enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Los progenitores hemopoyéticos (PH) pueden
obtenerse de:

1. Un donante genotipicamente HLA idéntico. Es
el donante ideal, habitualmente son los hermanos.
Los PH pueden obtenerse de medula ésea (MO), de
sangre periférica (SP) previa movilizacion y leucofére-
sis, 0 de sangre de cordén umbilical (SCU), esta cir-
cunstancia es muy poco frecuente.

2. Un donante familiar parcialmente HLA-idéntico.
Es el caso mas habitual, y en la mayoria de ocasiones

el donante es uno de los padres. El éxito del trata-
miento depende en buena parte de la eficacia de la de-
plecién de linfocitos T. Las técnicas mas empleadas
actualmente son las de separacion inmunomagnética
utilizando anticuerpos monoclonales que permiten
una seleccion negativa de los linfocitos T o una selec-
cion positiva de las células progenitoras CD34 (+) o
una combinacion de ambos métodos.

3. Un donante no emparentado. Si se utiliza un
donante de MO éste debe tener el mayor grado de
identidad en el sistema HLA, especialmente de los
antigenos de clase Il (empleando técnicas de ADN
de alta resolucién).

Las ventajas del trasplante utilizando un donante
HLA-idéntico son que no se precisa régimen de acon-
dicionamiento ni profilaxis de la enfermedad injerto
contra huésped (EICH). La reconstitucién inmunolé-
gicade los linfocitos T se instaura en pocas semanas
y algo mas tarde la funcién de los linfocitos B.

Cuando el donante es un familiar haploidéntico es
necesario una buena deplecién de los linfocitos T ma-
duros, tanto de laMO como de SP, antes de infundir-
lo y la reconstitucion inmunoldgica es mas lenta; en
ocasiones persiste un déficit de la funcién de los lin-
focitos B, y debe realizarse tratamiento sustitutivo
con gammaglobulina.

El trasplante de sangre de cordén umbilical de do-
nante no emparentado (banco de corddn) es muy Uutil
ya que el tiempo requerido en la busqueda es mas
corto que parala MO, es de facil obtencion y lare-
constitucién inmunolégica parece ser, por ahora, re-
lativamente rapida y completa, ya que hay un por-
centaje elevado de células precursoras CD34+.

En el trasplante de MO con donante no familiar
HLA-idéntico no es necesario eliminar previamente los
linfocitos T maduros del inéculo. El tiempo de bus-
queda en los datos del Banco, es variable pero puede
ser largo y no siempre se halla un donante adecuado.

RESULTADOS

Los mejores resultados del TPH en IDP se obtie-
nen en el SWA, tanto con donantes genotipicamente
idénticos como con donantes no familiares histo-
compatibles y, especialmente cuando el trasplante
se realiza antes de los 5 anos (9). En las IDSC los re-
sultados son variables y muy condicionados ala com-
patibilidad del donante, con cifras de éxito superiores
al 85-90 % (HLA-idénticos) y del 50-60 % con donan-
tes familiares haploidénticos o de donantes compati-
bles no familiares (10, 11).

Resultados inferiores se obtienen en IDC, defi-
ciencia de moléculas HLA clase Il (12) y otras IDP En
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todos los casos la presencia de infecciones viricas o
por gérmenes oportunistas y situaciones de malnu-
tricion, previas al trasplante, empeoran el pronostico
de este tratamiento.

Las indicaciones en otras IDP como en el sindro-
me de hiper-lgM (13), o la enfermedad granulomato-
sa crénica (14), deben establecerse individualmente
considerando el riesgo del procedimiento en relacion
al beneficio que se pueda obtener.

Trasplante de precursores hemopoyéticos en IDR
Experiencia del Hospital Vall d’Hebron

N2 total: 21 (edad 2-14 m)

Diagndsticos: IDSC T-B-; 4; T-B +; 5; T-B-NK +;
3; Déficit ADA: 1. Disgenesia reticular: 1. Inmunodefi-
ciencia combinada: 3. Sindrome Wiskott-Aldrich: 4.

Donantes de los precursores hemopoyéticos: HLA
compatible, 2; familiar haploidéntico, 9; compatible
no familiar (MUD), 5; corddn umbilical (1-2 dif.), 5.

