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Los linfocitos B y las
inmunodeficiencias primarias

Gabriela Lopez-Herrera

Resumen

Las inmunodeficiencias primarias de anticuerpos representan las enfer-
medades genéticas del sistema inmunitario mas frecuentes y las primeras
en ser reconocidas durante la historia de la inmunologia. Los anticuer-
pos se reconocieron como parte de la respuesta inmunitaria humoral
desde hace mas de un siglo, tiempo después de su descubrimiento se
reconocié la primera inmunodeficiencia primaria de anticuerpos: la
agammaglobulinemia, seguida por la inmunodeficiencia comun varia-
ble y el sindrome de hiper-IgM. Los descubrimientos subsecuentes en la
historia de la inmunologia facilitaron el entendimiento de la patologia
de estas enfermedades; por ejemplo, el descubrimiento de los linfocitos
B, de las células B inmaduras en médula 6sea, de la sefializacion del
receptor de antigeno en estas células, entre muchos otros mecanismos
celulares y moleculares. Las inmunodeficiencias humorales se han
estudiado ampliamente y también han apoyado los avances cientificos
para la comprension de los mecanismos inmunolégicos que tienen lugar
en nuestro organismo. Esta revision documental pretende revisar los
hallazgos relevantes en la historia del linfocito B y su conexién con el
descubrimiento de nuevas inmunodeficiencias primarias de anticuerpos
con el objetivo de mostrar que la generacién del conocimiento cientifico
tiene una aplicacién directa en el entendimiento de los mecanismos
moleculares que se ven afectados en este tipo de defectos.

PALABRAS CLAVE: inmunodeficiencias primarias de anticuerpos, en-
fermedades genéticas del sistema inmunitario, agammaglobulinemia,
linfocitos B.
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Lymphocytes B and primary
immunodeficiencies.

Gabriela Lopez-Herrera

Abstract

Primary antibody deficiencies represent the most frequent genetic
diseases of the immune system and the first to be recognized along
immunology history. The antibodies were recognized as part of the hu-
moral immune system long ago, and after immunoglobulin discovery,
the first antibody immunodeficiency were recognized and named as
“agammaglobulinemia”, followed by the common variable immuno-
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deficiency and the hyper-IgM syndrome. The following discoveries in
immunology history made possible the understanding of these patholo-
gies, for example: the discoveries of B cells, pre-B cells, the signaling
pathway directed by the antigen receptor and many other cellular
and molecular mechanisms. Primary antibody deficiencies have been
studied for a long time and the discoveries of new syndromes have
been helpful in the understanding of immunological mechanisms that
take place in our organism. Then, this manuscript pretends to review
the relevant findings in the history of immunology, focused on the B
cells and the connection with the description of representative clinical
entities of primary antibody deficiencies. The aim of this manuscript is
to show to the reader that the generation of scientific knowledge has a
direct application in the understanding of the molecular mechanisms
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that are affected in these diseases.

KEYWORDS: primary antibody deficiencies; genetic diseases of the

immune system; agammaglobulinemia; B cells

Inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias son enfer-
medades que se distinguen por alteraciones
genéticas que afectan la diferenciacién o la
funcioén de las células del sistema inmunitario, lo
que conlleva a una susceptibilidad exacerbada a
contraer infecciones graves por diferentes tipos
de microorganismos. Las inmunodeficiencias
primarias son resultado de mutaciones en genes
que codifican para proteinas importantes para la
diferenciacién de las células del sistema inmu-
nitario o, bien, proteinas que participan en vias
de sefializacién Utiles para efectuar su funcién
(produccién de anticuerpos, citocinas, especies
reactivas de oxigeno, etc.).’

Las inmunodeficiencias primarias se clasifican en
diversos grupos de acuerdo con el componente
del sistema inmunitario que se ve afectado,
asi tenemos, por ejemplo, inmunodeficiencias
primarias en las que se ve afectada la funcién
de los fagocitos, los linfocitos T, el complemen-
to y de manera importante, la produccion de
anticuerpos o inmunoglobulinas. Las inmuno-
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deficiencias primarias de anticuerpos (también
conocidas como humorales) son los trastornos
diagnosticados con més frecuencia en todo el
mundo; aproximadamente 55% del total de las
inmunodeficiencias primarias diagnosticadas
son de este tipo (http://esid.org/Working-Parties/
Registry/ESID-Database-Statistics).

