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RESUMEN 

Caracterización clínica, molecular y funcional de las 

inmunodeficiencias primarias e implicaciones terapéuticas 

 

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) o errores innatos de la inmunidad (EII) consisten en el 

defecto por número o función, exceso o defecto, en las células del sistema inmune, constituyendo 

485 entidades diferenciadas en la actualidad. El retraso diagnóstico se puede acortar con la 

implementación de las técnicas de secuenciación masiva gracias a la disminución de los costes de 

secuenciación. Mediante este abordaje se identifican 4 familias con 3 defectos monogénicos 

distintos: NFKB1, NHEJ1 y PIK3R1. Se analizan las características clínicas, inmunológicas y 

genéticas de los pacientes incluidos y se comparan con las cohortes de la literatura y las 

comorbilidades de los pacientes, tanto con inmunodeficiencia variable común como con 

deficiencias celulares (con sus complicaciones más habituales: infección oportunista, 

desregulación y cáncer), así como los defectos inmunológicos intrínsecos subyacentes (cambio 

de clase, hipermutación somática, recombinación VDJ, inmunosenescencia y el binomio 

reparación DNA-radiosensibilidad). Los pacientes con EII en general y las familias incluidas en 

este trabajo en particular muestran fenómenos de penetrancia incompleta y expresividad variable. 

Se discuten las alternativas terapéuticas a partir de dichos defectos monogénicos y la toma de 

decisiones a partir de la variabilidad del fenotipo (clínico,  inmunológico y genético) para hacer 

posible el empleo de una medicina personalizada.  

De las 4 familias estudiadas, se describen dos casos no relacionados de deficiencia de  

Cernunnos/XLF. Sendos pacientes presentan un defecto similar de reparación e incremento en la 
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radiosensibilidad celular a la radiación ionizante demostrado en ensayos “in vitro”. Sin embargo, 

el perfil clínico e inmunológico fue extremadamente diverso: el primero de los pacientes mostró 

un fenotipo de inmunodeficiencia combinada mientras que el segundo de ellos presentó una 

deficiencia aislada de IgA. Otros dos pacientes fueron identificados a raíz de una infección 

oportunista. En el primer caso, se identificó un síndrome APDS2 (Activated Phosphoinositide 3-

kinase D Syndrome type 2, por deficiencia en PIK3R1). Este defecto puede provocar infección 

precoz y de larga duración por M. faucium en ausencia de fenotipo hiperIgM.  La secuenciación 

del rRNA 16S de las muestras microbiológicas fue clave para el diagnóstico molecular. El 

tratamiento antibiótico de combinación con el uso de la radiología intervencionista puede ser útil 

en la erradicación de abscesos gigantes en pacientes con inmunodeficiencias primarias.  En el 

último paciente descrito desarrolló una infección diseminada por M. genavense presentando una 

variante sinónima en NFKB1 en el estudio molecular cuya patogenicidad se demostró mediante 

estudios de mRNA y proteína.  
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SUMMARY 

Clinical, molecular and functional characterization of 

primary immunodeficiencies and therapeutic implications. 

 

Primary immunodeficiencies (PIDs) or inborn errors of immunity (IEI) consist of defect by 

number or function, excess or defect, in the cells of the immune system, constituting 485 

differentiated entities at present. This approach identifies 4 families with 3 distinct monogenic 

defects: NFKB1, NHEJ1 and PIK3R1. Clinical, immunological and genetic characteristics of the 

patients included in the present text are analyzed and compared with literature cohorts and the 

comorbidities of patients with both common variable immunodeficiency and cellular deficiencies 

(with their most common complications: opportunistic infection, dysregulation and cancer), as 

well as the underlying intrinsic immunological defects (class switching, somatic hypermutation, 

VDJ recombination, immunosenescence and the DNA repair-radiosensitivity binomial). IBD 

patients in general and the families included in this work in particular show phenomena of 

incomplete penetrance and variable expressivity. Therapeutic alternatives based on these 

monogenic defects and decision making based on phenotype variability (clinical, immunological 

and genetic) are discussed in order to make possible the use of personalized medicine.  

Of the 4 families studied, 2 unrelated cases of Cernunnos/XLF deficiency are described. Both 

patients present similar repair defect and increased cellular radiosensitivity to ionizing radiation 

demonstrated by in-vitro assays. However, the clinical and immunologic profile was extremely 

diverse: the first patient showed a combined immunodeficiency phenotype while the second 

patient had an isolated IgA deficiency. Two other patients were identified as a result of an 
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opportunistic infection. In the first case, an APDS2 syndrome (Activated Phosphoinositide 3-

kinase D Syndrome type 2, due to PIK3R1 deficiency) was identified. This defect can cause early 

and long-lasting infection by M. faucium in the absence of hyperIgM phenotype.  Sequencing of 

16S rRNA from microbiological samples was key to molecular diagnosis. Combination antibiotic 

treatment with the use of interventional radiology may be useful in the eradication of giant 

abscesses in patients with primary immunodeficiencies.  In the last patient after disseminated 

infection by M. genavense the molecular assessment showed a synonymous variant in NFKB1, 

with the final demonstration of pathogenicity based on mRNA and protein studies.   
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL.  

1.1. CONCEPTO.  

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) o errores innatos de la inmunidad (EII) consisten 

en el defecto por número o función, exceso o defecto, en las células del sistema inmune.  

1.2. EPIDEMIOLOGÍA. 

La Sociedad Internacional de Inmunodeficiencias (International Union of Immunological 

Societies Expert Committee, IUIS) reconoce 485 IDP en su última actualización en 2022 

(1) (Figura 1), clasificados en 10 grupos (Figura 1AB). Los dos primeros defectos de EII 

(la deficiencia de adenosin deaminasa y la deficiencia de purina nucleósido fosforilasa) 

fueron caracterizados molecularmente a partir de 1985.    

A) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?yoNiLD
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Figura 1. (A) Número de defectos monogénicos de errores innatos de la inmunidad 

identificados. En la Figura B se especifican los nuevos defectos que actualizan la 

clasificación IUIS de 2019. Modificado de (1). 

 

Cabe destacar que hasta el año 1996 se habían caracterizado desde el punto de vista 

genético solamente 6 EII. La caracterización molecular ha avanzado rápidamente en los 

últimos años y el desarrollo de las técnicas de secuenciación masiva ha permitido 

identificar un número creciente de enfermedades, gracias a la disminución de los costes 

de su implementación (2). De hecho, se considera que de los 19116 genes codificantes, la 

lista de los potencialmente relacionados con el sistema inmune puede ser de 3110 (3,4). 

Este grupo heterogéneo de enfermedades genéticas, aunque se presentan 

fundamentalmente en la infancia, pueden manifestarse en cualquier momento de la vida, 

https://www.zotero.org/google-docs/?DxM6YD
https://www.zotero.org/google-docs/?lgXihY
https://www.zotero.org/google-docs/?LfDVY0


24 

derivando no solo en complicaciones infecciosas graves sino que además predisponen al 

desarrollo de fenómenos autoinmunes, inflamación, alergia y neoplasias (Figuras 2 y 3). 

Son consideradas enfermedades raras si bien según datos indirectos hasta 1 de cada 1200 

recién nacidos vivos padece un EII (5–7). El retraso diagnóstico en estas entidades es 

frecuente, lo que contribuye a su morbimortalidad (8). Más del 50% de los pacientes tienen 

complicaciones no infecciosas que contribuyen a la mortalidad y más del 25% presentan 

complicaciones autoinmunes (9,10). Sirva de ejemplo el rango de retraso diagnóstico en 

la inmunodeficiencia común variable (IDCV), independientemente de la edad al 

diagnóstico (ya sea antes o después de los 10 años de vida) y del año del diagnóstico (antes 

o después del 2000) que se sitúa entre 4,6 y 9 años (11,12). Es de destacar que hasta el 

90% de los sujetos con un EII podrían desconocer su padecimiento (13). El retraso 

diagnóstico guarda relación con la mortalidad, ya que el citado estudio demuestra 

mediante análisis multivariante una menor supervivencia asociada a un mayor retraso 

diagnóstico (11). Esto se debe a que los signos clásicos de alarma de la Fundación Jeffrey 

Modell (disponibles en http://jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-

signs) son útiles para identificar algunos subtipos de EII (deficiencias de inmunidad innata 

y celulares), pero no defectos humorales que, por otra parte, suponen el grupo más 

prevalente de EII (aproximadamente el 65% de los casos) (14,15).  

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?FApiuI
https://www.zotero.org/google-docs/?23vt5q
https://www.zotero.org/google-docs/?GmHasc
https://www.zotero.org/google-docs/?zXhlPz
https://www.zotero.org/google-docs/?lYF8r9
https://www.zotero.org/google-docs/?lMj7NZ
http://jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-signs
http://jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-signs
https://www.zotero.org/google-docs/?oiJ2nW
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Los signos de alarma para la sospecha de EII son los siguientes:(16) 

a) Para población pediátrica: 

1. Cuatro otitis en un año 

2. Dos sinusitis graves en un año 

3. Necesidad de tratamiento antibiótico durante al menos dos meses con poco efecto 

4. Dos neumonías en un año 

5. Fallo de medro 

6. Infecciones recurrentes profundas o abscesos viscerales 

7. Muguet persistente o infección fúngica cutánea persistente 

8. Necesidad de tratamiento antibiótico endovenoso para erradicar una infección  

9. Dos infecciones profundas, incluyendo sepsis.  

10. Historia familiar de IDP 

 

b) Para población adulta: 

1. Dos otitis en un año  

2. Dos sinusitis en un año, en ausencia de alergia 

3. Una neumonía al año durante más de un año.  

4. Diarrea crónica con pérdida de peso.  

5. Infecciones virales recurrentes (herpes, verrugas, condilomas) 

6. Necesidad de tratamiento antibiótico endovenoso para erradicar una infección 

7. Abscesos viscerales o cutáneos profundos 

8. Muguet persistente o infección fúngica en la piel u otra localización persistente 

https://www.zotero.org/google-docs/?RT0kjx
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9. Infección por micobacterias atípicas escasamente patógenas 

10. Historia familiar de IDP 

 

 Adicionalmente, debemos considerar la evaluación de los signos de alarma clásicos 

incluyendo la consanguinidad parental, diarrea crónica y la historia familiar de 

tuberculosis para la identificación de inmunodeficiencias secundarias (IDS) (17).  

 

 

 

Figura 2. Espectro entre la inmunodeficiencia y la desregulación. 

 

Figura 3. Modificado de  (15,18). 

https://www.zotero.org/google-docs/?0jRVvp
https://www.zotero.org/google-docs/?MMc05n
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El patrón de herencia de estas enfermedades, como cualquier otra enfermedad genética, 

puede ser autosómico recesivo, dominante o ligado al cromosoma X. Existe una 

sobrerrepresentación de patrón de herencia mendeliana en familias consanguíneas (hasta 

el 95 % en algunas series) (19,20). Incluso en áreas de alta consanguinidad (sudeste 

asiático) todas las familias identificadas tenían antecedente de un hijo fallecido previo a 

la identificación del caso índice (21). A pesar de todo lo anterior e incluso con las nuevas 

técnicas de secuenciación masiva, la rentabilidad diagnóstica es aún limitada, con una 

rentabilidad promedio del 29% (rango 10–79%) que aumenta hasta el 38% cuando se 

utiliza la secuenciación masiva mediante exoma completo (rango 15–70%)(22,23). 

 

Los pacientes estudiados en la presente tesis comparten el denominador común del defecto 

combinado de linfocitos T y B. En alguno de los casos se alinea en el espectro de la IDCG 

(Cernunnos), pasando por la IDC (Cernunnos, PIK3R1) hasta el de IDCV (NFKB1) con defectos 

en ambos compartimentos de la inmunidad adaptativa. 

 

1.3. INMUNODEFICIENCIAS HUMORALES:  

INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMÚN (IDCV) 

La IDCV constituye un grupo heterogéneo de entidades cuya característica común es la presencia 

de hipogammaglobulinemia sin defecto profundo en los compartimentos T y B. Su prevalencia 

se estima en alrededor de 1 de cada 30.000-50.000 individuos (24). Su presentación es más 

frecuente en el adulto joven y puede afectar a una multitud de órganos, principalmente el aparato 

respiratorio y gastrointestinal (25). Se reconocen 22 defectos monogénicos que explican 

alrededor del 10% de casos de IDCV (26). Según la clasificación reciente de la IUIS los genes 

https://www.zotero.org/google-docs/?GBUwH3
https://www.zotero.org/google-docs/?RjdGr8
https://www.zotero.org/google-docs/?vlkmBt
https://www.zotero.org/google-docs/?vlX4zD
https://www.zotero.org/google-docs/?mQfj69
https://www.zotero.org/google-docs/?QDqCDM
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asociados a esta entidad son: ARHGEF1, ATP6AP1, CD19, CD20, CD21, CD81, IKZF1, 

IRF2BP2, MOGS, NFKB1, NFKB2, PIK3CD, PIK3R1, PTEN, RAC2, SEC61A1, SH3KBP1, 

TNFSF13, TNFRSF13B, TNFRSF13C, TNFSF12, y TRNT1. La causa monogénica más 

frecuente, al menos en Europa (4%), son las variantes monoalélicas en NFKB1, mediante un 

mecanismo de pérdida de función (27,28). En la cohorte internacional más amplia, de 157 

pacientes, se pone de manifiesto una pléyade de manifestaciones clínicas: infecciones 

oportunistas, granulomas, autoinflamación, linfoproliferación, cáncer y enteropatía de causa no 

infecciosa (29). Por contra, la clasificación original de 1999 incluía sólo las infecciones de 

repetición como criterio clínico para el diagnóstico (30).   

