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Inmunodeficiencias primarias ligadas al cromosoma X:
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INMUNODEFICIENCIA COMBINADA
SEVERA LIGADA AL SEXO

Es una entidad, como su nombre lo indica, que
forma parte de un grupo heterogéneo de desérdenes
congénitos denominados globalmente inmuno-
deficiencias combinadas severas (IDCS), cuya ca-
racteristica en comun es la ausencia de toda funcion
inmune adaptativa (linfocitos B y T). En este caso, la
transmision se realiza en forma recesiva ligada al
sexo, afectando soélo a varones.

Las primeras manifestaciones clinicas, que apa-
recen por lo general en los primeros 2 a 3 meses de
vida, suelen ser candidiasis oral crénica y rebelde al
tratamiento, neumonitis por Pneumocystis carinii o
citomegalovirus y diarrea persistente (en muchos
casos por Cryptosporidium). Como consecuencia de
dichas infecciones y del cuadro digestivo se instala
rapidamente una detencién del crecimiento con des-
nutricién grave. La vacunacion BCG puede desarro-
llar una BCGitis local o diseminada, a menudo fatal.

Defecto genético-etiopatogenia

Esta inmunodeficiencia se debe a la falta de dife-
renciacion de los progenitores de los linfocitos T
pretimicos (Gréfico 1). Como consecuenciade ello se
observa ausencia de linfocitos T maduros. Los linfo-
citos B se encuentran presentes en nimero variable
(incluso aumentados) pero siempre funcionalmente
deficientes (agamma-hipoglobulinemia, falta de res-
puesta de anticuerpos). Por lo general, se observa
también ausencia o disminucién marcada de los
linfocitos asesinos naturales (NK).

El gen responsable se ubica en el cromosoma X
localizacion Xql13-21 (Grafico 2) y codifica para la
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cadena gamma (y) del receptor de la interleuquina 2
(IL-2R), normalmente compuesto por 3 cadenas:da, 8
y y (Gréfico 3). Pacientes con esta inmunodeficiencia
presentan distintas mutaciones a nivel del gen que
condicionan la ausencia de esta cadena o alteracio-
nes funcionales de la misma. La cadena yes compar-
tida por receptores de otras interleuquinas (IL-4, IL-7,
IL-9 e IL-15), por lo cual recibe el nombre de cadena
gamma comun (yc). El compromiso de estos recepto-
res (especialmente los de laIL-2 e IL-7 que juegan un
rol fundamental en la diferenciacion T), explica el por
gué de la severidad de la deficiencia T y las anorma-
lidades funcionales de los linfocitos B encontradas en
estos pacientes.

Analisis de patrones de inactivacion del cromo-
soma X en células de sangre periférica en mujeres
heterocigotas demuestra una seleccion preferencial
del cromosoma X que tiene el gen de la cadena vy
normal tanto en linfocitos T y B como en NK.

La Unica posibilidad curativa para estos nifios es el
trasplante de médula o6sea (histoidéntico o ha-
ploidéntico) a través del cual se proveen células
pluripotenciales capaces de diferenciarse en linfoci-
tos T maduros que restablecen una respuesta inmu-
ne competente. Sin embargo, al igual que para otras
inmunodeficiencias, la insercion de una secuencia
normal de ADN correspondiente al gen de la cadena
gamma en células replicativas de médula 6sea a
través de un vector retroviral (transferencia génica)
ha llevado a la expresién de dicha cadena en la
superficie linfocitaria y a la funcionalidad del receptor
de la IL-2 en modelos animales. De esta forma, la
terapia génica abre un nuevo camino en las posibili-
dades terapéuticas de los pacientes portadores de
esta inmunodeficiencia combinada severa.

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA
CRONICA LIGADA AL SEXO

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) re-
sulta de la falta de produccion de radicales oxigeno
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necesarios paralalisisintracelular de microorganismos
ingeridos por los fagocitos. Dos patrones de herencia
han sido documentados: uno autosémico recesivo y
otro recesivo ligado al sexo. Aqui nos referiremos a
esta Ultimaforma, que representa mas del 65% de los
casos.