Las inmunodeficiencias primarias humorales, a
su vez, se subclasifican en tres tipos principales:
la agammaglobulinemia (caracterizada por la
disminucién drastica de todos los isotipos de
inmunoglobulinas), lainmunodeficiencia comdn
variable (en la que existe una reduccién de las
concentraciones de dos de los tres isotipos de
inmunoglobulinas que se encuentran en suero:
IgM, IgG e IgA) y el sindrome de hiper-IgM, en el
que sélo hay produccién de IgM y la produccién
de IgG e IgA esta disminuida;? existe, ademas,
una serie de defectos humorales cuyas causas en
la mayoria de los pacientes atin se desconocen,
como la deficiencia de IgA, la hipogammaglobu-
linemia transitoria de la infancia, la deficiencia
de subclases de 1gG y la deficiencia especifica
de anticuerpos. El descubrimiento de estas en-

59



60

Revista Alergia México

fermedades estd estrechamente asociado con
el descubrimiento del linfocito B; los aspectos
histéricos que ligan estas enfermedades con la
funcién y la diferenciacion del linfocito B se
detallan a lo largo de esta revision.

Aspectos histéricos de las inmunodeficiencias
de células B

Uno de los reportes mas antiguos que pueden
encontrarse de deficiencias inmunolégicas es
un reporte publicado por Glanzmann y Riniker,
en 1950, quienes comunicaron un caso clinico
conformado por un sindrome de “agammaglo-
bulinemia y linfocitoptisis” que después se llamé
“agammaglobulinemia tipo suizo”; los pacientes
con este sindrome se caracterizaban por la apari-
cion temprana de los sintomas y la fatalidad de la
misma. A pesar de que Glanzman y Riniker fue-
ron los primeros en reportar el fenotipo clinico
de la inmunodeficiencia combinada severa, no
pudieron reconocerla como tal, pues reportaron
que ese fenotipo se debia a infecciones severas
por Candida albicans.?

Ademads, desde hace mas de medio siglo, tras el
descubrimiento de las anticuerpos, se ha des-
crito una serie de sindromes clinicos de causa
genética que afectan al sistema inmunolégico.
El ejemplo mas caracteristico de esto es la agam-
maglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA),
descrita en 1952 por Ogden C Bruton, quien
reportd en ese entonces el seguimiento clinico
y de laboratorio de un paciente pediatrico que
desde edades tempranas habia sufrido diversos
cuadros infecciosos causados por Streptococcus
pneumoniae, casi siempre de la misma cepa;
en esa época ya era conocido el fenémeno de
memoria inmunolégica, dada la proteccién
frente a diversas infecciones que se conseguia
con la vacunacién;* a este respecto, el paciente
reportado por Bruton parecia carecer de memo-
ria inmunolégica. En ese mismo articulo, Bruton
determiné una carencia de inmunoglobulinas en
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el suero de este paciente vy, tras administrar de
manera pasiva anticuerpos de individuos sanos,
observé mejoria clinica en él.° Las observacio-
nes realizadas por Bruton lo llevaron a reunirse
con Charles A Janeway (en el Boston Children’s
Hospital), ambos examinaron y comunicaron
una serie de cinco casos con un curso clinico
similar en la reunién de la Sociedad de Investiga-
cion Pediatrica (PRS), en Atlantic City, en 1952;°
sin embargo, Janeway nunca publicé los cuatro
casos observados en Boston.”

Uno de los cinco pacientes reportados por
Bruton y Janeway en el congreso de la Sociedad
de Investigacion Pediatrica tom6 relevancia en
anos posteriores, porque, a pesar del tratamiento
con gammaglobulina humana, este paciente
tuvo complicaciones graves, fue hospitalizado
por hematuria debido a una glomerulonefritis
posestreptocécica. Ademads, Fred Rosen y
Charles A Janeway reportaron la existencia de
concentraciones elevadas en suero de anticuerpos
19S (IgM) y disminuidas de anticuerpos 7S (IgG),
identificando el sindrome que ahora se conoce
como sindrome de hiper-IgM (HIGM).® Durante
mucho tiempo este sindrome se considerd un
defecto intrinseco de las células B; sin embargo,
estudios posteriores demostraron que el defecto
funcional estaba en los linfocitos T; en este caso,
de un tumor de linfocitos T (sindrome de Sézary)
que inducia de manera activa la recombinacion
del cambio de isotipo, se utilizé para inducir
cambio de isotipo en células B de pacientes con
sindrome de hiper-IgM.° Sin embargo, existen
diferentes variedades del sindrome de hiper-IgMy
varios de éstos muestran, efectivamente, defectos
intrinsecos de la célula B.

