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Las inmunodeficiencias primarias se producen
debido a la ausencia o disfuncion de uno o mds comparti-
mentos del sistema inmunoldgico. En los iltimos afios, el
desarrollo de las técnicas de genética molecular ha posibi-
litado el aislamiento e identificacién de los genes respon-
sables de muchos de estos defectos inmuoldgicos. El
conocimiento de los genes causantes de las enfermedades
permite un diagndstico preciso de los pacientes y la herra-
mienta fundamental para este diagnostico es la amplifica-
cion en cadena de la polimerasa (PCR) y/o alguna de sus
multiples variantes, Para aquellas inmunodeficiencias en
las que no se conoce todavia el defecto molecular, la
genética molecular nos permite hacer estudios de liga-
miento con marcadores de DNA proximos al locus donde
reside el gen defectuoso. Ademis, las técnicas de protei-
nas, cuya herramienta fundamental son los anticuerpos
monoclonales, nos permiten aproximaciones més o
menos directas al estudio de los diferentes defectos:
estructurales v funcionales.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias.
Diagndstico molecular,

MOLECULAR DIAGNOSIS OF PRIMARY IMMU-
NODEFICIENCIES

Primary immunodeficiencies are produced by the
lack or dysfunction of one or more immune system com-
partments. Recently. the development of molecular gene-
tics technology has allowed the isolation and cloning of
the different genes responsible for most of the primary
mmunodeficiencies. The complete knowledge of these
genes, mainly by the Polymerase Chain Reaction (PCR)
technique and/or some of its multiple variants, has impro-
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ved the fine diagnosis of immunodeficient patients.
Moreover, for those immunodeficiencies in wich the gene
responsible is still unknown, molecular genetics is also
useful by means of linkage disequilibrium analysis.
Further, protein techniques, mainly the use of
Monoclonal Antibodies are still useful in diret or indirect
detection of immunological defects, either structural or
functional.

Key words: Primary immunodeficiencies. Molecular
diagnosis.

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias se producen debido a la
ausencia o disfuncion de uno o mas compartimentos del
sistema inmunoldgico. Atendiendo a diferentes criterios
se pueden clasificar en especificas o inespecificas (depen-
diendo del compartimento inmune al que afecten) y en
primarias o secundarias, Las inmunodeficiencias prima-
rias se deben a defectos intrinsecos en las células o molé-
culas del sistema inmunoldgico, determinados genética-
mente. Dentro de las inmunodeficiencias primarias, se
pueden establecer varios grupos:

a) Las que afectan principalmente a los linfocitos
B (Tabla I).

b) Las que afectan fundamentalmente a los linfoci-
tos T, o a las células T y B (también denominadas
inmunodeficiencias combinadas) (Tabla 2).

c) Las que afectan principalmente a células fagoci-
ticas (Tabla 3).

d) Las que afectan a proteinas del sistema de com-
plemento ( Tubla 4).

Las inmunodeficiencias primarias (heredadas)
se pueden también diferenciar dependiendo del momento
de la ontogenia en el que el defecto molecular ticne su
efecto. Asf se van a afectar la maduracién/diferenciacion
de las diferentes estirpes celulares (T, B y NK). El pro-
gresivo conocimiento de los diferentes mecanismos
moleculares causantes de las inmunodeficiencias ha per-
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Tabla 1. Inmunodeficiencias gue afectan principalmente a células 8.

Enfermedad

Defectos funcionales

Posibles mecanismos efectores

XLA (Agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X

Deficit de [gA

XHIM (Hipogammaglobulinemia

con Hiper 1gM, ligada al cromosoma X)

Déficit selectivo de subclases de IgG

Deleciones de cadenas pesadas de Tgs

Hipogammaglobulinemia transitoria
de la infancia

CVI (Inmunodeficiencia
Comin Variable)

* Reduccion de celulas B
* Disminucidn de todos los
1sotipos de [p

* Mumero de células B normales
* Niveles séricos bajos de TgAl e IgA2

* IgM sérica elevada
* IgD normal o elevada
* El resto de las Igs bajas

* Miveles bajos de una o miés
subclases de [gG

* Ausencia de IgGl, [pG2
0 1pG4d; asociado a veces con
ausencia de [pA e IgE

* Numeto normal de celulas B

* Descenso de [gG e [gA

¥ Niveles normales de anticuerpos
antibacterianos

* Células B normales o disminuidas
* Reduccion variable de maltiples
isotipos de Igs,

Mutaciones en la proteina btk
{Bruton's tyrosine kinase)

Eallo en la diferenciacion terminal
de células B productoras de IgA

Mutaciones en la proteina ligando
de CD40 (gp39) que conduce a
alteraciones en el cambio

de isotipo.