Problemas postrasplante

Pueden presentarse, ademas de las complicacio-
nes infecciosas relacionadas con lainmunosupresién
y la velocidad de la reconstitucién inmunolégica, ma-
nifestaciones de enfermedad injerto contra huésped
cronico: cutaneas, intestinales y hepaticas.

Posteriormente al conseguir una recuperacion in-
munoldgica completa, descritas en los TPH con do-
nantes haploidénticos en IDSC, pueden también pre-
sentarse manifestaciones de autoinmunidad como
expresion de una disregulacion inmune, como ane-
mias hemoliticas autoinmunes, artritis y tiroiditis.
Existe ademas el riesgo de presentacién, en el cur-
so de pocas semanas o meses después del trasplan-
te, de sindromes linfoproliferativos B, algunas veces
asociados a infeccion por virus de Epstein-Barr (poco
frecuentes con las pautas de inmunosupresién me-
nos agresivas actuales).

TERAPIA GENICA

El tratamiento sustitutivo del gen defectuoso es
sin duda, el futuro éptimo para aquellas enfermeda-
des causadas por defectos monogénicos, especial-
mente de las células hemopoyéticas facilmente ma-
nipulables (15-17).

Se basa en la sustitucion del gen defectuoso por
un gen, o secuencia génica, normal. Habitualmente
este es «anadido» a las células mediante vectores
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capaces de introducir este material genético en lain-
formacién genética propia de la célula a corregir. En-
tre los vectores utilizados se encuentran los retrovi-
rus (inactivados y sin capacidad de replicacion),
adenovirus recombinantes (18) virus Moloney de
la leucemia murina, etc., segun las células a infectar.
Por ejemplo, los adenovirus o relacionados se han
ensayado para «infectar» células de las vias respira-
torias en la terapia génica de la fibrosis quistica.
Otros métodos en investigacion utilizan pldsmidos
con promotores adecuados, e incluso ADN «desnu-
do» asociado a liposomas cationicos.

El primer paciente en el que se realizo terapia génica
fue una IDP (una nina afectada de una IDSC por déficit
de adenosin-desaminasa) (19) y aunque se logré que
las células sintetizaran ADA, la correccion fue parcial y
transitoria. El primer caso con correccion completa
(y seguimiento superior a un afo) de un defecto me-
diante terapia génica ha sido también realizado en una
IDR una IDSC por defecto de la cadena gamma del re-
ceptor de la IL-2 y otras citocinas e in vitro en otras for-
mas de IDSC (20), lo que hace prever que esta terapia
puede ser efectiva en varias formas de IDP

Enfermedades curables por terapia génica

— Inmunodeficiencias primarias graves.

— Enfermedades hematoldgicas como la talasemia.

— Enfermedades por errores del metabolismo: he-
mofilia, déficit de a;-antitripsina, etc.

Otro grupo de enfermedades tratables con terapia
génica serian aquellas en las que se pretende intro-
ducir genes que modifiquen algunas de las anomalias
responsables de la enfermedad. En este grupo se en-
contrarian las enfermedades tumorales (introduccion
de genes represores) y las enfermedades autoinmu-
nes (21) en las que seria necesario introducir genes
capaces de inducir la sintesis de proteinas inmuno-
moduladoras (p. €j., antagonistas del receptor de la
IL-1, neutralizacion del IFN-g, etc.). Los avances en la
seleccion de los vectores adecuados, el control de
los genes introducidos y el conocimiento de los me-
canismos involucrados en diversas enfermedades
(no unicamente de origen genético) va a facilitar que
esta terapéutica, en fase inicial, amplie sus indicacio-
nes y consiga curaciones completas.

SUMMARY

Hematopoietic stem-cell transplantation is cu-
rrently the most appropriate substitution therapy in
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the most severe forms of primary immunodeficiency
diseases (all the variants of SCID, WA, CID etc.). It
can achieve total and permanent immunological re-
constitution in 60 % of patients, depending on histo-
compatibility, source of the hematopoietic stem cells
and the underlying disease. Stem-cell sources may
be bone mass, umbilical cord blood and the periphe-
ral blood of donors previously treated with colony sti-
mulating factors for the mobilization CD34. We
discuss the differences in the results obtained in
patients treated at the Hospital M aterno-Infantil Vall
d’Hebron.