Charles Janeway acufi6 el término de inmu-
nodeficiencia comin variable para englobar a
los pacientes con concentraciones disminui-
das de inmunoglobulinas (pero no ausentes);
también report6 la forma transitoria de la
agammaglobulinemia, ahora nombrada hipo-
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gammaglobulinemia transitoria de la infancia;'*"
mas tarde, estos términos los retomé Max D
Cooper, quien en 1978 publicé la primera cla-
sificacién de las inmunodeficiencias primarias.'

La deficiencia de IgA (IgAd), una de las inmuno-
deficiencias primarias humorales mas frecuentes,
se describié en 1966 en pacientes adultos con dia-
rrea, absorcién intestinal reducida y con episodios
de bronconeumonia;™ seguido a este hallazgo,
se describio la deficiencia de subclases de I1gG,
en 1970, por un grupo liderado por Fred Rosen,
quienes determinaron esta inmunodeficiencia en
pacientes que padecian infecciones de repeticién
por microorganismos piégenos;'* la deficiencia
selectiva de anticuerpos frente a polisacaridos
bacterianos se describié en 1985, cuando Raif S
Geha report6 una serie de pacientes con infec-
ciones sinopulmonares recurrentes y con titulos
disminuidos de anticuerpos contra polisacdridos
de Haemophilus influenzae tipo B."

En la Figura 1 se muestran algunos descubri-
mientos respecto a la biologia, desarrollo y
funcion del linfocito B y el descubrimiento de
las principales inmunodeficiencias primarias de
anticuerpos que se estudian en la actualidad.

Frecuencia de las inmunodeficiencias
humorales

En la actualidad, existen comunidades cientificas
que se dan a la tarea de registrar y organizar
una base de datos que contiene la informacién
acerca de los tipos de diagnéstico de inmunode-
ficiencias primarias que se realizan. La Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (ESID) es, quizg,
la comunidad cientifica que ha presentado datos
relevantes al respecto. En la pagina electrénica
de esa sociedad, http://esid.org/Working-Parties/
Registry/ESID-Database-Statistics puede no-
tarse que las inmunodeficiencias primarias de
anticuerpos se han considerado los defectos
mas comlnmente diagnosticados en el mun-
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do y abarcan en la actualidad cerca de 60%
de los diagndsticos. Los principales grupos de
inmunodeficiencias primarias que afectan la
diferenciacién y la funcién de las células B son:
la agammaglobulinemia, el sindrome de hiper-
IgM y la inmunodeficiencia comdn variable.
Sin embargo, existen muchos otros defectos en
los que la célula B se ve afectada en su funcion
o diferenciacion; sin embargo, estos defectos
forman parte de otro tipo de inmunodeficien-
cias primarias, como los defectos combinados
de células T y B, sindromes complejos como
ataxia-telangiectasia o sindrome de Griscelli,
entre otros.

La IgAd es la inmunodeficiencia primaria
mas frecuente, su prevalencia es de 1/500
en poblacion caucasica,'® mientras que la
hipogammaglobulinemia transitoria de la
infancia, la deficiencia de subclases de IgG
y la deficiencia selectiva de anticuerpos son
enfermedades raras y no existen estadisticas
confiables respecto a su ocurrencia. Ademas,
los mecanismos inmunolégicos asociados con
estas inmunodeficiencias se han estudiado
poco, por lo que en este articulo abordaremos
las tres inmunodeficiencias primarias humorales
mayormente estudiadas a lo largo de la historia
de la inmunologia: la agammaglobulinemia, el
sindrome de hiper-IgM y la inmunodeficiencia
comun variable.