La clasificación actual (2014) amplía los criterios clínicos. Consta de los siguientes criterios:(31) 

Al menos UNO de los siguientes:  

- Susceptibilidad a infecciones 

- Manifestaciones autoinmunes 

- Enfermedad granulomatosa 

- Linfoproliferación policlonal inexplicada 

- Familiar afecto de inmunodeficiencia humoral 

Y marcada disminución de IgG y de IgA con o sin disminución de IgM (habiendo realizado 2 

determinaciones; valor inferior a 2 DE para la edad  

Y al menos uno de los siguientes:  

- Respuesta vacunal insuficiente (y/o ausencia de isohemaglutininas). Por ejemplo, 

ausencia de títulos protectores a pesar de la vacunación.  

https://www.zotero.org/google-docs/?LepRUv
https://www.zotero.org/google-docs/?XcZhBy
https://www.zotero.org/google-docs/?u14Slg
https://www.zotero.org/google-docs/?Oqpyby
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- Disminución de linfocitos B de cambio de clase (por debajo del 70% del valor 

normal según edad)  

Y habiendo descartado causas secundarias de hipogammaglobulinemia (pérdidas y/o fármacos) 

Y diagnóstico establecido por encima del cuarto año de vida, aunque los síntomas podrían estar 

presentes previamente.  

Y ausencia de deficiencia de linfocitos T grave, definido como 2 de los siguientes criterios: 

- Recuento de linfocitos CD4+: 2–6 años < 300/microL, 6–12 años < 250/microL, 

>12 años < 200/microL 

- % de linfocitos CD4+ Naïve: 2–6 años < 25%, 6–16 años < 20%, >16 años < 10% 

- Proliferación linfocitaria T ausente.  

La concepción del defecto monogénico dejando atrás la ambigüedad del concepto genérico de 

IDCV se puede observar gráficamente (Figura 4): en una búsqueda en la base de referencia 

PubMed (https://www.pubmed.gov), con fecha 22/2/2023, el número de publicaciones sobre este 

concepto se ha estabilizado. Se prefiere identificar el defecto genético particular sobre el término 

ambiguo de IDCV. 

 

Figura 4. Tendencia de búsquedas en PubMed sobre el término “Common Variable 

Immunodeficiency” (IDCV). 

 

https://www.pubmed.gov/
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La necesidad de un diagnóstico molecular preciso viene determinada por dos aspectos, uno  

diagnóstico-terapéutico y otro de seguimiento-pronóstico: 

1. Diagnóstico-Terapéutico: En cuanto a las deficiencias humorales y de desregulación que 

corresponden a los grupos III y IV de la clasificación IUIS actual, en los últimos años se 

han descrito defectos monogénicos susceptibles de tratamiento específico como 

CTLA4/LRBA (tratamiento con abatacept) (32,33), APDS1/2 (sirolimus o inhibidores 

específicos p110) (34,35) o síndrome STAT1/2/3 de ganancia de función (inhibidores 

JAK) (36–38) independientemente del tratamiento sustitutivo con gammaglobulina, entre 

otros (39). En este sentido, como alternativa al tratamiento clásico de reposición con 

inmunoglobulina endovenosa existen formas novedosas de administración como la vía 

subcutánea cada 1-4 semanas que mejoran la calidad de vida de estos pacientes 

manteniendo la misma eficacia (40,41).  

2. De seguimiento-pronóstico: Los pacientes con IDCV presentan un riesgo aumentado de 

infecciones de repetición, fenómenos autoinmunes y cáncer, lo que determina una 

supervivencia menor (42), particularmente en los pacientes con complicaciones no 

infecciosas (25). Los pacientes que presentan exclusivamente infecciones de repetición 

presentan una supervivencia a largo plazo del 95%. Sin embargo, aquellos que presentan 

otro tipo de complicaciones no infecciosas ven mermada significativamente su 

supervivencia (42%). Se puede resumir en que las complicaciones infecciosas permiten el 

diagnóstico. Pero las demás son responsables de gran parte de la morbimortalidad en estos 

pacientes (Figura 5).    

https://www.zotero.org/google-docs/?xp7kZe
https://www.zotero.org/google-docs/?LfiKMb
https://www.zotero.org/google-docs/?BR10Xh
https://www.zotero.org/google-docs/?bFgs7L
https://www.zotero.org/google-docs/?rgUGu3
https://www.zotero.org/google-docs/?l3GCfL
https://www.zotero.org/google-docs/?vs0zge
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Figura 5. Supervivencia en los pacientes con IDCV (25).  

El seguimiento del paciente con IDCV debe incluir la monitorización de las complicaciones 

respiratorias mediante pruebas de función respiratoria (espirometría, pletismografía, difusión 

pulmonar, test de la marcha) y pruebas de imagen (TAC torácico, con periodicidad de modo 

individualizado)(43). La complicación más grave es la enfermedad granulomatosa intersticial 

pulmonar (granulomatous and lymphocytic interstitial lung disease, GLILD)(44). Requiere 

inmunosupresión agresiva con depleción CD20+ (rituximab) y una diana T (micofenolato, 

azatioprina, sirolimus, ciclosporina A), ya que la supervivencia en ausencia de tratamiento es 

inferior a 14 años desde el diagnóstico(1–3). El mejor parámetro de seguimiento en esta 

complicación es el estudio de difusión pulmonar (44). 

https://www.zotero.org/google-docs/?wIPoF0
https://www.zotero.org/google-docs/?0sgD0Q
https://www.zotero.org/google-docs/?exH7az
https://www.zotero.org/google-docs/?5gacUt
https://www.zotero.org/google-docs/?5lJv1t
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Los pacientes con IDCV tienen un riesgo incrementado de mortalidad por adenocarcinoma 

gástrico 10,1 veces respecto a la población general(48). Debe evaluarse periódicamente y, en caso 

de colonización por H. pylori, está indicada la realización de una endoscopia basal. En caso de 

gastritis atrófica o metaplasia se recomienda el seguimiento endoscópico periódico (49). 

Los pacientes IDCV con mayor riesgo de malignidad son los que presentan deficiencia de NFKB1 

(16,8%) (29), seguidos por los deficientes en CTLA4 (12,9%) (50). 

Por último, hoy día constituye un reto el diagnóstico molecular de los pacientes con IDCV, ya 

que a pesar del avance de las técnicas de secuenciación masiva, el rendimiento diagnóstico es 

muy bajo. Por tanto, hay que considerar otros factores digénicos o poligénicos, epigenéticos e 

incluso la aparición de variantes patogénicas somáticas que resulten en un fenotipo clínico 

concreto. 

 

1.4. INMUNODEFICIENCIAS COMBINADA / INMUNODEFICIENCIA COMBINADA 

GRAVE 

Dentro de la clasificación de los EII se encuentra el grupo de las IDC de linfocito T y B (1). En 

este apartado destaca por su gravedad la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), una 

emergencia pediátrica por el compromiso vital que supone la ausencia de linfocitos T, B y NK 

en algunos pacientes. La IDCG presenta heterogeneidad genética, dado que se han descrito más 

de 25 defectos monogénicos (Tabla 1).  

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?hoqK5i
https://www.zotero.org/google-docs/?8QmFNJ
https://www.zotero.org/google-docs/?6C0goI
https://www.zotero.org/google-docs/?vGV1D6
https://www.zotero.org/google-docs/?KpW8Na
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Tabla 1. Causas genéticas de IDCG. Adaptado de  (1,51) 

FENOTIPO PROTEÍNA GEN 

T-B+NK- Cadena gamma común 
Janus associated kinase 3 
deficiency 
Deficiencia de CD45  
CD3 delta, epsilon, zeta 
Linker for activation of T cells 
(LAT) 

IL2RG 
JAK3 
 
 
PTPRC 
CD3D,CD3E,CD3Z 
 
LAT 

T-B+NK+ Cadena alfa del receptor de la 
IL7 
Deficiencia Coronina 1a 

IL7Ra 
 
CORO1A 

T-B-NK- Deficiencia de ADA 
Deficiencia de PNP 
Hipoplasia pelo-cartílago (T-
B-/+NK+/-) 
Deficiencia adenilato kinasa 2 

ADA 
PNP 
RMRP 
 
AK2 

T-B-NK+ sin microcefalia Genes activadores de las 
recombinasas 1/2 
Artemis 
Deficiencia RAC2 ( 
Ras-related C3 botulinum 
toxin) 

RAG1, RAG2 
 
DCLRE1C 
RAC2 

T-B-NK+ con microcefalia Deficiencia de 
Cernunnos/XLF 
Deficiencia de DNA Ligasa 4 
Deficiencia de protein kinasa 
C delta 

NHEJ1 
 
DNALig4 
PRKDC 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?9QUTrM
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1.5. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO EN LOS PACIENTES CON ERRORES 

INNATOS DE LA INMUNIDAD. 

El abordaje diagnóstico en los pacientes con EII depende del tipo que se esté considerando (1,52). 

En los EII humorales el primer nivel consta de una cuantificación de inmunoglobulinas (IgG, IgA, 

IgM e IgE). En caso de un resultado repetido anormal el segundo nivel está formado por la 

respuesta vacunal y el estudio del compartimento B (linfocitos B de memoria de cambio de clase, 

transicionales y CD21low). Adicionalmente deben excluirse las causas secundarias por pérdidas 

(en contexto de enteropatía pierde-proteínas -mediante la cuantificación de α1-antitripsina fecal- 

u orina -proteinuria-) y las farmacológicas (fundamentalmente fármacos antiepilépticos y 

esteroides) (53). 

En los EII celulares el primer nivel consta del estudio de poblaciones linfocitarias T, B y NK. El 

paso siguiente es el estudio funcional mediante proliferación linfocitaria, tras exposición a 

mitógenos (PHA, anti CD3/28, PMA+ionomicina). Los ensayos de fosforilación o citometría de 

flujo para la determinación de la presencia de ciertas proteínas tanto de membrana como 

intracelulares, deben realizarse cuando existe una sospecha diagnóstica concreta basada en los 

estudios previos. 

El tercer escalón diagnóstico ha sido, tradicionalmente, el estudio molecular, si bien es difícil 

diferenciarlo del segundo. Su objetivo es identificar cambios en la secuencia del DNA genómico 

que produzcan cambios en el RNA mensajero y/o un defecto o ganancia de la función de la 

proteína.  

El defecto funcional y/o la ausencia de linfocitos T y B conducen a la ausencia de producción de 

anticuerpos y al riesgo de infecciones graves por virus, bacterias y hongos (54,55). 

https://www.zotero.org/google-docs/?KmIXOW
https://www.zotero.org/google-docs/?k4ixJF
https://www.zotero.org/google-docs/?765PoV
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A pesar de la diversidad genética, la presentación clínica desde el punto de vista de la 

susceptibilidad a infecciones de los pacientes con IDCG puede ser similar y las infecciones más 

frecuentes en estos pacientes se deben a microorganismos oportunistas: neumonía por 

Pneumocystis jiroveci o CMV, aunque también por otros virus (adenovirus y/o herpesvirus) 

(29,56,57). La presencia de infección activa en el momento de identificar el paciente como afecto 

de IDCG o el diagnóstico tardío disminuyen significativamente la supervivencia (58). Sin 

tratamiento definitivo del defecto monogénico, como el trasplante de progenitores 

hematopoyéticos (TPH) o la terapia génica para un espectro reducido de enfermedades dentro 

de este grupo, la enfermedad es mortal (59). Por tanto, la IDCG supone un problema grave de 

salud pública. Los estudios de coste-efectividad muestran un balance favorable al programa de 

cribado neonatal para la IDCG (60). La experiencia en Reino Unido muestra resultados similares 

desde otra perspectiva: en el periodo 1979-2008 se analizó la supervivencia (SV) de pacientes 

pre-sintomáticos hermanos de niños previamente diagnosticados de IDCG. La SV de la cohorte 

de pacientes sintomáticos fue del 39,9% (mortalidad pre vs postrasplante del 35% y 39%, 

respectivamente), mientras que la de los hermanos identificados en fase presintomática fue del 

90% (mortalidad pre vs postrasplante 1,7% y 8,4%, respectivamente) (61). Los datos de SV de 

pacientes con IDCG trasplantados en periodo neonatal muestran una SV superior al 90% (62). 

Dentro del grupo de las IDC de linfocitos T y B, destacan las inmunodeficiencias combinadas 

profundas (IDCP), generalmente menos graves que la IDCG (63). Las IDCP pueden deberse a 

mutaciones hipomórficas o reversiones somáticas en los genes cuyas mutaciones típicamente 

provocan IDCG y se diagnostican en la infancia temprana, en la adolescencia e incluso en la 

edad adulta. Cuando se manifiestan en la infancia, las IDCP deben diferenciarse de la IDCG. El 

tratamiento de elección para la IDCG es el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). 

https://www.zotero.org/google-docs/?72HpY5
https://www.zotero.org/google-docs/?OBp9CM
https://www.zotero.org/google-docs/?sA33GY
https://www.zotero.org/google-docs/?09Imrc
https://www.zotero.org/google-docs/?6Ar5h4
https://www.zotero.org/google-docs/?pHGFSF
https://www.zotero.org/google-docs/?rIR2fG
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Sin embargo, el tratamiento de los pacientes con IDCP es controvertido, ya que la presentación 

de la inmunodeficiencia puede ser mucho menos grave. Estas variantes genéticas se suelen 

asociar más a desregulación inmune que a susceptibilidad a infecciones y por eso se han 

denominado también IDCG “atípica”(64–66). Además, dentro de la IDCP también se incluyen 

un grupo heterogéneo de inmunodeficiencias no definidas genéticamente en algunos pacientes, 

por lo que las decisiones terapéuticas son mucho más difíciles de tomar. Un porcentaje 

importante de estos pacientes tienen un riesgo elevado de infección grave y de padecer 

desregulación inmune severa. Es en estos pacientes donde el TPH debe considerarse de modo 

individualizado. Tanto en el caso de IDCG como de IDCP es deseable el conocimiento de la 

alteración molecular subyacente para mejorar el pronóstico y la elección del tratamiento más 

adecuado puesto que aproximadamente el 50% de los pacientes con IDC, tanto pediátricos como 

adultos, se trasplantan sin conocer el defecto genético (67,68).  

En ocasiones, el desconocimiento del gen responsable de la inmunodeficiencia desestima el 

TPH.(69)  La implementación del cribado neonatal mediante la detección de círculos de escisión 

del receptor del linfocito T (T-cell receptor excision circles, TRECs) en la prueba del talón 

realizada conjuntamente con el resto de pruebas endocrino-metabólicas a las 48 horas de vida 

permite de un modo coste-efectivo el diagnóstico y tratamiento precoz de este grupo de EII (70). 