Gene therapy opens a new erain the treatment of
primary immunodeficiency diseases. The first patient
to undergo this treatment in the United States of
America had adenosine-deaminase deficiency, even
though sustained remodeling has not been achieved.
The favorable results obtained in patients with SCID
by deficit in the gamma chain of the IL-2 receptor in
Paris, with more than a year of follow up, suggest
that the near future is promising.

We also discuss the differences observed accor-
ding to the vectors used and the underlying disease.

Key words: Primary immunodeficiencies. Hemo-
poietic progenitor cell transplantation. Gene therapy.
Severe Combined immunodeficiency. Wiskott Aldrich
syndrome.
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Registro espafiol de inmunodeficiencias primarias (REDIP)
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RESUMEN

Hasta febrero de 2001 se registraron 2.050 casos
de inmunodeficiencias primarias (IDP). El Registro
Esparol de Inmunodeficiencias Primarias (REDIP) se
inicié en 1993. La nomenclatura IDP y los criterios
diagnésticos se establecieron de acuerdo con el in-
forme del grupo cientifico de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (1999). Las alteraciones mas fre-
cuentes fueron deficiencia de IgA (797 registros) e
inmunodeficiencia variable comun (IVC) (389), se-
guidos de inmunodeficiencia combinada grave y de-
fectos de predominio de linfocitos T (268), deficien-
cias de complemento (207 registros),
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (87),
deficiencia de la subclase de IgA (71) y enfermedad
granulomatosa crénica (64). En 638 pacientes (76 %)
que pertenecian al grupo con deficiencia de anti-
cuerpos el tratamiento fue de sustitucion de la gam-
maglobulina. Se llevaron a cabo 61 trasplantes de
medula 6sea, 46 para inmunodeficiencias combina-
das graves, 6 para alteraciones fagociticas, y uno no
clasificado.

Se identificaron diferencias importantes en el na-
mero de casos remitidos a partir de areas diferentes
del pais.

Centros colaboradores del REDIP

Hospital Universitario Son Dureta (Palma de Ma-
llorca), Clinica Universitaria de Navarra (Pamplona),
Hospital Universitario de La Paz (M adrid), Complejo
asistencial Reina Sofia (Cérdoba), Hospital clinico
Universitario de San Carlos (Madrid), Hospital Ger-
mans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona), C.S. de Laz-
kao (Bizkaia), Hospital N.S. Aranzazu (Donostia), C.S.
Intxaurrondo (Donostia), Ambulatorio de Amara (Do-
nostia), Hospital de Zumarraga (Gipuzkoa), Hospital
Vall d’Hebron (Barcelona), Hospital Sant Jaume de
Calella (Barcelona), Hospital de Cruces (Barakaldo),
Corporacio Sanitaria Parc Tauli (Sabadell), Hospital
General de Albacete (Albacete), Hospital La Fe (Va-
lencia), Hospital Central de Asturias (Oviedo), Hospi-
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tal Infantil Carlos Haya (M alaga), Hospital 12 de Oc-
tubre (Madrid), Hospital Gral. Basico de la Axarquia
(Mélaga), Hospital Gral. Yagle (Burgos), Hospital Mi-
guel Servet (Zaragoza), Hospital Marqués de Valdeci-
lla (Santander), Complejo hospitalario de Leén (Ledn),
Hospital Infantil Virgen del Rocio (Sevilla), Hospital
Virgen del Rosell (Cartagena, Murcia), Hospital Los
Arcos (Santiago de la Ribera, Murcia), Hospital Virgen
de la Arrixaca (Murcia), Hospital Gral. Universitario
Gregorio Marafién (Madrid), Hospital Sant Joan de
Déu (Esplugas, Barcelona), Hospital Clinic Universita-
ri Valéncia (Valencia), Hospital Xeral de Vigo (Ponteve-
dra), Hospital Gral. San Francisco de Gandia (Valen-
cia), Hospital Gral. de Castellon (Castellon), Banc
Sang Balears (Palma de Mallorca), Hospital Comar-
cal de Vilafranca del Penedés (Barcelona), Hospital
Sant Joan de Alacant (Alacant), Hospital Clinic i Pro-
vincial (Barcelona), Instituto Nacional de Silicosis
(Oviedo), Hospital Universitario Puerta del Mar (Ca-
diz), Hospital Carmen y Severo Ochoa (Cangas de
Narcea-Asturias), Hospital de Galdakao (Bizkaia), Hos-
pital de Montecelo (Pontevedra), Hospital Consorci
de Terrasa (Barcelona), Hospital Principe de Asturias
(Alcala de Henares, M adrid), Hospital San Pedro Al-
cantara (Céaceres), Hospital Universitari Josep Trueta
(Girona), Hospital de Basurto (Bilbo), Hospital de Bell-
vitge (Hospitalet de Llobregat, Barcelona), Hospital
Universitario Infanta Cristina (Badajoz), Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), Hospital Virgen
Monte Toro (Mad, Balears), Hospital Gral. Virgen Ma-
carena (Sevilla), Hospital San Agustin (Avilés, Astu-
rias), Hospital Virgen de las Nieves (Granada), Hospi-
tal Joan March (Palma de Mallorca), Hospital Gral.
Alacant (Alacant), Hospital General de Mallorca (Pal-
ma de Mallorca), Hospital Can Misses (Eivissa), Hos-
pital Severo Ochoa de Leganés (M adrid).