Determinacion de las deficiencias genéticas en
las inmunodeficiencias primarias

Para el decenio de 1960 ya era clara la exis-
tencia de las inmunodeficiencias primarias; sin
embargo, no se conocia el defecto genético que
originaba ninguno de los sindromes descritos en
esa época. En 1972 y 1975, Eloise Giblett deter-
miné dos defectos genéticos en pacientes con
inmunodeficiencia combinada severa (SCID);
el primero de ellos, la deficiencia de adenosi-
na desaminasa (ADA), se encontré de manera
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Figura 1. Descubrimientos respecto a la biologia, desarrollo y funcién del linfocito B y el descubrimiento de las
principales inmunodeficiencias primarias de anticuerpos que se estudian en la actualidad.

fortuita cuando Hillary Mewissen contacté a
Eloise Giblett con el objetivo de determinar al-
gunos marcadores polimérficos en un paciente
con inmunodeficiencia combinada severa para
realizarle un trasplante; uno de estos marcadores
polimorficos que se utilizaban en el laboratorio
de Eloise Giblett era precisamente adenosina
desaminasa; este paciente carecia de la activi-
dad de esta enzima.'” Los avances tecnologicos,
como los métodos de secuenciacion del ADN y
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por
Frederick Sanger y Kary Mullins, respectivamen-
te,” dieron la pauta para determinar muchos de
los defectos genéticos asociados con las inmuno-
deficiencias primarias y la actual tecnologia de

secuenciacion masiva del ADN ha resultado en
que se reporten con una frecuencia aiin mayor
nuevos defectos genéticos asociados con estas
enfermedades.

Agammaglobulinemia

Los avances en el conocimiento de mecanismos
inmunolégicos también facilitaron la bisqueda
de estos defectos genéticos; por ejemplo, el
descubrimiento de las células pre-B ocurrié a
mediados del decenio de 1970;8 la descripcién
de los componentes del receptor de la célula pre-
B (pre-BCR) se realizé en los decenios de 1980
y 19902 y [a descripcién de uno de los com-
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ponentes de la via de sefializacién del pre-BCR
se describié gracias a la agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X; dos grupos indepen-
dientes?'?2 mapearon, clonaron y describieron
la secuencia codificante de la ahora conocida
tirosina cinasa de Bruton (Btk).

Los casos de agammaglobulinemia autosémica
recesiva (ARA) también se observaron desde la
época de Charles A Janeway; el conocimiento
de la estructura del pre-BCR vy la sefializacion
del mismo facilitaron la determinacién de los
defectos genéticos en la agammaglobulinemia
autosémica recesiva. A la fecha se conocen sie-
te genes implicados en esta enfermedad; entre
éstos estan los genes que codifican para IgHu,
A5, Iga, IgB, BLNK, PI3Kp85 y LRRC8A, todos
estas moléculas (con excepcion de LRRC8A,
de la que adn se desconoce su funcién) forman
parte del pre-BCR o de su via de sefializacion.?

Sindrome de hiper-igM

Otro sindrome que se asocia con defectos
funcionales en las células B es el sindrome de
hiper-IgM, entidad clinica descrita a principios
del decenio de 1960 por Charles A Janeway.?
Desde su descripcion, el sindrome de hiper-IgM
se considerd un defecto intrinseco de las células
B; sin embargo, la descripcion del defecto gené-
tico asociado con la forma ligada al cromosoma
X (XHIGM) puso de manifiesto la importancia
de la cooperacién T-B. En 1985, Lloyd Mayer
y Henry Kunkel, al realizar cocultivos de estas
células T de linfoma con células B de pacientes
con sindrome de hiper-IgM ligado al cromosoma
X descubrieron que estas Gltimas eran capaces
de realizar el cambio de isotipo y expresar IgG
e IgA.° El defecto genético causante del sin-
drome de hiper-IgM ligado al cromosoma X lo
describieron en 1993 cinco grupos de manera
independiente, y resulté ser CD40L, molécula
que justo un afio antes se describié desde el
punto de vista funcional; molécula expresada
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por los linfocitos T34 y que ahora se sabe es
decisiva para la induccién del cambio de isotipo
en las células B.?