Defecto de cambio de isotipo en
la diferenciacion final de
células B,

Delecion cromosomica de la
banda 14g32 (locus de las
cadenas pesadas)

Desconocido; maduracion tardia
de linfocitos T cooperadores
en algunos pacientes.

Defecto en la maduracidn de
células B (normalmente debido a
anormalidades intrinsecas de estas
eélulas; muchas deficiencias

son defectos en la linea T))

mitido tener un conocimiento bastante completo del pro-
ceso (Fig. 1), Por tanto, la patologia nos ha permitido un
mejor conocimiento de la fisiologia del sistema inmuno-
légico.,

Pero ademds, por su cardeter hereditario, las
inmunodeficiencias primanas se pueden clasificar aten-
diendo al tipo de herencia de los genes involucrados:
autosdmicas (cuando el gen estd en un autosoma, pueden
ser dominantes o recesivas) o ligadas al sexo (cuando el
gen involucrado estd en el cromosoma X). Las inmuno-
deficiencias ligadas al sexo (Fig. 2) sdlo las van a pade-
cer los varones, siendo las hembras portadoras. Se han
localizado de momento, 5 inmunodeficiencias en el cro-
mosoma X este agrupamiento podria ser debido a un
papel regulador de la respuesta inmune de dicho cromo-
sOIma.
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS DE DEFEC-
TO MOLECULAR CONOCIDO

Déficit de HLA de clase I (déficit de TAP2)

La expresion defectuosa de moléculas HLA de
clase 1, con expresion normal de moléculas HLA de clase
I1 se ha denominado también “sindrome del linfocito des-
nudo”, y el defecto molecular va ha sido caracterizado.
Los antigenos HLA no son defectuosos, pero no se puede
terminar su ensamblaje v exportacidn a la membrana,
debido a mutaciones en los genes de TAP-2, que trans-
portan los péptidos desde el citosol al reticulo endoplés-
mico; estos péptidos son imprescindibles para que los
antigenos adquieran una conformacion estable,

Déficit de HLA de clase IT
Este grupo de déficits involucra a factores regu-
ladores que actiian en trans, no detectindose RNA mensa-
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Tabia 2. Inmunodeficiencias que afectan principalmente a células Ty a células L'y B (combinadas).

Enfermedad

Defectos funcionales

Posibles mecanismaos efectores

Sindrome de DiGeorge

Disgenesis reticular

WAS (Sindrome de Wiskott-Aldrich)

Ataxia-telangiectasia

*Celulas T disminuidas

*Células B normales

*Niveles séricos de Igs normales
o disminuidos

*Células T y B muy disminuidas
*Disminueidn de otras estirpes
celulares sanguineas

*Niveles séricos de Igs disminuidos

*Células B normales

*Deescenso progresivo de células T
*Niveles séricos de IgM disminuidos
*Respuesta a polisacaridos defectuosa

*Células B normales

*Células T disminuidas
*Reduccion variable en niveles
de IgA IgE v subclases de oG

Desarrollo anémalo de las bolsas
faringeas tercera y cuarta que
conduce a hipoplasia timica,

Maduracion defectiva de
células precursoras
hematopoyéticas

Mutaciones en la proteina
denominada WASP que conducen
a glicosilacidn defectuosa de
proteinas de membrana y defectos
de maduracion de células
hematopoyéticas,

Gen denominado ATM,
Defectos generales de
reparacion del DNA,

SCID (Inmunodeficiencias combinadas severas)

X-5CID (Inmunodeficiencia combinada

severa ligada al cromosoma X

Autosomica recesiva

Deficit de RAG (Gen de activacion
de la Recombinacion)

Deficit de NF-AT-1
(Factor Nuclear de Activacian T)

*Células B normales o elevadas
*Células T muy disminuidas
#Niveles séticos de Igs disminuidos

*Células T y B disminuidas
*Niveles séricos de Igs disminuidos

*Ausencia total de células B
*Marcada disminucién o ausencia
de células T
*Agammaglobulinemia

*Ceélulas B y T normales
*Hipogamaglobulinemia

*No respuesta Hipersensibilidad
retardada

*Baja proliferacion a mitdgenos que
s cornge con [L-2

Mutaciones en el gen que codifica
para la subunidad gamma, comiin
a los receptores de IL-2, [L-4.
IL-7, TL-9 e TL-15,

Mutaciones en el gen de Jak3,
que se asocia a la cadena ¥ comiin
de receptores de interleucinas.

Mutaciones en los genes RAGH,
RAG2 o ambos que anulan la
recombinacion y por lo tanto el
reordenamiento del TcR e [gs.

Factor NFAT anormal v defecto
en la sintesis de 1L.-2, IL-3, IL-4
e IL-5.
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