 

1.6. DIAGNÓSTICO MOLECULAR. 

El diagnóstico de confirmación de un EII se basa en el diagnóstico molecular. Existen criterios 

estandarizados ACMG implementados en Europa y Reino Unido para evaluar la patogenicidad 

de las variantes encontradas (71–73).   

https://www.zotero.org/google-docs/?Zm8oXn
https://www.zotero.org/google-docs/?sYpbRr
https://www.zotero.org/google-docs/?9Qaoxd
https://www.zotero.org/google-docs/?OGSv4j
https://www.zotero.org/google-docs/?iZxHFO
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El diagnóstico molecular de una enfermedad rara requiere hallar una variante que causa la 

enfermedad (o variantes bialélicas en enfermedades autosómico recesivas). Un diagnóstico 

rápido y preciso es esencial para ofrecer un mejor cuidado para el paciente y su familia, pudiendo 

potencialmente ofrecer un tratamiento dirigido o, en el peor de los escenarios, cuidados 

paliativos en ausencia de enfermedad tratable. El diagnóstico con las nuevas técnicas rápidas de 

secuenciación masiva de genoma completo se puede conseguir en 2 días para más de 5430 

enfermedades monogénicas (74).  Esto conlleva inherentes retos, como la correcta información 

pronóstica y la predicción del riesgo de familiares, más allá de las consecuencias terapéuticas 

inmediatas para el paciente. Históricamente, el fenotipo clínico del paciente ha guiado los 

estudios moleculares mediante secuenciación directa o Sanger. Sin embargo, este abordaje 

presenta 3 graves limitaciones:  

1) El coste de secuenciación (en tiempo de análisis y consumo de reactivos) 

2) La sensibilidad para la detección de mutaciones somáticas, especialmente cuando el 

porcentaje de alelo mutado es inferior al 15-20% 

3) La incapacidad para detectar mosaicismos, con implicaciones de cara al consejo genético, 

ya que están presentes hasta en el 6% de casos de EII (75).  

Por contra, la secuenciación masiva permite evaluar múltiples genes en la misma prueba. En la 

actualidad, se dispone de rutina de paneles de genes extensos (superiores a los 100 genes) y el 

diagnóstico mediante secuenciación de exoma completo para llegar al diagnóstico. En relación 

a la secuenciación mediante genoma completo, la dificultad consiste en descifrar si alguna de las 

variantes identificadas en un genoma concreto que puede contener hasta 4 millones de ellas, es 

patogénica, ya que la mayoría son variantes normales cuya contribución a un mayor o menor 

riesgo a desarrollar una enfermedad multifactorial no se puede descartar por completo. Es 

https://www.zotero.org/google-docs/?IiNuDK
https://www.zotero.org/google-docs/?u9DKBo
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frecuente la identificación de variantes de significado incierto donde en algunos casos la 

validación inmunológica funcional es clave para realizar un diagnóstico definitivo. El reanálisis 

de las muestras obtenidas es útil para el diagnóstico a medida que se identifican nuevas variantes 

o genes involucrados además de variantes estructurales (76). En la Tabla 2 podemos ver una 

comparativa de las diversas técnicas de diagnóstico molecular, con sus ventajas e inconvenientes 

(22,23,77–79). 

 

Tabla 2. Comparativa de las técnicas de diagnóstico molecular mediante secuenciación masiva 

en comparación con la secuenciación clásica (secuenciación directa o método de Sanger) 

TÉCNICA SANGER PANELES GENES WES WGS 

FENOTIPO Claro Restringido  
(si < 100 genes) 

Complejo Complejo 

REGIÓN Codificante 
y no 
codificante 

Codificante y 
splicing restringida 

Codificante y 
splicing amplia 

Codificante y 
no codificante 

PROFUNDIDAD - > 500x > 50-100x > 30x 

VARIANTES No detecta 
baja 
frecuencia 

Puede no detectar 
variantes 
estructurales 
(del/dup) 

Subóptimo para 
análisis de 
variación número 
copias 

Cualquier tipo 
variante 

COMPLEJIDAD 
ANÁLISIS 

+/- + ++ ++++ 

COSTE ++ + ++ ++++ 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?Puw7pr
https://www.zotero.org/google-docs/?yXiW9l
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En este sentido, se describen diversos tipos de variantes patogénicas no silenciosas: cambio de 

nucleótido que provoca un cambio de aminoácido, cambio de nucleótido que codifica para codón 

STOP, inserciones, deleciones, duplicaciones, cambio del marco de lectura, expansiones de 

repetición. Las variantes silenciosas (sinónimas) pueden no ser tan silenciosas y generar nuevos 

sitios crípticos de splicing que trunquen una proteína (80–82), tal y como se muestra en uno de 

los pacientes descritos en este trabajo con una mutación sinónima en NFKB1(82). 

La rentabilidad diagnóstica es mayor en los defectos de inmunidad innata en comparación con los 

de la inmunidad adaptativa. Dentro de estos últimos, los que presentan menor tasa de diagnóstico 

son los defectos predominantemente de anticuerpos. Si comparamos el grupo de pacientes que 

presentan autoinmunidad o linfoproliferación benigna con los que  manifiestan exclusivamente 

infecciones de repetición, la rentabilidad diagnóstica es mayor en el primero de dichos 

grupos(23). Los pacientes con inmunodeficiencias humorales constituyen el grupo en el que con 

más frecuencia el diagnóstico queda sin cerrar. A diferencia de esto, las enfermedades por 

desregulación o que afectan a los neutrófilos son las que más rentabilidad tienen (83). La tasa 

diagnóstica en pacientes tanto pediátricos como adultos mejora con el abordaje mediante 

secuenciación de genoma completo (84). El cribado neonatal de los EII puede suponer el paso 

inmediatamente anterior al uso rutinario de la secuenciación por genoma completo. Esta idea, a 

pesar de ser intuitivamente interesante, plantea retos técnicos (tiempo de análisis, recursos 

limitados) y éticos (cuestiones que se plantean los padres tales como ¿qué se diagnostica?, 

¿cuándo se informa?, ¿quiero y/o debo ser informados de las enfermedades potenciales de mi 

hijo/a? ¿y de las futuras?, entre otras cuestiones) (85). 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?kEBrE1
https://www.zotero.org/google-docs/?sMAbiD
https://www.zotero.org/google-docs/?hn879L
https://www.zotero.org/google-docs/?jL7kLo
https://www.zotero.org/google-docs/?ot6VGP
https://www.zotero.org/google-docs/?tLzq5k
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1.7. COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON ERRORES INNATOS DE LA 

INMUNIDAD:  

En todas estas enfermedades debemos destacar características comunes como la penetrancia 

incompleta y la expresividad variable, que explican la heterogeneidad genotípica (diversos 

genotipos causan un mismo fenotipo) y fenotípica (diversos fenotipos son causados por el mismo 

defecto monogénico). 

   

1.7.1. ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD E INFECCIONES 

Los pacientes con EII presentan susceptibilidad a las infecciones por virus, bacterias, hongos y 

parásitos. La edad a la que estas infecciones ocurren pueden permitir una sospecha precoz: en 

IDC o IDCG la susceptibilidad es precoz a cualquier microorganismo, fundamentalmente virus 

(citomegalovirus, herpesvirus o enterovirus) pero también bacterias (a través de vías periféricas 

o tras la pérdida de la barrera cutánea como en el síndrome de Omenn) y la infección por 

Pneumocystis jiroveci (86,87). 

Los pacientes con inmunodeficiencias humorales presentan susceptibilidad a bacterias 

encapsuladas, entre otras. Los pacientes con IDCV tienen aumento del riesgo de colonización 

persistente por Helicobacter pylori unido a mayores tasas de reinfección (88,89). Dicha 

susceptibilidad se expande a los parásitos (ej. Giardia lamblia) (90). 

Los pacientes con enfermedad granulomatosa crónica (EGC) presentan infecciones graves y 

precoces (edad media de 2 años al inicio de los síntomas, media de edad al diagnóstico de 3 años) 

(91). 
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Los pacientes con defectos de la inmunidad innata padecen infecciones que se caracterizan por 

alguno de los siguientes elementos: 

- Susceptibilidad a un microorganismo particular:  

Las infecciones por bacterias encapsuladas son características en pacientes con defectos 

del sistema de complemento, siendo el más frecuente la deficiencia del C2, aunque 

proporcionalmente sea el grupo de EII menos frecuente (el 2%).  

En lo que se refiere a infecciones invasivas por S. pneumoniae se puede afirmar que hasta 

el 50% de los sujetos no infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

pueden presentar algún tipo de deficiencia humoral (92). Los pacientes con defectos 

cuantitativos o cualitativos de neutrófilos exhiben particular susceptibilidad frente a 

bacterias (ej: neutropenia severa congénita)(93) u hongos (enfermedad granulomatosa 

crónica) (94). Las deficiencias en la inmunidad innata en el reconocimiento de virus 

(TLR3, TLR7,TLR8, TLR9, IRF7, IRF9, TRAIF, TRAF6, MDA5) tienen una 

susceptibilidad especial frente a virus, ya sea gripe (MDA5) y/o herpesvirus (vía de 

reconocimiento endosomal TLR3)(95), de modo que todo paciente con encefalitis 

herpética fuera del periodo neonatal debe considerarse sospechoso de padecer un defecto 

monogénico en esta vía hasta que se demuestre lo contrario (96). Desde el año 1996 hasta 

la actualidad, se han demostrado 19 genes de susceptibilidad a la denominada 

susceptibilidad mendeliana a la infección por micobacterias (Mendelian Susceptibility to 

Mycobacterial Disease, MSMD): CYBB, IFNGR1, IFNGR2, IFNG, IL12RB1, IL12B, 

IL23R, IL12RB2, ISG15, IRF8, JAK1, NEMO, RORC, SPPL2A, STAT1, TBX21, TYK2, 

USP18, ZNFX1 correspondiente al grupo VI de la IUIS, siendo los más frecuentes los que 

involucran a la IL12 y su receptor seguidos por el receptor del IFN-γ (97–100). Dentro 
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del grupo X de la IUIS, las fenocopias remedan defectos monogénicos: susceptibilidad a 

micobacterias en el adulto (Ac frente a IFN-γ), infecciones cutáneas recurrentes (Ac 

antiIL6), candidiasis mucocutánea crónica (Ac anti IL17 y/o IL22) (101), SARS-

COV2(102) o el virus de la gripe(103). La respuesta antiestafilocócica puede estar 

disminuida por una incapacidad del huésped del reconocimiento de la alfa toxina dentro 

de la deficiencia de otulina (104). 

- Particularidad en la presentación clínica: Los pacientes con defectos en el reconocimiento 

inespecífico de bacterias extracelulares (S. aureus, S. pneumoniae, P. aeruginosa) como 

sucede en los defectos de la vía IRAK4/MyD88 se caracterizan por mostrar un retraso o 

ausencia en la respuesta inflamatoria (reactantes de fase aguda, producción de IL6 y 

fiebre) (105). 

- La correlación germen/huésped susceptible se puede resumir en la Tabla 3 

Tabla 3. Correlación germen con EII 

TIPO EII GÉRMENES SUSCEPTIBLES 

1. Combinadas Virus, bacterias, parásitos y hongos  

2. Humorales Bacterias (encapsuladas o no),Mycoplasma, 
Enterovirus, Aichivirus,Norovirus, parásitos 
(G. lamblia) 

3. Complemento Bacterias encapsuladas, particularmente S. 
pneumoniae y Neisseria spp 

4. Neutrófilos Bacterias intra y extracelulares. Hongos 

5. Inmunidad innata 
a. IRAK4/MyD88 
b. STAT1 LOF  
c. STAT2 LOF 
d. Eje IL12/ IFN-γ 

 
S. aureus, P. aeruginosa, S. pneumoniae 
Virus, hongos 
Virus 
Salmonella spp. Mycobacterium spp 
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1.7.2. ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD Y DESREGULACIÓN 

Los signos de alarma para sospechar EII en condiciones de autoinmunidad múltiple o precoz no 

son tan conocidos. Particularmente, el riesgo de presentar un EII es elevado en presencia de 

anemia hemolítica autoinmune o de enfermedad inflamatoria intestinal de inicio precoz (riesgo 

relativo de 830 y 40 respecto a la población general, respectivamente)(106). Adicionalmente, las 

citopenias en el contexto de las inmunodeficiencias son característicamente más refractarias al 

tratamiento y condicionan mayor mortalidad (106). En relación con lo anterior, se han descrito 

patrones de desregulación asociados a las inmunodeficiencias primarias (12). 

Por tanto, es necesaria la formación específica para todos aquellos profesionales sanitarios que 

pueden atender a un paciente con un EII y así permitir un diagnóstico precoz y un tratamiento 

adecuado.  

Varios mecanismos justifican las citopenias en los pacientes con EII: 

1) Autoinmunidad: 

Celular: IDC (WAS y variantes) (107,108), ZAP70 (109), RASGRP (110), TPP2 (111), 

STAT1 GOF, STAT3 GOF, STAT5b)(112). 

Humoral: IDCV-like (deficiencia LRBA,CTLA4 y APDS1/2) (34,113), síndrome de 

Good. 

2) Desregulación inmune: IPEX (114), HLH primario (115), NLRC4 (116), Albinismo 

oculocutáneo con inmunodeficiencia (Síndrome de Chediak Higashi, Síndrome de 

Griscelli tipo 2, Síndrome de Hermansky Pudlak) (117). 

3) Fallo medular:(118) GATA2, IKZF1, TLR8, Neutropenia severa congénita, Disqueratosis 

congénita, Disgenesia reticular, SAMD9/L, Displasias óseas con inmunodeficiencia 
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(Hipoplasia pelo-cartílago, Schimke, EXTL3, Síndrome otocervical tipo 2), Síndrome de 

Shwachman-Diamond. 

4) Mielosupresión (Secundaria a infección viral, Nutricional, Farmacológica o Mielokatexis 

-WHIM-)(119,120). 

 

Desde el punto de vista práctico, existen alteraciones de laboratorio a modo de patrones 

(Linfopenia/Linfocitosis, Neutropenia/Neutrofilia, Monocitosis/Monocitopenia, Trombopenia), 

que obligan a considerar diversos EII: 

1) Linfopenia. Cabe destacar, respecto a lo anteriormente referido, que en todo lactante el 

hallazgo de un recuento < 2500 linfocitos/microL obliga a descartar una IDC(G) (121). 