El descubrimiento de que CD40L es la molécula
afectada en pacientes con el sindrome de hiper-
IgM dio la pauta para la generacién de ratones
deficientes de CD40, que muestran un fenotipo
similar al del sindrome de hiper-IgM, porque esos
ratones son incapaces de montar una respuesta
humoral a antigenos timo-dependientes.?®

En afios posteriores se describieron los defec-
tos genéticos asociados con el sindrome de
hiper-IgM autosémico recesivo (AR-HIGM); el
defecto genético en CD40 se describio en seres
humanos en 2001, cuando se observé que las
mutaciones en CD40 son responsables de un
sindrome indistinguible desde el punto clinico
de la forma de sindrome de hiper-IgM ligado
al cromosoma X;?° de manera adicional se han
descrito mutaciones en los genes de ADA, UNG
y proteinas de reparacion de ADN (PMS2, LIG4,
cerunnos, entre otros); la deficiencia genética
de estos Ultimos no sélo da lugar a defectos
en el cambio de isotipo en el ADN, sino que
ademds se asocia con fragilidad cromosémica,
generacién de cancer y facies caracteristicas en
los pacientes que la padecen.?

Inmunodeficiencia comun variable

La inmunodeficiencia comun variable fue el tér-
mino usado por Charles A Janeway en 1953 para
definir a los pacientes con hipogammaglobuline-
mia de 1gG, IgA, IgM o las tres;'® este término lo
usé posteriormente Max D Cooper, en 1978, en
la primera clasificacion de las inmunodeficiencias
primarias,'? que se usa hasta la fecha. Los hallazgos
clinicos asociados con este sindrome comprenden
concentraciones bajas de dos de las tres inmunog-
lobulinas principales en suero (IgG, IgA e IgM), con
existencia de linfocitos B en sangre periférica.”” La
manifestacion clinica de esta enfermedad es muy
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variable: los pacientes pueden cursar con altera-
ciones gastrointestinales (enteropatia, enfermedad
inflamatoria del intestino), autoinmunidad (con
predominio de anemia hemolitica autoinmunita-
ria y trombocitopenia idiopatica), formacion de
granuloma y linfomas, ademas de que se han re-
portado alteraciones funcionales en diversos tipos
celulares, como linfocitos T, linfocitos B, células
dendriticas, monocitos, entre otros.”” Asimismo,
los defectos genéticos que se han identificado a
la fecha también son variables.

La variabilidad en el fenotipo clinico de los pa-
cientes con inmunodeficiencia comin variable
se ve reflejada en los genes asociados con esta
enfermedad, porque, a diferencia de los genes
asociados con agammaglobulinemia y sindrome
de hiper-IgM, que estan implicados en la sefa-
lizacion de pre-BCR y en el cambio de isotipo,
respectivamente, los genes asociados con in-
munodeficiencia comun variable participan en
diversas vias de senalizacién.?®

A pesar de ser una enfermedad descrita desde
1953, la descripcion del primer defecto genético
asociado con inmunodeficiencia comun variable
se hizo en 2003, cuando Grimbacher y colabo-
radores describieron mutaciones homocigotas
en el coestimulador inducible (ICOS), que es
una molécula expresada por las células T y que
al interactuar con su ligando (ICOSL, expresado
en las células presentadoras de antigeno), induce
una respuesta de citocinas, como IL-4, IL-5 e IL-
10, que favorecen la polarizacion hacia Th2 v,
en consecuencia, la produccién de anticuerpos
en los linfocitos B.?

El siguiente defecto genético que se describid,
fue TACI (por sus siglas en inglés de trans-
membrane activator and CALM interactor), un
receptor expresado por los linfocitos B que
interactia con el factor activador de la célula B
(BAFF) y el ligando inductor de la proliferacién
(APRIL). La interaccion de TACI con sus ligandos
(BAFF y APRIL) favorece la supervivencia, proli-
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feracién y la produccién de inmunoglobulinas
por parte de los linfocitos B.>° La deficiencia
de TACI se describi6 en un grupo de pacientes
adultos con concentraciones disminuidas de
linfocitos B de memoria con cambio de isotipo
(CD19+IgD-CD27+), y que mostraban datos de
linfoproliferacion (hepatomegalia, esplenome-
galia, adenomegalia, o autoinmunidad como
tiroiditis, anemia perniciosa y vitiligo).*'*? La
mayoria de los pacientes con defectos en TACI
los heredan en un patrén autosémico dominante;
es decir, que basta con que uno de los alelos
que codifican para TACI tenga la mutacién para
que se manifieste la inmunodeficiencia comun
variable; sin embargo, también existen casos au-
tosdmicos recesivos y heterocigotos compuestos,
aunque con menor frecuencia;** asimismo, se
han reportado individuos sanos con los mismos
cambios genéticos presentes en los pacientes
con inmunodeficiencia comdn variable, por lo
que aln queda por determinar si existen otros
factores genéticos o ambientales que pudieran
influir en la aparicién de esta enfermedad. La
deficiencia del receptor de BAFF (BAFFR) se
describié en afios posteriores; esta deficiencia se
asocia con defectos en la generacion de células
B de memoria con cambio de isotipo, pero a
diferencia de la deficiencia de TACI, no existen
sintomas de autoinmunidad.>*