Palabras clave: Inmunodeficiencia. Registro. Espana.

INTRODUCCION

Como consecuencia de algunas alteraciones del
sistema inmune se producen defectos en la inmuni-
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dad que pueden ser clasificados en primarios, causa-
dos por alteraciones intrinsecas del sistema inmune,
o0 ser secundarios a condiciones conocidas. Muchos
procesos clinicos pueden ser, sin embargo, de dificil
clasificacion, silentes o transitorios.

El principal pardmetro clinico que induce a sospe-
char la existencia de un defecto primario del sistema
inmune (inmunodeficiencias primarias, IDP) es la sus-
ceptibilidad anémala a las infecciones. Anormalidad
por frecuencia elevada o por el tipo de gérmenes im-
plicados. También se observa una mayor incidencia
en los pacientes con IDP de otras patologias como
procesos autoinmunes, neoplasias o alergia.

Los avances en biomedicina producidos en los Ulti-
mos anos, en especial laidentificacién de muchos ge-
nes responsables de las IDP, han influido claramente
en los criterios diagnésticos de las mismas. Por ello,
en la actualidad, junto con la descripcién de nuevas
enfermedades, relacionamos de manera mas objetiva
aquellos datos clinicos o de laboratorio mas con-
sistentemente asociados a cada sindrome (1).

La existencia de diversos registros nacionales de
pacientes con IDPB entre ellos el Registro Espariol
(REDIP), en colaboracién directa con el registro eu-
ropeo de pacientes con IDP (ESID, European Society
of Immunodeficiency Diseases) permite disponer de
un numero de casos adecuado para el desarrollo de
diversos estudios epidemioldgicos, terapéuticos y
genéticos.

El Registro Espafol (REDIP) inici6 en el afio
1992 las primeras actuaciones a partir, fundamental-
mente, de tres grupos dedicados a dicha patologia en
Madrid, Barcelona'y Paima de Mallorca (2). Entre fe-
brero y marzo de 1993 se enviaron encuestas a
154 hospitales publicos y privados de todo el Estado
espanol con el fin de recoger informacién destinada a
crear una base de datos informatizada. Desde enton-
ces el REDIP haido celebrando reuniones bianuales
especificas en 1993 en Palma, en 1995 en Barcelona,
en 1997 en Madrid y en 1999 en Palma.

A partir de enero de 1995 se remiten, desde la se-
cretaria del REDIP los datos recogidos al Registro Eu-
ropeo de Inmunodeficiencias Primarias (ESID) que
inicio su actividad en enero de 1994 y cuya informa-
cion puede hallarse en Internet (3).

RESULTADOS

El nimero total de inmunodeficiencias primarias re-
gistrado hasta 1 de febrero de 2001 es de 2050. Aten-
diendo a su clasificacion por grandes grupos, segun
se muestra en latabla |, son mayoritarias las inmuno-
deficiencias predominantemente de anticuerpos
(68,4 %), de las cuales corresponden a deficiencias

Tabla |

Numero y porcentaje de IDP registradas. Clasificacion por
grandes grupos (enero 1980-febrero 2001)