2) Linfocitosis, Se asocia de modo infrecuente a IDP, excepto en el caso de síndrome de 

Omenn (122). Puede presentarse en el contexto de una leucemia de linfocitos grandes 

granulares (LGL) (123), típicamente en el adulto (ocasionalmente presente en pacientes 

con fallo medular) y que produce una IDS (124). Dentro de las IDPs, los defectos del 

complejo CARD11-BCL10-MALT1 producen IDC con linfocitosis (125). 

Ocasionalmente en IκBα GOF puede producirse (126). 

3) Neutropenia. Se clasifica en Leve: 1000-1500 /microL, Moderada 500-999 /microL o 

Grave < 500 /microL. Las causas pueden ser:  

a) Fallo medular: Neutropenia severa congénita (127), GATA2 (128), disgenesia 

reticular (129). 

b) Inmunodeficiencias celulares 

c) Neutropenia asociada al cromosoma X: N-WASP (WAS) (130). 

d) Deficiencia de CD40 ligando (131). 
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e) Deficiencia de Moesina (132). 

f) Deficiencia de CARD11 (133). 

g) IDP humorales: Deficiencia de BTK (enfermedad de Bruton).(134) Puede 

presentarse en IDCV (y en general leve-moderada) (135). 

h) Mixta: WHIM (120) DADA2 (136). 

4) Neutrofilia. Es típica de la deficiencia de adhesión leucocitaria, por defecto en la beta-2 

integrina (CD18), necesaria para la transcitosis al foco inflamatorio desde el torrente 

circulatorio. Los pacientes asplénicos (primaria -deficiencia de RPSA- (137) o secundaria) 

pueden presentarla. 

5) Monocitosis. Está presente ocasionalmente en pacientes con IDCV del tipo de 

desregulación (LRBA,CTLA4) y en NFKB1. Es muy característica de los síndromes 

leucoproliferativos asociados a RAS (RALD)(138). 

6) Monocitopenia. Se presenta en deficiencias de GATA2 (139), Moesina (140), SAMD9/L 

(141), IRF8 (142). 

7) Trombopenia.  Puede ser mediada por diferentes mecanismos, incluyendo: 

a) Autoinmunidad: 

i) Celulares /Combinadas:  

(1) WAS y variantes (107,143–145). 

(2) RASGRP (110), TPP2 (111), CATCH22q11 (146), ZAP70 (109) 

,STAT1 GOF, STAT3 GOF (147), STAT5b, TET2 (148). 

ii) Humoral (113): LRBA,(149) CTLA4, APDS1/2, NFKB1 

b) Desregulación (150): IPEX (114), ALPS/ALPS-like (151,152), ITK (153), CD27 

(154),CD70 (155), HLH primario (116), NLRC4 (156). 
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c) Fallo medular: GATA2, IKZF1, Disqueratosis congénita, Disgenesia reticular, 

Displasias óseas con inmunodeficiencia (Hipoplasia cartílago-pelo, SAMD9/L, 

Schimke) (157). 

d) Otras: WHIM (120). 

 

Las citopenias refractarias pueden requerir tratamientos farmacológicos que conlleven el 

desarrollo de una IDS (particularmente en la anemia hemolítica autoinmune por 

anticuerpos calientes) por depleción CD20+ (rituximab), donde el carácter primario o 

secundario del defecto es difícil de determinar (158). Así, un porcentaje variable de 

pacientes presenta disminución de IgM post-tratamiento (además de riesgo de 

disminución de IgG). Tras el tratamiento con rituximab, los linfocitos B desaparecen (no 

así las células plasmáticas, CD138+, sensibles a la depleción con bortezomib) (159).  Es 

esencial la cuantificación de inmunoglobulinas previa a la depleción CD20+ (160). La 

clínica puede reaparecer coincidiendo con la repoblación B, 6-12 meses tras la finalización 

del tratamiento. La decisión de tratamiento sustitutivo debe valorarse individualmente, en 

base a la presencia de infecciones, hipogammaglobulinemia (IgG inferior a 400mg/dL) y 

ausencia de respuestas vacunales (161). 

 

Tras las citopenias autoinmunes, el mayor riesgo de EII aparece en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal de inicio precoz (Early Onset Inflammatory Bowel Disease, EO-IBD) 

(106). La asociación entre diarrea crónica y EII es múltiple, ya que muchos EII predisponen a 

infecciones (con más frecuencia los déficits humorales), problemas malabsortivos (por atrofia 

intestinal, coexistencia de enfermedad celíaca, sobrecrecimiento bacteriano) o inflamatorios 
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(como parte de un cuadro de enfermedad inflamatoria intestinal de la que se conocen en la 

actualidad alrededor de 80 defectos monogénicos) (162,163). 

La EO-IBD o de curso anormalmente tórpido (fundamentalmente, aunque no de modo exclusivo, 

en la edad pediátrica)(164) presenta un riesgo de asociación con EII en grado variable (mayor a 

menor edad de presentación, siendo cercano al 100% si el debut es neonatal). El algoritmo 

diagnóstico se muestra en la Figura 6. Conceptualmente existen dos grupos de EO-IBD, ya sea 

por defectos en la barrera epitelial o por EII (165). El reto diagnóstico incluye la habitual 

elevación de los niveles de calprotectina (el marcador de inflamación intestinal) en lactantes sanos 

en comparación con el escolar o adolescente (166). La identificación precoz es obligada, ya que 

muchos de estos EII requieren inmunosupresión (con el riesgo de infecciones graves derivadas 

del propio EII)(167) o un trasplante de progenitores hematopoyéticos (168). 

  

 

 Figura 6. Algoritmo diagnóstico del abordaje del paciente con enfermedad inflamatoria 

intestinal de inicio precoz o evolución tórpida. 
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1.7.3. ERRORES INNATOS DE LA INMUNIDAD Y CÁNCER 

Si bien los EII se deben a variantes patogénicas de línea germinal en los genes anteriormente 

referidos, recientemente se han descrito dichos EII por variantes somáticas (169–171). Por contra 

y aunque existen genes de predisposición familiar al cáncer, el resultado de la acumulación de 

variantes patogénicas somáticas conlleva el desarrollo de neoplasias tanto hematológicas como 

de órgano sólido. La diferenciación es difícil, ya que la interrelación entre los genes que 

predisponen a EII y cáncer es frecuente. (Figura 7). 

 

Figura 7. La contribución necesaria del EII y la infección viral persistente condicionan la 

aparición del cáncer. 

 

En el caso de las infecciones crónicas por virus, los dos principales agentes involucrados son el 

VEB y el VPH. La infección crónica se asocia a diversas neoplasias, como se resume en la Tabla 

https://www.zotero.org/google-docs/?nLx2MO
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4a, pero no siempre la asociación neoplasia-EII está determinado por la presencia de infección. 

La asociación neoplasia-EII se muestra en la Tabla 4b. 

 

Tabla 4a. Neoplasias asociadas a infecciones 

 NEOPLASIA ASOCIADA A INFECCIONES EN EII 

GERMEN HPV (Cérvix, piel) (172) (173) VEB (174) (175) 
(Tumor músculo 
liso*, linfoma)  

H. pylori (176) 
(Adenocarcinoma 
gástrico, VIPoma)  

ERROR 
INNATO 
INMUNIDAD 

WHIM 
Epidermodisplasia verruciformis 
GATA2 
STK4 
DOCK8 
LAD-I 
IL2RG/JAK3    
Ataxia telangiectasia 
Deficiencia de CD28  
Síndrome Netherton  
NEMO 
IDCG 
Síndrome de Wiskott–Aldrich 
Inmunodeficiencias secundarias 

APDS 
TNFRSF9, CD27, 
CD70, CORO1A, 
CTPS1, ITK, 
MAGT1, RASGRP1, 
STK4, 
SH2D1A/XIAP, 
GATA2*CARMIL2* 
 

IDCV 
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Tabla 4b. Asociación infección, inmunodeficiencia y cáncer 

NEOPLASIA EII (177) 

Leucemia Mieloide Aguda GATA2,(170,178) SAMD9/L,(179) Defectos 
reparación DNA, telomeropatías (180) 

Leucemia Linfoblástica Aguda CMMRD, telomeropatías, TCF3 (181)  

Linfoma Hodgkin ADA2 (182) 

Linfoma No Hodgkin  IDCV,(183) APDS,(184) ALPS, 
STAT3(185),TET2,(148)  Defectos reparación 
DNA (186) 

Tumores del espectro CMMRD: Glioma de 
alto grado, adenocarcinoma de colon, 
hepatocarcinoma, rabdomiosarcoma, Tumor 
Wilms, neuroblastoma 

CMMRD  (187): MLH1, MSH2,MSH6, PMS2, 
POLE 

Colangiocarcinoma CD40LG(188) 

Carcinoma papilar tiroides STAT3 (185) 

Dermatofibrosarcoma protuberans ADA, (189) ERCC2 (190) 

 

Existen diversos mecanismos involucrados en la reparación del DNA. La radiosensibilidad y el 

defecto en la reparación del DNA no es una característica restringida a los defectos de reparación 

del NHEJ (191) (192). Dentro de las IDC, la radiosensibilidad está presente en otros defectos 

monogénicos además de los defectos de reparación del DNA, como la deficiencia de ARPC1B 

(193). Incluso los pacientes con IDCV muestran radiosensibilidad cromosómica en los ensayos 

de reparación en ciclo celular (G2 y G0) comparado con sujetos sanos (194,195). Por tanto, ya 

sea por un defecto humoral o celular debe limitarse la exposición radiológica a las pruebas 

estrictamente necesarias y sustituirlas por técnicas libres de irradiación siempre que sea posible 

(196). 
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1.8. TRATAMIENTO DE SOPORTE. 

1.8.1. Profilaxis antibiótica 

Los pacientes con EII humorales deben recibir en las agudizaciones respiratorias tratamiento 

antimicrobiano sin demora. El retraso en la administración de antibioterapia se asocia a daño 

estructural (bronquiectasias) (197). El empleo de profilaxis antibiótica en las deficiencias 

humorales es controvertido, por el riesgo de desarrollar resistencias antimicrobianas. Sin 

embargo, algunos grupos han mostrado resultados positivos con su uso. En las formas menores 

de deficiencia de anticuerpos, la deficiencia específica de anticuerpos, un ensayo aleatorizado 

reciente muestra que no hay mejora significativa al añadir tratamiento sustitutivo a la profilaxis 

habitual (198). En cualquier caso, cuando la producción de IgG residual es menor 

(agammaglobulinemia o IDCV) el consenso sobre el empleo de profilaxis antibiótica reside en su 

empleo individualizado y restringido a pacientes con infecciones de repetición (habitualmente 

más de 3 al año), a pesar de un tratamiento sustitutivo correcto (199). En los pacientes con 

deficiencias combinadas, en presencia de linfopenia CD4 grave o diagnóstico molecular de 

IDC(G) debe instaurarse profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci con 

trimetroprim/sulfametoxazol 1-3 días en semana a 5-10mg/kg/día, en diferentes pautas con 

similar eficacia (200). 

1.8.2. Vacunación en el paciente con EII 

Los pacientes con EII deben ser vacunados según su susceptibilidad individual teniendo en cuenta 

que ciertas inmunizaciones pueden estar contraindicadas o directamente no ser eficaces (201). Se 

recomienda evitar la exposición a los potenciales patógenos en la medida de los posible. Los 

pacientes con agammaglobulinemia o con defectos celulares graves (IDCG) no deben recibir 

vacunas de virus vivos atenuados. La administración de vacunas basadas en tecnología de mRNA 

https://www.zotero.org/google-docs/?uzzZRM
https://www.zotero.org/google-docs/?hwHnel
https://www.zotero.org/google-docs/?2v8omH
https://www.zotero.org/google-docs/?62xGU7
https://www.zotero.org/google-docs/?AKVnOw
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es controvertida en los pacientes con interferonopatías por el riesgo teórico de desencadenar 

brotes (202). El resto de vacunas se pueden administrar, aunque es controvertido porque la 

eficacia puede estar disminuida o muy disminuida. En los pacientes con inmunodeficiencias 

celulares moderadas (ej. Síndrome de Wiskott-Aldrich) una alternativa para la vacunación con 

virus vivos atenuados es administrar en primer lugar la vacuna antivaricela, donde se puede 

administrar aciclovir (endovenoso si fuera necesario con la aparición de clínica relevante) y, en 

ausencia de eventos adversos, administrar la vacuna de la triple vírica (sarampión, rubeola, 

parotiditis) en un segundo tiempo. Esto es particularmente relevante para inmunodeficiencias 

combinadas o de desregulación que pueden requerir tratamiento inmunosupresor (ej. JAKinibs en 

pacientes con STAT3 GOF o sirolimus en ALPS)(203,204) donde la suspensión transitoria del 

tratamiento inmunosupresor puede permitir la vacunación y conseguir una adecuada producción 

de anticuerpos protectores (205). Todos los pacientes deben recibir vacunación antigripal anual 

(en IDCV se consigue producción de anticuerpos entre el 29 y el 86% de los pacientes), 

recomendación extensible a sus convivientes (206). 

1.8.3. Tratamiento sustitutivo con gammaglobulina inespecífica 

Los pacientes con un defecto de producción de anticuerpos ya sea por un defecto humoral o un 

defecto combinado deben recibir tratamiento sustitutivo con gammaglobulina inespecífica. La 

administración exógena de gammaglobulina disminuye el riesgo de infecciones de repetición  

(207).  Este tratamiento se empleó por primera vez por Ogden Bruton, pediatra del Walter Reed 

Hospital (Maryland, Bethesda, EEUU) en 1952 en un varón de 8 años; este niño había presentado, 

en los 4 años previos, 19 sepsis por enfermedad neumocócica invasiva en ausencia de capacidad 

de producción de anticuerpos frente a S. pneumoniae. Desde la instauración del tratamiento 

sustitutivo con 3,2 gramos de gammaglobulina al mes vía subcutánea no volvió a presentar 

https://www.zotero.org/google-docs/?nHnLIf
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infecciones durante los siguientes 14 meses (208). Durante varias décadas se empleó el 

tratamiento sustitutivo por vía intramuscular (IM) hasta principios de los años 90; el motivo de 

ello fue que el profesor Janeway recibió una infusión intravenosa en los años 70. Al experimentar 

anafilaxia con la primera infusión no se volvió a emplear esta vía hasta 2 décadas después) (209). 