De manera adicional, se han descrito defectos
genéticos que afectan al correceptor de la célula
B formado por CD19, CD21y CD81 en pacientes
con inmunodeficiencia comdn variable. Mano
van Zelm y colaboradores describieron en 2006
cinco pacientes provenientes de dos familias
con mutaciones homocigotas en el gen que
codifica para CD19; posteriormente se detectd
un solo paciente con deficiencia de CD81 vy
otro con deficiencia de CD21;%*% mientras que
la deficiencia de CD19 y CD21 se correlaciona
con disminucion de células B de memoria con
cambio de isotipo (CD19+IgM-CD27+) e hipo-
gammaglobulinemia, la deficiencia de CD81
se manifestd, ademds, con autoinmunidad,
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posiblemente debido a que CD81 se expresa en
diferentes tipos celulares, incluidos los timocitos,
en los que podria modular la sefalizacién del
receptor de estas células (TCR).3

Otro grupo de defectos que puede identificarse
en la inmunodeficiencia comun variable son los
que afectan a IL-21 y su receptor (IL-21R). La
deficiencia de IL-21R se asocia con alteracio-
nes en activacion, formacion de células B de
memoria y cambio de isotipo en los linfocitos
B, ademas de defectos en la citotoxicidad me-
diada por las células NK y en la produccién
de diversas citocinas por parte de las células
T.* Asimismo, las mutaciones homocigotas en
IL-21 inducen un fenotipo de inmunodeficien-
cia comun variable asociado con enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD); sin embargo,
alin no es claro cuél es el papel de IL-21/IL-21R
en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria
del intestino; posiblemente se deba a deficien-
cias en la secrecion de IL-10 causadas por la
deficiencia de IL-21.%0

La deficiencia de PLCy2 surgié recientemente
como causa de inmunodeficiencia comin va-
riable; de manera similar a los defectos listados
en inmunodeficiencia comun variable, los pa-
cientes padecen defectos en la generacién de
células B de memoria con cambio de isotipo y
en la produccién de anticuerpos. Es interesante
que uno de los hallazgos clinicos asociados
con esta deficiencia es que los pacientes, ade-
mas de autoinmunidad, tienen deficiencias
funcionales en las células NK acompafiadas de
urticaria al frio, originadas principalmente por
una degranulacion espontanea de los mastocitos
a temperaturas menores a 37°C.*!

Los defectos genéticos en PIK3CD, que codifica
para la subunidad catalitica p110d de la fos-
foinositido 3-cinasa (PI3K), se asocian con una
ganancia de funcién en esta enzima, porque
las células T de los pacientes tienen hiperacti-

“Rlergia

México

SLaai :

vacién de Akt, acompanada de defectos en la
generacién de células B y T de memoria, asi
como deficiencias funcionales en los linfocitos
T citotoxicos.*? Los individuos con esta deficien-
cia genética padecen hipogammaglobulinemia;
sin embargo, también se han detectado pacien-
tes con concentraciones elevadas de IgM vy
reducidas de IgG e IgA, linfoproliferacién, sus-
ceptibilidad a infecciones por microorganismos
piégenos, viremia por el virus de Epstein-Barr,
entre otros hallazgos.*>* La importancia de esta
molécula en la biologia del linfocito B es apo-
yada por dos reportes adicionales: el primero
de ellos es la deficiencia genética de la subu-
nidad reguladora p85-PI3K, que se asocia con
un sindrome clinico de agammaglobulinemia**
y, por otra parte, eliminaciones en PIK3RT que
ocasionan la pérdida de la expresién de p85,
p55y p50, causando un fenotipo clinico similar
al observado en los pacientes con deficiencia
en PIK3CD.*