IDP Casos Porcentaje
Deficiencia predominante de anticuerpos 1.403 68,4
Deficiencias combinadas Ty B 268 13,1
Defectos de fagocitosis 104 51
Defectos del complemento 207 10,1
Otras inmunodeficiencias primarias 68 3,3
Total 2.050

selectivas de IgA 797 registros (el 39 % del total) y
389 registros (19 % del total) corresponden ainmu-
nodeficiencia variable comuan. En segundo lugar se
encuentran las inmunodeficiencias de células Ty
combinadas, representando al 13,1 % del total de IDP
Este grupo engloba a un conjunto de cuadros clinicos
con alteraciones variables de las células Ty B. Las de-
ficiencias del sistema del complemento representan
el 10,1 % del total, de las cuales la mayoria (85 %) co-
rresponden a deficiencias de C1 inhibidor. Los defec-
tos de la fagocitosis representan el 5,1 y el 3,3% res-
tante corresponde a las IDP no incluidas en los grupos
anteriores.

La distribucién por grandes grupos de enfermeda-
des, de los casos incluidos en el registro, mantiene
una manifiesta homogeneidad en el tiempo, sin em-
bargo, en algin momento puntual, como sucede ac-
tualmente, presenta variaciones que obedecen al en-
vio de registros por algun grupo especializado en
enfermedades especificas, como pueden ser las al-
teraciones del complemento. En la tabla Il se descri-
ben las distintas IDP registradas.

Los procesos asociados con mayor frecuencia han
sido las infecciones de repeticion, en el 87 % de ca-
s0s, presencia de autoinmunidad en un 3,1 %, en es-
pecial con el sindrome de hiper-IgM (21,2 % de ellos)
y el de Wiskott-Aldrich (18,5 %). La asociacion con
neoplasias se presentaen el 0,8 % de las IDP

Por lo que hace referencia a los tratamientos es-
pecificos aplicados, cabe mencionar 61 trasplantes
de medula 6sea, 3 trasplantes de sangre de cordon
umbilical y 1 trasplante de timo. El tratamiento susti-
tutivo con gammaglobulina intravenosa se ha aplica-
do a 638 pacientes (31,1 % del total registrado), de
los cuales el 76 % de pacientes pertenecen al grupo
de inmunodeficiencias predominantemente de anti-
cuerpos.

Los servicios médicos participantes, clasificados
en orden decreciente, segun el nUmero de encues-
tas remitidas son los de inmunologia, pediatriay aler-
gia. Por comunidades autbnomas destacan por su
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Tabla Il

Numero y porcentaje de IDP por diagndsticos
(enero 1980-febrero 2001)

IDP NUmero Porcentaje

1. Agammaglobulinemia 84 41

2. Inmunodeficiencia variable comun 389 19,0

3. Hiper-lgM 33 1,6

4. Deficiencia de IgA 764 374

5. Deficiencia de IgA + deficiencia

de subclases de IgG 33 1,6

6. Deficiencia de subclases de IgG 71 35

7. Deficiencia selectiva de anticuerpos 14 0,6

8. Hipogamma transitoria del lactante 15 0,6

9. Anomalia de DiGeorge 52 2,5
10. Inmunodeficiencia combinada grave 87 43
11. Deficiencia de ADA 7 0,3
12. Deficiencia de PNP 1 0,05
13. Sindrome linfoproliferativo LX 7 0,3
14. Deficiencia de antigenos HLA 4 0,2
15. Disgenesia reticular 5 0,2
16. Deficiencia primaria de linfocitos CD4 5 0,2
17. Enfermedad granulomatosa crénica 64 3,1
18. Wiskott-Aldrich 29 1,4
19. Ataxia telangiectasia 48 2,4
20. Hipoplasia cartilago-pelo 1 0,05
21. Anesplenia congénita 4 0,2
22. Neutropenia primaria 24 1,2
23. Chediak-Higashi 4 0,2
24. Deficiencia de adhesion leucocitaria

(LAD 1) 4 0,2

25. Candidiasis mucocutanea cronica 27 1,3
26. Sindrome de Omenn 7 0,3
27. Deficiencia de G6PD 1 0,05
28. Sindrome de hiper-IgE 25 1,2
29. Deficiencias de complemento 207 10,1
30. Linfangiectasia intestinal 2 0,1
31. Displasia ectodérmica anhidrética 2 0,1
32. Otras 10 0,7

contribucion las de Madrid, Catalufia, Pais Vasco, Ba-
leares, Andaluciay Comunidad Valenciana, las cuales
proporcionan cerca del 95 % del total de registros
(fig. 1). En algunas comunidades existen hospitales
que actian como centro de referencia, tal es el caso
de Madrid y Barcelona. Caracteristica que se recoge
debidamente en la encuesta de envio de casos. Al re-
gistro se han ido incorporando, de manera regular,
NUEevos centros y servicios.