La vía IM tiene desventajas como el dolor durante la administración, el riesgo de infecciones 

profundas y el escaso volumen infundido. En la primera década de los años 2000 se generaliza el 

uso de la vía subcutánea, permitiendo una administración semanal. Hasta mediados de la segunda 

década del siglo XX la vía de administración preferencial fue la endovenosa, con efectos adversos 

como cefalea, pérdida de eficacia a partir de la tercera semana (efecto “wear off”) (210), 

reacciones infusionales y, en ocasiones, meningitis aséptica (211). Sin embargo, no es hasta 2014 

que se aprueba por los organismos reguladores la inmunoglobulina subcutánea facilitada con 

hialuronidasa recombinante, que permite la administración de grandes volúmenes de medicación 

(700ml) por cada punto de infusión a altas velocidades (300ml/h) en un solo punto de infusión. 

Con esta vía los pacientes presentan efectos adversos locales leves pero no presentan -excepto 

una minoría de ellos- los efectos adversos sistémicos anteriormente referidos. Los estudios sobre 

la preferencia del paciente, sobrecarga por el tratamiento y calidad de vida muestran que, como 

norma general (y a igualdad de eficacia), los pacientes prefieren la administración en su domicilio, 

en un solo punto de infusión y con una periodicidad mensual (212). El objetivo del tratamiento 

es mantener al paciente libre de infecciones respiratorias recurrentes, con una dosis orientativa 

entre 400 y 600 mg/kg y mes (213). Si bien cada paciente presenta un nivel por debajo del cual 

puede presentar infecciones recurrentes se considera que, en ausencia de patología pulmonar 

crónica, unos niveles de IgG valle alrededor de 700 mg/dL son adecuados (214). 
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1.8.4.  Terapias celulares: TPH y Terapia génica. 

 Durante décadas, el tratamiento definitivo para los EII más graves ha sido el TPH, cuyas 

indicaciones se resumen en la Tabla 5. Los avances en el campo de la terapia génica permiten 

ofrecen alternativas al TPH para ciertos pacientes con EII, con vectores lentivirales seguros y 

eficaces (cuyo uso está ampliamente extendido para la deficiencia de cadena gamma común, 

deficiencia de ADA y síndrome de Wiskott Aldrich dentro del grupo de inmunodeficiencias 

combinadas) (215).   

Tabla 5. Resumen de las indicaciones de TPH. Adaptado de (216)  

OBJETIVO 
DEL TPH 

ERROR CONGÉNITO INMUNIDAD 

Curativo IDC, IDCG, EGC, DOCK2, DOCK8, IPEX, WIP, ARPC1B, CD40L, XLP1, 
XLP2, APDS, HLA clase II, STAT3 LOF, CTLA4, LRBA, HLHp, GATA2, 
RAB27A, LAD1, Disgenesia reticular.  

Parcialmente 
curativo 

Hipoplasia pelo-cartílago, PGM3, STAT1 y STAT3 GOF, Neutropenia 
severa congénita, ADA2, C1Q, CD25, IL10/IL10R, defectos reparación 
DNA doble cadena. 

Controvertido IDCV, agammaglobulinemia, otras deficiencias complemento, síndrome 
CATCH22 completo, Deficiencia IKBA, NEMO. 

 

1.9. Novedades descritas desde la publicación de los artículos de este trabajo 

Desde la publicación de los artículos contenidos en este trabajo ha habido algunos avances en los 

EII considerados: Desde el punto de vista diagnóstico las técnicas de secuenciación masiva se 

han impuesto de un modo definitivo a la secuenciación clásica independientemente de un 

fenotipo clínico o inmunológico.  

1. APDS: El fenotipo se expande con la contribución de cohortes, como la iraní que incluye 

6 pacientes con APDS1 y 9 pacientes con APDS2, donde se observa mayor mortalidad en 

https://www.zotero.org/google-docs/?4CnpVD
https://www.zotero.org/google-docs/?xLLs0u
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este último grupo (66,7%) (217). Es necesario considerar este EII incluso en el adulto 

joven (218). Se encuentran en fase temprana de ensayo clínico (fase 1) otros inhibidores 

específicos, como seletalisib o leniolisib en fase II/III(219). En el síndrome APDS2 se ha 

empleado con éxito el uso de JAKinibs (Tofacitinib) para la artritis (220). Como 

tratamiento definitivo el TPH en un estudio retrospectivo de 57 pacientes demuestra una 

supervivencia a 2 años del 86% con reversión del fenotipo en el 96% de los pacientes 

(221). La generación de iPSCs son una estrategia preliminar de cara a la aproximación 

mediante terapia génica para este síndrome (222). 

2. NFKB1: La deficiencia de NFKB1 presenta gran variabilidad fenotípica (29). Se ha 

descrito aisladamente un paciente con variantes patogénicas confirmadas funcionalmente 

tanto en NFKB1 como en PIK3R1 (223). En un trabajo reciente se muestra que para un 

gran número de variantes previamente descritas como patogénicas no se ha podido 

demostrar la deficiencia de NFKB1 desde el punto de vista bioquímico (224). No ha 

habido avances terapéuticos en este EII. 

3. Cernunnos/XLF: En una revisión reciente de la literatura se ha identificado el fallo de 

medro y la microcefalia en el 81,6% y el 77,6% de los pacientes, respectivamente (225). 

Se ha evidenciado que los pacientes pueden presentar diversidad normal del repertorio 

TCR y BCR (226). Ocasionalmente se ha descrito la reversión de la monosomía del 7 

como dato de síndrome mielodisplásico en un paciente no trasplantado tras 20 años de 

seguimiento (227). Desde el punto de vista diagnóstico una aproximación es el ensayo 

PROMIDISα que consiste en la evaluación por NGS del reordenamiento del TCRα, 

alterado en los defectos de reparación del NHEJ (191). La citometría de flujo es útil para 

el diagnóstico de todos los defectos de reparación del NHEJ conocidos excepto para 

https://www.zotero.org/google-docs/?1Muvz0
https://www.zotero.org/google-docs/?grXtp3
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https://www.zotero.org/google-docs/?SCGH4W
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algunos casos de deficiencia de Artemis (228). El desarrollo de inhibidores de las quinasas 

relacionadas con la 3 quinasa no fosfatidilinositol (no PIKK) de otros miembros del NHEJ 

puede permitir un abordaje farmacológico de los defectos en NHEJ (229). La sociedad 

europea de inmunodeficiencias (ESID) junto con el grupo de trasplante ha publicado guías 

específicas de TPH en EII, incluyendo los defectos de reparación del DNA (230). 

 

  En este trabajo se han estudiado pacientes sin diagnóstico molecular. Este tipo de estudios 

fortalecen el conocimiento sobre enfermedades de baja frecuencia en la población (raras) como 

son los EII. Lo anterior permite conocer las moléculas y vías de activación del sistema inmune 

cuya integridad es necesaria para su correcto funcionamiento, permitiendo un tratamiento 

personalizado en estos pacientes con medicina de precisión.(231) 
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2. OBJETIVOS 

La identificación precoz del diagnóstico molecular en IDP permite un tratamiento dirigido en 

pacientes afectos, tanto de deficiencias celulares como humorales o de desregulación. Dicho 

tratamiento disminuirá la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes mediante el tratamiento 

general y dirigido a disminuir la morbilidad. Concretamente, la secuenciación masiva de ADN 

(Next generation sequencing, NGS) permitiría identificar pacientes con el mismo defecto 

molecular e incluso con la misma mutación y fenotipos clínicos diversos.   

El objetivo principal de esta tesis es el estudio clínico, inmunológico y molecular de IDP/EII  del 

grupo de IDC o IDCG. 

Los objetivos secundarios son: 

1.- Caracterizar clínica, inmunofenotípica y genéticamente pacientes con infecciones oportunistas 

y evaluar si los pacientes presentan un fenotipo clínico novedoso de inmunodeficiencia 

combinada. 

2.- Profundizar en las bases moleculares de las IDP descritas y entender cómo afecta la alteración 

molecular a la actividad/funcionalidad de la proteína para mejorar el conocimiento de la relación 

genotipo-fenotipo y la historia natural de estas enfermedades. 

3.- Identificar las causas de la variabilidad fenotípica de los pacientes con defectos de reparación 

del DNA e idénticas mutaciones 

4.- Evaluar la contribución del abordaje multidisciplinar realizado mediante estudios de 

citometría de flujo, y la decisión de realizar o no un trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

Evaluar el impacto de dichas medidas.  
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4. DISCUSIÓN 

Los resultados y la discusión de los artículos incluidos en el presente trabajo, no solo aportan 

nuevos conocimientos específicos sobre las inmunodeficiencias primarias a las que se refiere, 

sino que ilustran algunos aspectos que pueden contribuir a mejorar el enfoque general de estas 

enfermedades. En primer lugar, los resultados de nuestro estudio, a partir de 7 sujetos de 3 

familias no relacionadas muestran que para un diagnóstico preciso de los EII son necesarios 

equipos multidisciplinares bien coordinados, que suponen una herramienta esencial que no 

depende aisladamente de la pericia de un equipo por separado. Es evidente que el proceso 

asistencial que culmina con un tratamiento con intención curativa pasa por la identificación del 

defecto molecular concreto. Por tanto, es un requisito la existencia de estos grupos coordinados 

para que un centro se convierta en centro de referencia para los EII. Los EII son enfermedades 

que presentan manifestaciones heterogéneas desde el punto de vista clínico-analítico e 

inmunológico, además de heterogeneidad genética. La NGS a día de hoy es la herramienta 

estándar para el diagnóstico de pacientes con síndromes del tipo EII sin fenotipo claramente 

identificable con la contribución indispensable de pruebas funcionales que soportan el 

diagnóstico definitivo. Dicha colaboración excede el ámbito hospitalario e involucra a la 

universidad y la presencia de colaboradores externos, en ocasiones internacionales, como se ha 

puesto de manifiesto en el presente trabajo. 

Los estudios de segregación familiar permiten identificar el carácter de portador o la presencia de 

un defecto de novo. Esto hace posible un asesoramiento genético adecuado tanto para los padres 

como para los pacientes en relación a futura descendencia, sin olvidar que en hasta el 6% de las 

familias se manifiesta el fenómeno de mosaicismo gonosómico con presencia del defecto 

molecular en gónadas pero no en línea germinal (75). Ante la presencia de variantes de 

https://www.zotero.org/google-docs/?6vQEul
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significado incierto, el estudio de segregación familiar es un primer paso clave para la 

dilucidación del potencial carácter patogénico de la variante en cuestión, pudiendo descartarse 

razonablemente si uno de los progenitores es afecto, al menos en enfermedades con penetrancia 

completa, que no es el caso de la IDCV (28). Por último, en caso de padres portadores, permite 

el estudio prenatal de la enfermedad en cuestión (232). 

De los pacientes estudiados, dos de ellos fueron identificados a raíz de una infección oportunista. 

En el primero de ellos, con deficiencia de NFKB1, una infección diseminada por Mycobacterium 

genavense en contexto de una histiocitosis de células de Langerhans refractaria tratada con 

esteroides, vinblastina y clofarabina. En el segundo caso, una infección por Mycoplasma faucium 

de más de una década de evolución de abscesos cutáneos diseminados, recurrentes, con 

innumerables cultivos microbiológicos previos sin aislamiento. En ausencia de diagnóstico 

molecular, la identificación de un microorganismo oportunista debe hacernos considerar la 

posibilidad de un EII. 

El primero de los trabajos pone de manifiesto la dificultad en diferenciar entre el carácter primario 

o secundario de la inmunodeficiencia de NFKB1. En este paciente la asociación de esteroides 

con tratamiento quimioterápico intensivo hizo considerar el problema de base inicialmente como 

secundario a estos fármacos. Además, está descrita la inducción de apoptosis en linfocitos T, así 

como por fármacos antituberculosos (concretamente isoniacida) sobre linfocitos CD4 activados 

(233) y es el IFN-γ  el que media la apoptosis de linfocitos CD4 durante la infección 

micobacteriana (234). La dificultad adicional viene dada por el tipo de variante, sinónima, en la 

que se produce un cambio a nivel de DNA genómico pero sin cambio en el aminoácido 

resultante. La mayor parte de las estrategias de filtrado excluyen este tipo de variantes por 

considerarlas no patogénicas. Sin embargo, estas variantes pueden presentan una baja frecuencia 

https://www.zotero.org/google-docs/?UipACQ
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poblacional y pueden conducir a la apertura de sitios crípticos de splicing dando lugar a cambios 

deletéreos a nivel de proteína (81,235,236). La variante en el gen NFkB1 c.705 G>A  no ha sido 

identificada en otros pacientes con deficiencia de NFKB1.  Sin embargo, los defectos funcionales 

en la fosforilación comparado con otros pacientes con pérdida del exón 8 es similar.(237)  

 

 

Figura 8. Representación de la variante patogénica en la familia con haploinsuficiencia de NFkB1 

(c.705G>A). Modificado de Abolhassani et al. (224) 

Se pueden establecer diferentes fenotipos clínicos según el defecto en fosforilación afecte 

fundamentalmente a p50 o p105 (238). A nivel de mRNA en este paciente se pudo identificar 

una disminución del 70% respecto al control en el linfocito T. Los datos podrían sugerir un efecto 

adicional del uso de clofarabina que desencadenara el defecto combinado y la susceptibilidad a 

la micobacteria. Ninguno de los otros familiares afectos o de los pacientes estudiados presentaron 

infección por micobacterias, lo que apoya el carácter oportunista de la infección.  
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En relación a la deficiencia de Cernunnos, se puede establecer una comparativa entre el fenotipo 

del ratón KO y el humano, con el fenotipo de la variante identificada. El diagnóstico clínico de 

esta entidad es difícil debido a la expresividad variable en humanos. El ratón KO no presenta 

alteraciones inmunitarias graves, como ocasionalmente puede ocurrir en pacientes con 

deficiencia de NHEJ1 (239,240). El paciente portador del cambio (sustitución citosina por 

timina) en homocigosis en el exon 2 del gen NHEJ1 (c.169C>; p.R57X) con resultado de una 

proteína truncada. El modelo murino muestra linfopenia T y B moderada, con alteración del 

repertorio TCRVa. Esto va en línea con los resultados experimentales que sugieren que el papel 

de NHEJ1 no es esencial para el funcionamiento del sistema inmune (241). 