Recientemente, las mutaciénes heterocigotas en
CTLA4 se describieron en un grupo de pacientes
con inmunodeficiencia comun variable acom-
panada de autoinmunidad. En estos pacientes
ocurre una disminucién progresiva con la edad
de las células B, ademas de la falla en dife-
renciacion a linfocitos B de memoria; por otra
parte, también ocurren alteraciones funcionales
en los linfocitos T, especialmente defectos en la
generacion de linfocitos T reguladores (Treg),
posiblemente debido a la disminucién en la
induccion de FoxP3; de manera adicional, la
deficiencia de CTLA-4 se acompana de hipe-
ractivacién de los linfocitos T cooperadores y T
citotdxicos, y se asocia con autoinmunidad.*4”

Por Gltimo, la deficiencia en LRBA (por sus siglas
en inglés de lipopolysaccharide-responsive and
beige-like anchor) se asocié con defectos en la
supervivencia de las células T y las células B,
asi como con autofagia exacerbada y defectos
en la diferenciacién de las células B a células
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de memoria.*® Esta deficiencia se reporté en
pacientes con autoinmunidad y mala respuesta
a vacunas sin disminucién en las concentra-
ciones plasmaticas de las inmunoglobulinas y
en pacientes con autoinmunidad tipo IPEX; es
decir, pacientes con deficiencia en la genera-
cion de células T reguladoras.* A diferencia
de los defectos genéticos mencionados en la
inmunodeficiencia comun variable, de los que
se conocen las vias de sefializacién que parti-
cipan, en el caso de la deficiencia de LRBA no
se conoce su funcién. El conocimiento de la
secuencia de LRBA nos da una pauta para rea-
lizar hipotesis acerca de ésta: por ejemplo, no
parece que LRBA tenga ningun tipo de actividad
enzimatica y, debido a que tiene ciertos domi-
nios estructurales, como PH, SH3, SH2, BEACH
y WDA40, se predice que su funcion es la de una
proteina de andamiaje, aunque la(s) via(s) de
sefnalizacién en la(s) que estd implicada se des-
conoce; sin embargo, LRBA tiene motivos AKAP
(A-kinase anchored protein) que facilitarian su
interaccion con las subunidades reguladoras
de la proteina dependiente de AMPc (PKA-R),
ademas de otros dominios que podrian facilitar
su interaccion con proteinas de autofagia.*®->2
Los defectos genéticos mencionados se listan
en el Cuadro 1.

Por ultimo, la inmunodeficiencia comin va-
riable, junto con la agammaglobulinemia, son
las inmunodeficiencias primarias mas comun-
mente diagnosticadas en el mundo (después
de la deficiencia de IgA, que no se considera
clinicamente grave, motivo por el que omitimos
su discusién). Asimismo, mientras que casi el
100% de los casos de agammaglobulinemia se
asocian con los defectos genéticos menciona-
dos, los defectos en inmunodeficiencia comun
variable no cubren mds de 20% de los casos
con este diagnostico, por lo que diversos grupos
de cientificos en el mundo han centrado sus
investigaciones en el estudio de esta inmuno-
deficiencia primaria.

2016 enero-marzo;63(1)

Cuadro 1. Principales inmunodeficiencias primarias humo-
rales y los genes identificados en las mismas

Proteina Fenotipo clinico Patron de herencia
deficiente

Btk Agammaglobuli-  Ligado al cromosoma X
IgHu nemia Autosémico recesivo
BLNK Autosémico recesivo
A5 Autosémico recesivo
Iga Autosémico recesivo
IgB Autosémico recesivo
PI3K p85 Autosémico recesivo
LRRC8A Autosémico recesivo
CD40L Sindrome de Ligado al cromosoma X
AID hiper-IgM Autosémico recesivo
CD40 Autosémico recesivo
UNG Autosémico recesivo
1ICOS Inmunodefi- Autosémico recesivo
TACI ciencia comin  Autosémico dominante
BAFFR variable Autosémico recesivo
CD19 Autosémico recesivo
CD21 Autosémico recesivo
CD81 Autosémico recesivo
1L-21 Autosémico recesivo
IL-21R Autosémico recesivo
PLCy2 Autosémico recesivo
PI3K p1108 Autosémico dominante
CTLA4 Autosémico dominante
LRBA Autosémico recesivo

Inmunodeficiencias primarias humorales en

México

El estudio de este grupo de defectos inicié en
nuestro pais hace poco mas de una década. El
primer sindrome analizado fue precisamente
la agammaglobulinemia ligada al cromosoma
X; se estudié una cohorte de pacientes diag-
nosticados desde el punto de vista clinico en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP), SSa,
y el Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
Después de un estudio fenotipico y genético
se determiné el tipo de mutaciones en esos
pacientes; se encontraron 14 mutaciones, dos
de ellas resultaron ser nuevas; es decir, que
no existia ningln reporte del mismo cambio
genético encontrado por nuestro grupo.* En la
actualidad, el nimero de pacientes con agam-
maglobulinemia ligada al cromosoma X en los
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que se busca su defecto molecular, es de 70,
todos provienen de diferentes centros de salud,
principalmente, el INP-SSa, el Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS, y el Centro Médico
Nacional del Noreste, IMSS.