Se manifiesta generalmente antes del segundo
afio de vida con infecciones serias, aunque comien-
zos mas tardios son posibles. Laformacién de absce-
sos es el hecho dominante en esta enfermedad.
Puede comprometer cualquier érgano, particularmen-
te higado, bazo, pulmones y huesos. Los pacientes
suelen, con frecuencia, tener supuraciones prolonga-
das a nivel cutaneo y ganglionar, con resolucion lenta
y cicatrices residuales. Es relativamente frecuente la
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osteomielitis de huesos pequefios. La mayor parte de
las infecciones esta causada por un espectro relativa-
mente limitado de microorganismos catalasa positi-
vos; los mas comunes son el Staphylococcus aureus,
E. coli, Serratia marcescens, Pseudomonas aerugi-
nosa y especies de Aspergillus. La vacunacion con
BCG puede dar BCGitis local o diseminada. Otras
infecciones pueden estar producidas por micobac-
terias o Nocardia. La formacion de grandes granu-
lomas puede comprimir extrinsecamente la via urina-
ria o el tubo digestivo generando hidronefrosis y
sindromes tipo pildrico. La aspergilosis pleuropul-
monar o sistémica suele tener un curso fatal en la
mayoria de los pacientes.
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Defecto genético-etiopatogenia

La enfermedad es el resultado de una deficiencia
en la actividad del complejo enzimatico NADPH
oxidasa necesario para la produccion de radicales
oxigeno con actividad microbicida (anion superéxido,
peroxido de hidrégeno). Esta enzima esta formada
por cuatro componentes, dos de ellos, gp91y p22, se
ubican en la membrana citoplasmatica del fagocito
formando el citocromo b 558. Los otros dos, p47 y
p67, se ubican en el citoplasma. Para el correcto
funcionamiento de esta enzima es necesaria la movi-
lizacion de los componentes citoplasmaticos hacia la
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membrana y su acople al citocromo. La ausencia o
disfuncién de alguno de ellos imposibilita el correcto
funcionamiento del complejo enziméatico. Cada com-
ponente esta codificado por genes ubicados en dife-
rentes cromosomas. En el caso de la EGC ligada al
sexo, la anomalia se ubica en la glucoproteina 91,
subunidad b del citocromo b 558. El gen que codifica
para esta molécula, localizado en Xp21.1 (contiene
13 exonesy 30 pares de bases, Gréfico 2), es asiento
de diferentes mutaciones que condicionan en la ma-
yoria de los casos la falta de sintesis (EGC-X91°),
disminucién de la sintesis (EGC-X91) o la sintesis de
unamoléculano funcional (EGC-X91+).
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Esquema del cromosoma X, localizacién de las

Si bien se conocen estas diferencias
moleculares, no se ha encontrado co-
rrelacion clinica clara entre severidad
de laenfermedady variaciones molecu-
lares. ECG-X91° siempre se presenta,
en los casos evaluados, como la forma
clasica grave, mientras que en el caso
de EGC-X91- y EGC-X91+, las mani-
festaciones clinicas son variables. Se
requiere estudiar un nimero mayor de
pacientes y familias para definir mas
claramentelarelacion clinico-molecular.

Como toda EGC, el diagndstico se
basa en demostrar la ausencia o dismi-
nucion marcada de la capacidad
oxidativa de los fagocitos estimulados
(NBT, quimioluminiscencia). El defecto
molecular puede ser reconocido a tra-
vés de Western blot con anticuerpos
contrala gp91 realizado en un lisado de
neutréfilos. Las mujeres portadoras
(heterocigotas) presentan disminucion
de laactividad oxidativa como resultado
de un mosaico entre células normalesy
células deficientes.

El tratamiento de estos pacientes se
basa en medidas preventivas de las
infecciones (cuidados generales de piel
y mucosas, antibioticoterapia prolonga-
da, IFN vy, etc.), la utilizacion de
corticoides en los cuadros obstructivos
por granulomas y una antibioticoterapia
enérgica en los procesos infecciosos
agudos. Sin embargo, las dos Unicas
posibilidades para corregir la actividad
oxidativa de los neutr6filos y monocitos
es a través del trasplante de médula
Osea de un donante histoidéntico rela-

XHIM

inmunodeficiencias primarias ligadas al sexo

y marcadores que se cosegregan con ellas

cionado o laterapia génica. Conrespec-
to al trasplante, no todos los pacientes
tienen que ser sometidos a esta medida
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y se debera realizar una seleccidon muy precisa de los
candidatos. En lo que respecta a la terapia génica, la
EGC es una entidad apta, dado que su defecto
molecular es conocidoy sugenresponsable, clonado.
Células progenitoras hematopoyéticas han sido
transfectadas con un vector retroviral que contiene el
ADN complementario normal correspondiente al gen
de la gp91.