Para finalizar la paciente con APDS2 presentó abscesos previamente considerados estériles de 10 

años de duración y se identificó M. faucium como agente causante del cuadro crónico. El modelo 

murino KO de PIK3R1, obtenido a partir de la deleción del exón 1 de la isoforma p85α, presenta 

un número disminuido de linfocitos B. Esto permite restringir el defecto a la subunidad 

reguladora p85α conservando intacta la señalización vía p50α y p55α. (242). El ratón KO 

muestra recuento normal o elevado de células pro-B (B220+/CD43+) en médula ósea con un 

fenotipo similar al que presenta el ratón deficiente en Btk.   

 

4.1. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

4.1.1. Fallo de medro. 

Las 3 inmunodeficiencias descritas están asociadas a fallo de medro, si bien NHEJ1 y PIK3R1 

están asociadas a retraso en el crecimiento intrauterino y en el caso de NFKB1 el retraso es 

postnatal. Particularmente relevante es la asociación de variantes patogénicas somáticas en 

PIK3R1 como sucede en los síndromes de hipercrecimiento/anomalías vasculares en PIK3CA 

https://www.zotero.org/google-docs/?N2mKcK
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(243). En el espectro del fallo de medro por mutaciones en PIK3R1 está el síndrome SHORT, 

caracterizado por forma de cara triangular con frente prominente y ojos hundidos, fosas nasales 

delgadas, boca hacia abajo y mentón pequeño (244). El mecanismo es diferente ya que en 

APDS2/síndrome SHORT la alta cantidad de P85α monomérica compite con el dímero p85-p110 

por la unión a la tirosina fosforilada IRS-1. Esto impide la activación de la insulina y del factor 

de crecimiento tipo insulina-1 (Insulin growth factor, IGF-1). En consecuencia, no se activa AKT 

y se impide la correcta transducción de la señal (245,246). En los pacientes que presentan la 

inmunodeficiencia sucede exactamente lo opuesto, siendo la sobreactivación de la vía mTOR la 

que desencadena las manifestaciones clínicas (247). 

En el caso de la deficiencia de NFKB1 el fallo de medro es multifactorial y más difícilmente 

atribuible a la inmunodeficiencia. Las razones son 2: el tratamiento quimioterápico y la infección 

por M. genavense con afectación gastrointestinal pueden explicar el cuadro. Sin embargo, el fallo 

de medro se inicia previamente al desarrollo de estas complicaciones. Por otro lado, no es típico 

que este EII asocie fallo de medro, salvo un caso aislado (NFKB1 c.2878G>A; p.G690R) con 

aparición del defecto a partir de los 3 meses de vida (248,249). Sin embargo, un estudio reciente 

que ha evaluado 365 variantes en NFKB1 considera el cambio c.2878G>A es neutral (Figura 8) 

(224).En el caso de la deficiencia de NHEJ1 el fallo de medro se manifiesta en forma de retraso 

del crecimiento intrauterino. 

 

4.1.2. Microcefalia. 

No hay descripciones de la asociación microcefalia- deficiencia de NFKB1, si bien dentro de la 

vía la microcefalia es uno de los componentes del síndrome de incontinencia pigmenti en niñas 

con mutaciones en NEMO (gen IKBKG) la presencia de microcefalia (250), dado que dicho gen 

https://www.zotero.org/google-docs/?4Q4Bpd
https://www.zotero.org/google-docs/?9j2Y8a
https://www.zotero.org/google-docs/?Rqy4tD
https://www.zotero.org/google-docs/?44Ht4m
https://www.zotero.org/google-docs/?SO87JC
https://www.zotero.org/google-docs/?xmnwrJ
https://www.zotero.org/google-docs/?kfOoFZ
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está involucrado en la apoptosis neuronal y la neurogénesis (28,251).  Los pacientes con 

deficiencia de NHEJ1 pueden presentar microcefalia. La adquisición de los hitos del desarrollo 

psicomotor puede ser normal (240).   

Las familias con deficiencia en NHEJ1 y en NFKB1 nos permiten abordar el problema de la 

correlación genotipo-fenotipo, no solo interindividual, sino también intrafamiliar (252,253). En 

el caso de la deficiencia de Cernunnos descrita, se observa que se trata de una mutación sin 

sentido que produce un fenotipo completamente distinto en los 2 pacientes identificados (254). 

Se considera que en este caso cambios epigenéticos podrían explicar la ausencia de correlación 

genotipo-fenotipo (255). 

Por otro lado, la familia con la variante en NFKB1 presenta una variabilidad intrafamiliar extrema, 

explicable por los cambios inducidos, no del todo transitorios, probablemente por efecto del 

tratamiento con quimioterapia (158,256–258). En cualquier caso, no se puede descartar la 

existencia de otro defecto monogénico o, alternativamente, otra combinación de variantes. 

  

4.1.3. Citopenias autoinmunes 

Tanto los pacientes con IDCV como IDC(G) pueden presentar citopenias autoinmunes (259). En 

una serie reciente de 176 pacientes con trombopenia inmune primaria refractaria se identificaron 

variantes patogénicas en 16 pacientes (9,1%). De ellos 8 (4,5%) altamente sugestivos de IDCV 

(260). El caso índice de la familia con la deficiencia en NFKB1 debutó con una neutropenia 

autoinmune. No es posible determinar la relación de causalidad con el EII en este sujeto, dada la 

alta prevalencia de la neutropenia autoinmune en el periodo del lactante (261). Las 

manifestaciones autoinmunes están presentes en NFKB1, APDS1 y APDS2 en el 42,5% 28-42% 

https://www.zotero.org/google-docs/?Tfcg4q
https://www.zotero.org/google-docs/?hwUKhv
https://www.zotero.org/google-docs/?Qz63mw
https://www.zotero.org/google-docs/?XsiHzK
https://www.zotero.org/google-docs/?7eeXez
https://www.zotero.org/google-docs/?GqKckc
https://www.zotero.org/google-docs/?yk7B0G
https://www.zotero.org/google-docs/?83H7Wt
https://www.zotero.org/google-docs/?7fvdCL
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y 20% de casos, respectivamente (29). La anemia hemolítica autoinmune y la trombopenia 

representan el 76% de ellas (262).  

En los pacientes con deficiencia en NHEJ1 no es infrecuente la presencia de citopenias 

autoinmunes incluso en ausencia de otros hallazgos clínicos o de laboratorio (240). En una 

cohorte italiana que recoge las características de 30 pacientes se hallan fenómenos de 

autoinmunidad y desregulación inmune en 6 (17%), de ellos 2 presentaron trombopenia inmune 

primaria en la infancia, un paciente desarrolló anemia hemolítica autoinmune tras recibir 

quimioterapia por un linfoma y otro un síndrome de Evans asociado a leucemia linfoide crónica. 

En una cohorte posterior se evaluó la respuesta terapéutica a la IS: las citopenias autoinmunes 

fueron la cuarta manifestación principal (30% de los pacientes), con afectación multilinear y 

pobre respuesta al tratamiento en primera línea (sirolimus) (34). En ella se identifica un paciente 

con variante patogénica en PIK3CD, entre otros defectos monogénicos (KMT2D, FAS, UNC13D, 

AIRE, CARD11, STAT3, IKZF1)   

 

4.1.4. Infección oportunista 

La secuenciación del RNA ribosomal (rRNA) aplicada al diagnóstico microbiológico permitió la 

amplificación de rRNA16S en múltiples localizaciones de las secuencias concordantes con 

Mycoplasma faucium como la hipótesis de la diseminación hemolinfática y por contigüidad en 

una de las pacientes estudiadas, en la que posteriormente se identificó una variante patogénica en 

PIK3R1 (véase Tabla 6) 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?YaRyK7
https://www.zotero.org/google-docs/?0FWxtj
https://www.zotero.org/google-docs/?4QDdKZ
https://www.zotero.org/google-docs/?zg5aML
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Tabla 6. Aislamientos mediante PCR RNA ribosomal, el último de ellos tras tratamiento 

antimicrobiano prolongado.  

TIPO DE MUESTRA FECHA PCR RNAr 16S 

Absceso retroperitoneal 18/03/2011 Mycoplasma faucium 

Absceso subcutáneo (cuello) 24/03/2011 Mycoplasma faucium 

Absceso subcutáneo 29/09/2011 Mycoplasma faucium 

Absceso subcutáneo 07/09/2012 Mycoplasma faucium 

Absceso subcutáneo (Tórax) 29/10/2012 Mycoplasma faucium 

Absceso subcutáneo 16/12/2013 No se identifica M. faucium 

 

Mycoplasma faucium es una bacteria descrita en 1969 que actúa como saprófito en orofaringe y 

está excepcionalmente asociado a patología en el humano: en 2009, se aisló en abscesos 

cerebrales de 3 pacientes no inmunodeprimidos (263).  En 2022 se identificó mediante rRNA 16S 

en un paciente con psoriasis (264). En el paciente estudiado en este trabajo se trata de un caso 

aislado de microorganismo oportunista en paciente con síndrome APDS2. Aunque en este 

síndrome son frecuentes las infecciones oportunistas fundamentalmente por herpesvirus, la 

paciente sólo desarrolló una infección aislada y crónica por Mycoplasma faucium, a diferencia de 

la identificación más habitual: el absceso cerebral polimicrobiano (263,265). A pesar de haber 

recibido múltiples ciclos de tratamiento antimicrobiano la mala tolerancia al tratamiento con 

levofloxacino y el potencial desarrollo de resistencias con el tiempo pudo impedir la resolución 

de la infección. Cabe destacar que sólo con el empleo de la PCR de rRNA 16S se consiguió el 

diagnóstico definitivo de la infección, tras resultados de cultivos persistentemente negativos en 

múltiples muestras biológicas sobre medios enriquecidos. Por tanto, es esencial, como también 

se ha demostrado en el caso de la infección oportunista por Mycobacterium genavense, la 

https://www.zotero.org/google-docs/?CSNoS7
https://www.zotero.org/google-docs/?IGWMyG
https://www.zotero.org/google-docs/?Cyeju1
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colaboración multidisciplinar básico-clínica. Esta micobacteria atípica afecta, sobre todo, a 

pacientes VIH, aunque también se ha descrito en 44 sujetos con otra situación predisponente: 

trasplante de órgano sólido (40%), sarcoidosis (14%),TPH (7%), además de neoplasia 

hematológica -linfoma- o desarrollo de anticuerpos plasmáticos anti IL12p40) (266,267). Ha sido 

descrito excepcionalmente en pacientes con EII (deficiencia de ADA(268) ) y afecta de modo 

característico -a diferencia de las Micobacterias del grupo avium- al tracto gastrointestinal con 

una alta mortalidad, hasta el 35% (266,269). Las infecciones por Mycobacterium spp. afectan al 

6,5% de los pacientes con deficiencia de NFKB1 (29). 

Es conocido el papel de la inmunidad humoral para la defensa frente a microorganismos del grupo 

Ureaplasma/Mycoplasma, habiéndose descrito casos de infección diseminada en pacientes con 

agammaglobulinemia desde 1970 (270,271). Con todo, se considera que la inmunidad celular 

participa en la respuesta, basado en la cronicidad de la infección y en el modelo de hámster y 

murino: los microorganismos son aclarados más rápidamente del pulmón de los animales 

normales que de aquellos deplecionados de linfocitos T (272). 

La paciente con la infección diseminada por M. faucium sufrió un retraso diagnóstico de una 

década. Pese al alto número de pacientes diagnosticados de esta enfermedad en los últimos años, 

este hallazgo no ha sido identificado en ningún otro paciente. Si bien en 2 de los 4 pacientes 

mostrados hubo una infección oportunista bacteriana/micobacteriana, en ninguno de ellos la 

infección oportunista fue un virus, lo que hubiera sido esperable dado el defecto T grave 

subyacente en todos ellos y particularmente por la susceptibilidad a herpesvirus de los pacientes 

con síndrome APDS2. En ambas situaciones se invierte la concepción clásica de la sospecha del 

EII a partir de infecciones de repetición. En estos casos se trató de una infección única, persistente, 

por una bacteria difícil de aislar y/o cultivar, con la dificultad añadida del empleo de un 

https://www.zotero.org/google-docs/?rDHHw6
https://www.zotero.org/google-docs/?8x5MBD
https://www.zotero.org/google-docs/?kSZlln
https://www.zotero.org/google-docs/?6rClUS
https://www.zotero.org/google-docs/?1F4O2F
https://www.zotero.org/google-docs/?kHAlyV
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tratamiento empírico sin posibilidad de basarlo en un estudio de resistencias, derivado del método 

de identificación. Finalmente, el abordaje multidisciplinar por un equipo que cuente con expertos 

clínicos y de laboratorio en el campo de la microbiología, inmunología y genética puede evitar el 

retraso diagnóstico (273,274). El reto de la medicina del siglo XXI es integrar la alta 

especialización de clínicos, inmunólogos y genetistas en el ámbito del diagnóstico de las 

enfermedades, en lo que se ha dado en llamar la Santísima Trinidad (“Wholly Trinity”) en el 

diagnóstico y manejo de los EII (274). 

En la Tabla 7 se presentan los microorganismos oportunistas identificados en los EII. 

Tabla 7. Asociación germen oportunista y EII. 