CONCLUSIONES
En el REDIP participan hospitales distribuidos por
todo el Estado espaiol a excepcion de una comuni-

dad auténoma. El registro mantiene una tendencia
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Figura 1.—Contribucion por comunidades al registro.

de incremento regular de algo mas de cien casos por
ano. Dicho incremento se debe, basicamente, ala
contribucién continuada de los mismos centros y ser-
vicios médicos. La desigual distribucién geografica
de los casos remitidos obedece, posiblemente, tanto
al bajo nivel diagnéstico de las IDP en algunas zonas,
como a que lainformacion del REDIP no llega aun
de manera adecuada a todos los especialistas po-
tencialmente implicados en el manejo de dichas
patologias. Contintia siendo, pues, un objetivo priori-
tario conseguir una mayor difusiéon del mismo, con-
tactando de manera personalizada con aquellos cen-
tros que no han remitido pacientes y facilitarles su
incorporacion.

El REDIP actualiza de forma periodica los datos ya
registrados, mediante contacto con los facultativos
que remiten sus casos. Ha establecido mejoras en
la encuesta con el objetivo de introducir los nuevos
diagnésticos moleculares, recoger las causas de fa-
llecimiento, los efectos de los tratamientos y el curso
de la enfermedad con las complicaciones iniciales y
tardias, en especial la asociacion con neoplasias, au-
toinmunidad y alergia.

El registro funciona como enlace entre los distin-
tos especialistas implicados en el control de dichos
pacientes. En este sentido se le ha solicitado in-
formacion desde centros espafoles y extranjeros in-
teresados sobre algunos aspectos concretos del
mismo.
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SUMMARY

Two thousand and fifty cases (n = 2050) of primary
immunodeficiencies (PID) were registered up to Fe-
bruary 2001. The Spanish Register for Primary Im-
munodeficiencies (REDIP) began in 1993. PID no-
menclature and diagnostic criteria were made
according to the report of the World Health Organiza-
tion Scientific Group (1999). The most frequent disor-
ders were IgA deficiency (797 registers) and com-
mon variable immunodeficiency (CVI) (389), followed
by severe combined immunodeficiency and predomi-
nantly T cell defects (268), complement deficiencies
(207 regqisters), X-linked agammaglobulinemia (87),
IgG subclass deficiency (71), chronic granulomatous
disease (64). Gammaglobulin replacement was the
therapy in 638 patients (76 %) belonging to antibody
deficient group. 61 bone marrow transplants were

done, 46 severe combined immunodeficiencies,
6 phagocytic disorders and 1 unclassified.

Important differences in the number of cases sub-
mitted from different country areas were found.

Key words: Primary immunodeficiencies. Register.
Spain.

Correspondencia:

Dra. N. Matamoros Flori
Servicio de Inmunologia
Hospital Son Dureta

07014 Palma de Mallorca
Teléfo y Fax: 971 17 51 20
E-mail: nmatamoros@hsd.es

BIBLIOGRAFIA

1. Primary immunodeficiency diseases. Report WHO Scientific
Group. Clin Exp Immunol 1999; 118 (Suppl) 1.

2. MilaLlambiJ, Matamoros Flori N. Registro Espafnol de Inmu-
nodeficiencias Primarias. En: Avances en el diagnéstico y tra-
tamiento de las inmunodeficiencias primarias. Barcelona:
Prous, 1994; 95-103.

3. ESID Registry.En Internet: http://www.cbt.ki.se/esid/re-
gistry.html

4. Matamoros Flori N, Mila Llambi J. Resultados del Registro Es-
panol de Inmunodeficiencias Primarias. Febrero 1993/sep-
tiembre 1995. Inmunologia 1997; 16: 101-6.

5.  Matamoros Flori N, Mila Llambi J, Esparnol Boren T, Raga Bor-
ja S, Fontan Casariego G. Primary immunodeficiency syndro-
me in Spain: first report of the National Registry in Children
and Adults. J Clin Immunol 1997; 17(4): 333-9.

6. REDIP En Internet: http://www.hsd.es/inm

Allergol et Immunopathol 2001; 29(3): 101-125