SINDROME LINFOPROLIFERATIVO
LIGADO AL SEXO (XLP)

Esta inmunodeficiencia, que afecta sélo a varo-
nes, se caracteriza por presentar una inusual vulne-
rabilidad a la infeccion por el virus de Epstein Barr

2

Interleuquina

[L-2R

a Membrana plasméatica
P56 Ick
Syk JAK1 JAK3
Tfs
Nidcleo
. | |
ADN
Transcripcion
Expansion clonal y diferenciacion celular

Syk, P56Ick, JAK1 y JAK3: Protein tirosin kinasas.
Tfs: factores de transduccion

GRAFICO 3
Diagrama del sistema interleuquina 2
Receptor de interleuquina 2 (IL-2R).
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(EBV). Dicha vulnerabilidad est4d determinada
genéticamente y el gen responsable se ubica en el
cromosoma X localizacion Xq24/25 (Grafico 2).

Las manifestaciones clinicas serian consecuen-
cia de la generacion de unarespuestainmune Ty NK
vigorosa y exagerada a la infeccion por el EBV con
liberacion de diferentes citoquinas (IL-1, IL-2, TNF a
e IFNy), responsable de le-siones en distintas células
(hepatocitos, células hematopoyeéticas). Tras lainfec-
cién por el EBV, los individuos afectados se presen-
tan con uno o mas de los siguientes cuadros:

- Mononucleosis infecciosa severa con he-
patitis fulminante (70%).
Hipogamma o agammaglobulinemia (28%).
Linfoma de células B no Hodgkin extrano-
dal (26%, generalmente gastrointestinales).
Aplasia medular (generalmente en el curso
de una mononucleosis infecciosa).

La investigacion seroldgica durante la infec-
cién demuestra altos titulos de anticuerpos con-
tralacapside (VCA)y elnucleo (EBNA) del EBV,
aungue estos ultimos se van perdiendo con el
tiempo hasta desaparecer. La actividad NK dis-
minuye progresivamente y suele observarse,
luego de lainfeccidn, disminucion de los linfocitos
CD4, hipogamma-agammaglobulinemia 1gG y
disminucion de la actividad citotdxica. En algu-
nos casos puede presentarse una hipergamma-
globulinemia IgM o IgA.

Para confirmar el diagndstico se requiere
contar con el antecedente familiar de dos o méas
varones de la rama materna con alguno de los
cuadros referidos previamente, durante o luego
de una infeccién por el EBV. Dado que el gen
responsable no ha sido identificado, la Unica
posibilidad de acercarse al diagndstico desde el
punto de vista genético es a través de un estudio
de ligamiento (por RFLP) que demuestre la
herencia del locus de esta enfermedad.

Las Unicas medidas terapéuticas reconoci-
das por su efectividad son la terapia supletoria
con gammaglobulina para aquellos casos de
hipogamma-agammaglobulinemia IgG y el tras-
plante de médula 6ésea o sangre de cordén de un
donante relacionado histoidéntico. La terapia
génica no puede ser encaminada dado que,
como Yya fue referido, el gen responsable no ha
sido identificado ni clonado aun.

El prondstico es desfavorable: cercadel 75%
de los casos muere por una hepatitis fulminante
o por una falla medular severa. Los que sobre-
viven tienen altas posibilidades de desarrollar
posteriormente linfomas.
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CONCLUSIONES

El aporte de la biologia molecular y la genética
en el estudio de las inmunodeficiencias primarias
ha permitido ampliar su conocimiento etioldgico-
etiopatogénico. Por otro lado, el estudio de estas
enfermedades permitié conocer mecanismos mole-
culares de la respuesta inmune normal (por ejem-
plo, el descubrimiento de la falla a nivel del ligando
del CD40 en linfocitos T activados de pacientes
con sin-drome de hiper-IgM ligado al sexo ha
permitido un mejor conocimiento de los mecanis-
mos que intervienen en el cambio isotipico de las
inmunoglobulinas).

Conocer el defecto genético de una inmuno-
deficiencia ligada al sexo posibilita la confirmacion
diagnostica en pacientes con cuadros compatibles
gue no presenten antecedentes familiares para
dicha inmunodeficiencia. Por otro lado, permite la
deteccion del estado de portadora, es decir muje-
res heterocigotas para tal defecto, dato indispen-
sable pararealizar un consejo genético adecuado.
La deteccioén prenatal de unainmunodeficiencia en
familiares varones, buscando defectos moleculares
0 genéticos o por analisis de ligamiento de genoma
constituye otro progreso de la inmunologia clinica.
Por dltimo, la identificacion y clonacién de genes
responsables de ciertas inmunodeficiencias ha per-
mitido iniciar una nueva modalidad terapéutica a
través de la incorporacion de un gen normal en
células hematopoyéticas progenitoras autélogas.
Si bien todavia no se han obtenido resultados
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