GERMEN DEFICIENCIA 

Mycoplasma/Ureaplasma spp 
 

STAT3 LOF (275) 
 
 

Mycoplasma/Ureaplasma spp (276) 
Helicobacter/Flexispira spp (277) 
Spiroplasma apis (278) 
Meningoencefalitis crónica por 
enterovirus(279) (280) 

 
 
Agammaglobulinemia    

Granulibacter bethesdensis (281)  
Chromobacterium violaceum (282) 

Enfermedad granulomatosa crónica 

Micobacterias no tuberculosas (98) MSMD 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?uf4fG3
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https://www.zotero.org/google-docs/?JZ7Nbb
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4.2. LA IMPORTANCIA DEL ESTUDIO INMUNOLÓGICO: 

4.2.1. Función tímica: TRECs 

El método estándar de determinación del output tímico en la actualidad es la cuantificación de 

TRECs. Las determinaciones en los pacientes, están disminuidas en todas, excepto en uno de 

ellos, se pueden ver en la Tabla 8.  

Tabla 8. Determinación TRECs y RTE en los pacientes descritos. 

 NFKB1 NHEJ1 APDS2  

Edad 3 años P1 (1a 10m) P2 (8a 4m) 16 años 

TREC   5.3 < 10 50 N.D. 

RTE 10% 2% N.D. 20% 

 N.D. No determinado. Punto de corte para TRECs > 10 copias / punch. Punto de corte para RTE 

adultos > 26%, niños > 44% 

 

Como medida del output tímico se pueden emplear tanto la determinación de TRECs como la de 

linfocitos naïve con fenotipo CD4+CD45RA+CD31+, ya que son un buen marcador de la 

competencia inmunológica en general y de la reconstitución inmunológica postTPH  en 

particular (283,284). 

Se determinaron TRECs en todos los sujetos excepto el paciente con síndrome APDS2. Una 

medida indirecta del mismo se basa en la alta correlación existente entre la determinación de  

https://www.zotero.org/google-docs/?UQSMwn
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TRECs y el output tímico medido por los linfocitos CD3+CD4+CD45RA+CD31+ (ver Tabla 9) 

(285). En la paciente APDS2 el valor de linfocitos CD3+CD4+CD45RA+CD31+ fue 20 % 

(rango  26 - 58%), lo que es también concordante con la proliferación linfocitaria disminuida 

(Tabla 9).  

Tabla 9. Resultados de proliferación linfocitaria frente a PHA e Ionomicina+PMA comparado 

con control sano. Los resultados se muestran como índice de proliferación: cpm mitógeno/cpm 

sin mitógeno. 

Estímulo RANGO (N=50) CONTROL DIA PIK3R1 c.1425+1G>T 

PHA > 57 109 40 

ION+PMA > 65 87 27 

 

4.2.2. Inmunosenescencia y susceptibilidad al cáncer: 

Dentro del campo de los EII existe una susceptibilidad incrementada al cáncer, por lo que se 

describen a continuación algunas de las causas potenciales que pueden estar implicadas en las 

enfermedades abordadas en este trabajo.  

XLF/Cernnunos está involucrado en la estabilización del complejo XRCC4/DNALig4, esencial 

para la reparación del DNA en situaciones de inestabilidad genómica. Un mecanismo adicional 

de susceptibilidad al cáncer es el acortamiento telomérico (286). El mantenimiento de los 

telómeros requiere un equilibrio preciso entre los procesos de acortamiento y elongación de los 

mismos mediante la acción del complejo de la telomerasa. Los telómeros deben ser protegidos 

de la acción de la maquinaria de reparación del DNA. El desequilibrio de la función telomérica 

desencadena fusiones en los mismos mediadas por el NHEJ, provocando roturas cromosómicas, 

tumorigénesis, apoptosis o senescencia replicativa (287).  La senescencia replicativa está 

https://www.zotero.org/google-docs/?MrLl8r
https://www.zotero.org/google-docs/?Zyf6ae
https://www.zotero.org/google-docs/?qcSHET
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presente tanto en los pacientes con APDS2 como en aquellos con deficiencia de Cernunnos. 

Dicho fenómeno está asociado a estímulos intrínsecos o extrínsecos y se objetiva en el fenotipo 

linfocitario de los pacientes incluidos (ver Tabla 10) (288,289).    

Tabla 10. Valores de CD4+, CD8+ y compartimento CD8+ en los pacientes analizados. Se 

representan los valores expresados en número absoluto y (5). Los valores normales se indican 

entre corchetes. 

 

 CD4+ 
[500-
1450(32
%-
59%)] 

CD8+ 
[160-950 
(15%-
36%)] 

CD4/CD
8 
[1-4] 
 
 

% 
CD8+CD45
RA+CCR7+ 
(naïve) 
[30-80] 

% 
CD8+CD45RA
+CCR7- 
(MC) 
[3-28] 

% 
CD8+CD45
RA-CCR7- 
(ME) 
[17-35] 

% 
TEMRA ( 
CD8+CD4
5RA+CC
R7+) 
[2-15] 

NFKB1 
(3a) 

293  
(17) 

1,282(74)  0.23  (2.3)  (1.3) (91.1)  (5.3) 

NHEJ1-
P1 
(0.5a)  

53(7)  6(1)  8,83 (15.3)  (16.2) (59.5)  (9) 

NHEJ1 -
P2 (7a) 

304(35) 264(30) 1,15 (72.0) (4.5) (16.7) (6.8) 

APDS2 
(16a) 

284(40)  319(45) 0,89 (6)  (4) (75)  (15) 

Una flecha indica descenso o incremento leve. Dos flechas indican descenso o incremento 

moderado-grave 

De modo característico en todos los pacientes, la población de ME en CD8+ está claramente 

aumentada, como ha sido previamente descrito (289) (290). En el modelo murino KO p50/p105-  

presentan autoinmunidad orgánica con incremento de la producción de IL6 y activación de 

linfocitos T autorreactivos.  

https://www.zotero.org/google-docs/?6KpXkI
https://www.zotero.org/google-docs/?lBkSdZ
https://www.zotero.org/google-docs/?lUtzOl
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La inhibición farmacológica NFKB1 tiene un efecto anti-edad y evita la senescencia inmune, por 

lo que el mecanismo subyacente de la senescencia en este paciente se debe a otras causas:(291) 

infección micobacteriana prolongada o el empleo de quimioterapia, particularmente clofarabina. 

Se trata de un antimetabolito nucleósido análogo de la purina que es usado en el 

acondicionamiento para el trasplante de progenitores hematopoyéticos, el tratamiento de la 

leucemia aguda recidivada/refractaria y algunos trastornos histiocíticos en la última década 

(292–294). 

Ninguno de los pacientes desarrolló complicaciones neoplásicas excepto el paciente con 

deficiencia en NFKB1, que padeció una histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Sin 

embargo, no existe relación entre la inmunodeficiencia y este tipo de neoplasia mieloide: en el 

47,1% de los casos se identifican mutaciones somáticas en BRAF y 21,7% en MAP2K1. Esto 

sugiere que la vía oncogénica principal es la Ras/Raf/MEK/ERK (295). Los pacientes con APDS 

desarrollan neoplasia hematológica maligna en el 7/53 (11%) de los casos con un debut entre los 

1,5 años y los 27 años, siendo el linfoma B difuso de células grandes la variante más frecuente 

(2 casos). La edad media de presentación de enfermedad maligna en estos pacientes son los 19,5 

años, ligeramente más tardía que en el síndrome APDS1 (184). En la Tabla 11 se muestra una 

comparación de los datos de 2 diferentes cohortes y el paciente descrito en este texto.  

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?8wsoo3
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Tabla 11. Comparación del paciente APDS2 descrito en este trabajo comparado con 3 cohortes 

publicadas 

Cohorte APDS2 
(%) 
Item 

Qiu (296) 
[n = 3] 

Jamee (184) 
[n=64] 

Oh. USIDNET  (297) 
[n=7] 

APDS2 
(paciente) 

Complicaciones 
infecciosas 

100 100 ? Si 

Tonsilitis 66,7 38,1 8,6 Si 

Infección ocular 33,3 20,3 14,3 No 

Linfoproliferación 
(Adenopatías, 
Esplenomegalia, 
Hepatomegalia) 

100 
100 
100 
33,3 

N.D. 
76,6 
39,1 
12,5 

N.D. 
71,4 
57,1 
28,6 

Si 

Enteropatía 0 21,9 14,3 No 

Retraso psicomotor 33,3 26,6 14,3 No 

Linfoma 0 18,8 14,3 No 

 

4.2.3. Mecanismos generales de la inmunidad adaptativa: Recombinación VDJ 

La influencia de la recombinación VDJ en estos tres tipos de defectos monogénicos es diversa: 

En NHEJ1 y PIK3R1 se produce un compromiso relevante, por mecanismos diferentes (247). 

Por contra, NFKB1 no interviene en el reordenamiento VDJ.  

PIK3R1 es esencial en el reordenamiento VDJ: la ausencia de la subunidad reguladora (p85α) 

permite la señalización constitutiva de la subunidad catalítica (p110). De este modo, la 

señalización excesiva PI3K provoca un fallo en la recombinación VDJ y la inactivación 

subsiguiente de FOXO1 que culmina en un bloqueo del desarrollo del linfocito B en la médula 

https://www.zotero.org/google-docs/?d53MGS
https://www.zotero.org/google-docs/?n695lD
https://www.zotero.org/google-docs/?jB4og8
https://www.zotero.org/google-docs/?OKZ2Ln
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ósea (247,298,299). Además, dicha señalización exagerada incrementa la sensibilidad a la 

selección negativa por autoantígenos (300). La interferencia con la expresión de RAG y/o la 

selección negativa lleva al desarrollo de linfocitos B con fenotipo aberrante, exactamente como 

ocurre en los pacientes con APDS.   

En el caso de NHEJ1, el defecto es menos claro. Los mecanismos de reparación del DNA de 

doble cadena son en cierto modo redundantes gracias al papel del extremo C-terminal de RAG2 

(301). 

El resultado final del defecto de recombinación VDJ es el inmunofenotipo T-B-NK+ que puede 

orientar en el diagnóstico diferencial, siendo T+/-B-NK+ en el caso del síndrome APDS2 al ser 

el defecto B más grave que el correspondiente a la célula T (184). 

 

4.2.4. Linfocitos T foliculares: cTfh. 

En los EII las cTfh tienen un papel central. Participan en el centro germinal de la cooperación T-

B necesaria para la producción de anticuerpos además de prevenir la formación de linfocitos B 

autorreactivos (302). Para una comparativa de las alteraciones observadas en esta población véase 

la Tabla 12 -modificado de (303)-. Dichos cambios afectan la población cTfh cuantitativa y/o 

cualitativamente en las inmunodeficiencias primarias y también en las enfermedades autoinmunes 

tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y diabetes tipo 1 (304).  

Se describen en la Tabla 12 los principales EII que cursan con disminución de cTfh, con el 

fenotipo cTfh detallado Th1-, Th2-, Th17- y su correlación con la disminución del compartimento 

B de memoria en la mayoría de los casos y en los 3 tipos de defectos mostrados en este trabajo. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?10pHP0
https://www.zotero.org/google-docs/?PF3Rfl
https://www.zotero.org/google-docs/?zOFhB5
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Tabla 12. Alteraciones compartimento cTfh en los pacientes con EII.  

efecto genético TFH CXCR3 

TFH 

CCR6 

TFH 

PD1      IFN-γ 

 

       IL-17A      % Memory B cells 

APDS2 

(PIK3R1) 

Bajo    Bajo/Normal Bajo Alto          Normal    Bajo Bajo 

 

NFKB1 

Bajo Normal Bajo     Normal/Alto        Bajo    Bajo Bajo 

NHEJ1 Bajo Bajo Bajo Bajo        Bajo    Bajo Bajo 

STAT3 LOF Bajo Alto Bajo Normal        Bajo    Bajo Bajo 

NEMO Bajo Bajo Bajo Normal        Bajo    Bajo Bajo 

ICOS          Bajo/Normal Normal Bajo      Normal/Alto          Normal    Bajo Normal 

BTK Bajo Normal Normal      Normal/Alto        Bajo    Bajo Bajo 

CD40LG Bajo Bajo Bajo      Normal/Alto       Bajo       Normal Bajo 
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    IL12RB1 LOF Bajo Normal Bajo Normal       Bajo    Bajo Normal 

IL10R Bajo Normal Normal Normal       Normal    Alto Bajo 

 

4.2.5. Linfocitos T no convencionales. El papel de las MAIT. 

Las células T invariantes asociadas a mucosa (Mucosal-associated invariant T, MAIT) son 

células T de tipo innato definido por el TCRαβ semi-invariante que reconoce derivados 

biosintéticos de pequeñas moléculas derivados de la síntesis de riboflavina que son presentadas 

sobre la proteína 1 relacionada con el complejo mayor de histocompatibilidad MHC-MR1. Están 

constituidas en humanos por una cadena alfa Vα7.2 y Vβ2/13.  En consecuencia, es un TCR 

restringido con limitada capacidad de reconocimiento de virus, bacterias y células malignas. Sin 

embargo, son capaces de responder frente a un grupo específico de ligandos sin necesidad de 

expansión. Presentan un linaje característico: CD45RA−CD45RO+ CD95HiCD62LLoCD44Hi, 

capaces de secretar citocinas proinflamatorias y tienen mayor representación relativa en tejidos 

comparado con la sangre periférica, 20-40% vs 2%, respectivamente. Si bien sus funciones no 

son del todo conocidas su importancia es innegable, ya que la homología es del 90% comparado 

con el ratón, lo que implica una alta presión evolutiva para la conservación de la población de 

células MAIT (305).  

Se evidenció disminución de las células MAIT en el paciente con deficiencia en NFKB1, sin que 

hayan podido determinarse en el resto de los pacientes. El listado completo de EII asociados a la 

disminución o ausencia de células MAIT es:  IDCV (306),  NFKB1, STAT3 LOF (307) ,IKZF2 

https://www.zotero.org/google-docs/?j4n8n6
https://www.zotero.org/google-docs/?Y8vOXy
https://www.zotero.org/google-docs/?IbObPy
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(308),  NHEJ1 (239) , PIK3CD (309) , DOCK8 (310), MAGT1 (311), RLTPR (312),  T-bet (99), 

IL-12Rβ2, IL-23R, IL-12Rβ1, ROR-γt (313) y, potencialmente, TRAF3 (314). 

  

Si la ausencia de células MAIT (dada su alta capacidad de producción de IFN-γ) es predisponente 

o determinante para que el paciente con deficiencia de NFKB1 desarrollara infección 

micobacteriana diseminada es controvertido y no se ha podido demostrar en otras ocasiones, como 

en la actual (313,315).  