El hallazgo de mutaciones nuevas en BTK nos
[leva a realizar estudios adicionales para de-
mostrar la importancia de estas mutaciones; por
ejemplo, las dos nuevas mutantes reportadas en
2008 nos llevaron a comprobar la deficiencia
en la funcion de la proteina utilizando un siste-
ma de células B de pollo, knock-out para Btk.>*

El sindrome de hiper-IgM ligado al cromosoma X
ha sido objetivo de otro de nuestros proyectos de
investigacion, aunque el nimero de casos diag-
nosticados en la clinica es limitado; al respecto,
se ha reportado una serie de seis pacientes con
mutaciones en el gen que codifica para CD40L
y actualmente se estudian tres pacientes mas que
probablemente tengan este defecto.

Otro de los intereses de nuestro grupo de inves-
tigacién es el estudio de los defectos genéticos
en la inmunodeficiencia comin variable. Al
respecto, se cuenta con una cohorte de 70
pacientes con este diagnéstico, provenientes
de diferentes centros de salud, como Centro
Médico Nacional La Raza, IMSS, Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, IMSS, vy el Instituto
Nacional de Pediatria, SSa. En estos pacientes
pretendemos determinar si tienen alteraciones
en el desarrollo periférico de los linfocitos B,
identificando mediante la deteccién de marca-
dores de superficie, diferentes tipos celulares,
como células B virgenes, células B transicio-
nales, células B de memoria con y sin cambio
de isotipo y células B con baja expresion de
CD21 (CD21'%w).5 Este tipo de determinaciones,
aunque no orienta el diagndstico genético, es
confirmatorio de inmunodeficiencia comdn
variable y en algunos casos orienta el pronds-
tico de la misma, porque los individuos con
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un alto porcentaje de células B CD21"v se
asocian con la ocurrencia de enfermedades
autoinmunitarias.

En la actualidad uno de nuestros intereses en el
estudio de inmunodeficiencia comin variable
consiste en determinar la deficiencia de LRBA
en pacientes mexicanos con este diagnostico.
Resulta interesante detectar individuos con
mutaciones en este gen, para posteriormente
profundizar en el estudio de la posible funcién
de esta molécula en los linfocitos B, por ejemplo,
la via de sefializacién en la que esta molécula
estd implicada y las consecuencias funcionales
que conlleva su deficiencia.

CONCLUSIONES

La descripcién de las inmunodeficiencias
primarias de anticuerpos y de los defectos ge-
néticos con los que se asocian ha dependido,
en gran medida, de los hallazgos cientificos
que se derivan acerca de las células B, ba-
sicamente de las vias de sefalizacién que
favorecen su diferenciacién, supervivencia
y activacion. Asimismo, la descripcién de
los defectos genéticos causantes de este tipo
de deficiencias jamas habria sido posible sin
los grandes descubrimientos que involucran
la descripcion de la estructura del ADN, el
codigo genético, la secuenciacién del geno-
ma humano, asi como el surgimiento de los
métodos de secuenciacion, la reaccién en
cadena de la polimerasa vy, recientemente, la
secuenciacién masiva del ADN.

En la actualidad vivimos una explosion de
deficiencias genéticas que causan una inmu-
nodeficiencia primaria; vemos cémo cada
individuo con este tipo de diagnéstico podria
ser inico en el mundo; tal es el caso reportado
para las deficiencias 1L21/IL21-R y BAFFR. El
estudio de estas enfermedades ha contribuido,
ademas, a identificar o ampliar el conocimien-
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to de los mecanismos moleculares que tienen
lugar durante la activacién de las células del
sistema inmunolégico. El entendimiento de
estos mecanismos facilitara, en un momento
determinado, el diagndstico de nuevos casos y
el tratamiento de los mismos.
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