4.2.6. Otros defectos del linfocito T no dependientes del mecanismo de recombinación VDJ 

Cernunnos está implicado en la correcta longitud telomérica mediante regulación de la biología 

telomérica. Tanto en APDS como en la deficiencia de Cernunnos está descrito el acortamiento 

telomérico en los linfocitos CD8+, sin alteraciones en los pacientes con deficiencia de NFKB1    

(286,316). Sin embargo, en el modelo de ratón KO sí se ha evidenciado este fenómeno 

secundario a inflamación crónica (317). 

4.2.7. Linfocito B. Alteración del Cambio de clase e hipermutación somática.  

El resultado de la alteración en el cambio de isotipo es la cuantificación normal de IgM en estos 

pacientes. La IgM es liberada por los plasmablastos a los 3 días de la primovacunación en 

condiciones normales desde el centro germinal a través del vaso linfático eferente (318).  

En el cambio de clase existen mecanismos de membrana y colaboración mediante citocinas. En 

ausencia de contribución de la vía NFKB existe un defecto en el cambio correcto de isotipo 

(319). NFKB regula la expresión de citidina deaminasa inducida por activación (AID codificado 

por el gen AICDA, cuyo defecto produce el síndrome Hiper IgM tipo 2), un enzima 

imprescindible para la escisión del DNA durante la recombinación y cambio de clase. Así, el 

https://www.zotero.org/google-docs/?ABeDZw
https://www.zotero.org/google-docs/?01dwQP
https://www.zotero.org/google-docs/?BEMIyg
https://www.zotero.org/google-docs/?5aMsvU
https://www.zotero.org/google-docs/?nlmzLX
https://www.zotero.org/google-docs/?zzSRSW
https://www.zotero.org/google-docs/?Trc6tp
https://www.zotero.org/google-docs/?lhP3Qd
https://www.zotero.org/google-docs/?ePXd7T
https://www.zotero.org/google-docs/?fmwZln
https://www.zotero.org/google-docs/?jQKKb4
https://www.zotero.org/google-docs/?ycVSJM
https://www.zotero.org/google-docs/?XqZXjq
https://www.zotero.org/google-docs/?hM4Zmz
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modelo murino y los pacientes con este EII presentan dicho defecto (320). Esto explica que el 

defecto en NFKB bloquea la recombinación y cambio de clase mediado por AID (321).  

El cambio de clase de las inmunoglobulinas también se ve afectado por NHEJ1 (322–324). De 

los defectos monogénicos mostrados, el más característico se da en el síndrome APDS2 (en el 

que también está alterada la hipermutación somática (325)).  

Los pacientes descritos se caracterizan por presentar una inmunodeficiencia humoral o 

combinada. Sin embargo, la cuantificación de la inmunoglobulina M (IgM) resulta normal en 

todos ellos. Las inmunodeficiencias combinadas o humorales suelen cursar con disminución o 

incluso ausencia de la IgM, con ciertas excepciones como se puede observar en la siguiente Tabla 

13. 

Tabla 13. EII con IgM normal o elevada. 

EII con IgM normal IgM normal/elevada 

COPG1 
MAN2B2 
IL6ST 
CD28 
PD1 
ELF (ELF4) 
LAT 

CD40 (TNFRSF5)  
CD40LG (TNFSF5) 
NSMCE3 
IKBKG (IKBKG) 
IKBA GOF (NFKBIA) 
APDS1 (PIK3CD GOF) 
APDS2 (PIK3R1 LOF) 
Pseudo hiperIgM (AID, UNG) 
INO80 
CMMRD* (PMS2, MSH6)  
XMNE (MAGT1) 
CXCR2 
ATM 
DOCK2** 
RAG1,RAG2** 
NBS (NBN) 
NHEJ (XLF, DCLRE1C,PRKDC, 
DNALig4)** 
Síndrome CATCH22 con desregulación** 

https://www.zotero.org/google-docs/?2kdp9Q
https://www.zotero.org/google-docs/?PSo7Eu
https://www.zotero.org/google-docs/?GDnDqW
https://www.zotero.org/google-docs/?E6lxlM
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*CMMRD: deficiencia constitucional en la reparación de errores de apareamiento (Constitutional 

mismatch repair deficiency) 

**Casos aislados (326–329) 

La señalización PIK3CD es necesaria para que el cambio de clase de isotipo principal de 

inmunoglobulina se produzca correctamente (véase Tabla 13)(309). En consecuencia, hasta el 

80% de los pacientes presentan elevación de IgM o un resultado normal a pesar de una linfopenia 

B grave, ya que la supervivencia del linfocito B está comprometida desde un estadio anterior al 

que se produce en la deficiencia de BTK (330). 

 

4.3. DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

Todos los pacientes han sido diagnosticados mediante técnicas de secuenciación masiva, ya sea 

por panel de genes customizado con los genes conocidos en cada momento de estudio del 

paciente (NFKB1, NHEJ1) o bien mediante exoma completo y filtrado posterior de las variantes 

patogénicas identificadas (PIK3R1). Cabe destacar que los 2 pacientes con deficiencia de 

Cernunnos presentaron la misma mutación con manifestaciones fenotípicas opuestas. El primero 

de ellos como inmunodeficiencia combinada grave y el segundo de ellos como una deficiencia 

de IgA acompañado de trombopenia inmune primaria. El fenotipo peculiar y la asociación de 

linfopenia motivó la determinación de poblaciones linfocitarias y a partir de ahí los estudios de 

segundo (proliferación linfocitaria) y tercer nivel (secuenciación masiva). En la paciente con la 

deficiencia de p85α, la agammaglobulinemia y el fenotipo peculiar motivó el estudio de las 

causas de agammaglobulinemia. Tras un resultado negativo, el estudio mediante trioWES 

evidenció un cambio de un nucleótido G por T en la posición +1 del sitio donador de splicing 

(c.1425+1G>T), lo que provoca una deleción sin cambio en el marco de lectura del exon 11 de 

https://www.zotero.org/google-docs/?TWxPBl
https://www.zotero.org/google-docs/?gDlzUE
https://www.zotero.org/google-docs/?e1t9n5
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p85α. Este cambio ocurre en el 13% de los pacientes con síndrome APDS2. Estas variantes 

patogénicas de splicing pueden ocurrir en pacientes con mutaciones sinónimas, como es el caso 

de la familia con la deficiencia de NFBK1. En este caso, la pericia del equipo de diagnóstico 

molecular en el Servicio de Inmunología permitió, en ausencia de variantes patogénicas obvias, 

orientar al estudio en detalle hacia la variante sinónima NFKB1 c.705G>A, que provoca un 

skipping del exón 8. Los estudios mediante mRNA y proteína permitieron elucidar el papel 

patogénico del cambio. 

En el futuro, la aplicación de la mNGS (Metagenomic Next Generation Sequencing) permitirá 

potencialmente identificar con la misma muestra de tejido, el germen causante y la enfermedad 

subyacente del huésped. Esto puede constituir en el futuro, con todos los retos técnicos (ej. 

obtención de suficiente DNA de la muestra) y bioinformáticos (alineamiento correcto con los 

genomas de referencia) que se pueden anticipar, una herramienta clave para la medicina de 

precisión, al identificar los microorganismos involucrados, la sensibilidad antimicrobiana y la 

enfermedad del huésped al mismo tiempo(331). 

Actualmente el estudio del transcriptoma permite priorizar el filtrado de variantes o tomar 

decisiones terapéuticas que orienten al potencial defecto subyacente incluso en ausencia de 

diagnóstico definitivo, como es el caso de las interferonopatías o algunas enfermedades 

autoinflamatorias (incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal de inicio precoz -inferior a 

los 6 años-  o muy precoz -por debajo de los 2 años-)  mediante el empleo de la huella de 

interferón(332,333). 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?g0SKMX
https://www.zotero.org/google-docs/?cqNGSv
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4.4. TRATAMIENTO  

El tratamiento antimicrobiano en los 2 pacientes con infección oportunista fue prolongado. La 

infección diseminada por M. genavense con participación digestiva y de médula ósea requirió 3 

años de tratamiento antimicrobiano con desescalada progresiva debido a una muy lenta 

reconstitución T. Actualmente requiere profilaxis secundaria con azitromicina (dosis única 

diaria, tres veces a la semana) por un defecto T residual y la gravedad potencial en caso de 

reactivación(266,334). La paciente con infección oportunista por Mycoplasma faucium recibió 

tratamiento indefinido con la combinación de moxifloxacino (levofloxacino hasta presentar un 

entesopatía grave), josamicina y doxiciclina combinando 2 de ellos para evitar el desarrollo de 

resistencias antimicrobianas, dado que la paciente y la familia rechazaron el trasplante de 

progenitores hematopoyéticos. La controversia existe en sí el primer paciente fue candidato a 

TPH. El efecto aditivo de la quimioterapia con un agente particularmente lesivo para la 

inmunidad adaptativa T ha permitido reconocer con el paso de los años que el fenómeno nuclear 

del defecto inmunitario en este paciente es el de un defecto humoral (ausencia de producción de 

anticuerpos vacunales, disminución de linfocitos B de memoria de cambio de clase y necesidad 

de tratamiento sustitutivo con gammaglobulina subcutánea por hipogammaglobulinemia de tipo 

IgG e IgA), siendo el defecto T en la actualidad parcial, motivo por el que la indicación de TPH 

es controvertida. Los 2 pacientes con deficiencia de Cernunnos fueron sometidos a TPH y están 

curados.  

Para los EII considerados en este documento el tratamiento curativo es el trasplante de 

progenitores hematopoyéticos excepto para la  deficiencia de NFKB1(29,335). Los pacientes con 

deficiencia de Cernunnos y APDS2 son, en la actualidad, candidatos a TPH. Si bien se puede 

considerar en el último caso la utilización de los inhibidores específicos como puente hasta el 

https://www.zotero.org/google-docs/?27ivR1
https://www.zotero.org/google-docs/?euNxG9
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trasplante(35). A pesar de los buenos resultados preliminares, se ha descrito inestabilidad 

genómica en linfocitos B de ratones. Si bien esto no se ha replicado en humanos, genera 

incertidumbre sobre la seguridad a largo plazo, a falta de datos a medio y largo plazo de los 

ensayos clínicos(336).  Dado que el empleo de los inhibidores de PIK3CD se está generalizando 

en el ámbito de la Oncología, la confirmación de la seguridad del fármaco puede permitir que el 

tratamiento basado en medicina personalizada sea una alternativa válida con menos riesgos, el 

menos teóricos, que el TPH, dejando esta opción a los pacientes que desarrollen enfermedad 

maligna (337). En casos seleccionados los pacientes con deficiencia de NFKB1 pueden ser 

candidatos a trasplante.   

Los pacientes de los 3 tipos de inmunodeficiencias presentados desarrollan senescencia 

inmunológica. La respuesta a las infecciones en este contexto puede ser subóptimo de manera 

que incluso en el caso de leucoencefalopatía multifocal progresiva por reactivación del virus JC 

se emplea el bloqueo PD1 o la terapia con linfocitos T antivirales específicos (338–340). Queda 

pendiente evaluar la respuesta a la inmunoterapia de los pacientes con EII en el contexto de 

malignidad, si bien la dificultad de su uso ya se ha demostrado para las enfermedades 

autoinmunes (341). Por otra parte, este fenotipo senescente no es específico de los EII, sino que 

también ha sido identificado en otras enfermedades como la infección por el VIH (342). La 

senescencia inmunológica se considera que puede ser un factor contribuyente al desarrollo de 

tumores en los pacientes con EII (343), debido probablemente a la reactivación viral y por tanto 

mayor susceptibilidad a la malignización. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?IJM0P5
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5.  CONCLUSIONES 

1. La colaboración multidisciplinar en los pacientes que presentaron IDC ha permitido el 

diagnóstico de 3 enfermedades complejas. Actualmente, el diagnóstico de EII sigue siendo 

un reto ya que en la mayoría de las ocasiones solo se consigue el diagnóstico en 

aproximadamente el 30-50% de los pacientes.  

2. La deficiencia de NFKB1 muestra un amplio rango de variabilidad fenotípica que incluye 

desde individuos asintomáticos hasta otros con síntomas autoinflamatorios o enfermedad 

gastrointestinal inflamatoria.  

3. La variante en heterocigosis NFKB1 (c.705G>A) de pérdida de función conduce a un 

nuevo fenotipo de inmunodeficiencia combinada no completamente penetrante con 

predisposición a las infecciones por micobacterias no tuberculosas.   

4. La presencia de una infección oportunista en un paciente con una variante sinónima en 

NFKB1, atípica o recalcitrante incluso en un paciente con inmunodeficiencia secundaria, 

constituye un signo de alarma para la sospecha de EII, dado que su presencia en la región 

codificante puede impedir el splicing normal afectando a la inmunidad innata y adquirida. 

5. Los pacientes con deficiencia de Cernunnos/XLF pueden exhibir un perfil clínico e 

inmunológico extremadamente diferente aunque compartan un defecto similar de la 

reparación del DNA. Ello implica que otros factores genéticos o ambientales pueden 

modular ciertos fenotipos clínicos. 

6. Las mutaciones dominantes en PIK3R1 pueden causar el síndrome APDS2 y manifestarse 

con infección precoz y de larga duración como abscesos diseminados por Mycoplasma 

faucium incluso en ausencia de un fenotipo HiperIgM. 
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7. El abordaje multidisciplinar es esencial para el diagnóstico y tratamiento de estos 

pacientes, como se muestra en este caso, donde la secuenciación rRNA 16S fue clave para 

conseguir un diagnóstico microbiológico en una infección por un germen de difícil 

crecimiento o no cultivable. 

8. La combinación del tratamiento antibiótico con radiología intervencionista puede ser útil 

en la erradicación de abscesos gigantes en pacientes con EII. 

9. El desarrollo de las técnicas de secuenciación masiva disminuye el riesgo de retraso 

diagnóstico y favorece un tratamiento personalizado que permita seleccionar los pacientes 

candidatos a terapias celulares antes de que se establezca daño orgánico irreversible, ya 

sea mediante el trasplante de progenitores hematopoyéticos o el empleo de terapia génica. 
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