118

Aspectos moleculares y celulares de los sindromes
de inmunodeficiencia humoral inespecifica

RESUMEN

L os sindromes de inmunodeficiencia en general son entidades
frecuentesen nuestro paissi setienen en cuenta aquellasformas
gue acompafian ala desnutricién crénica. En el presentearticu-
lo se profundiza sobre el conocimiento de los sindromes de
inmunodeficiencia humor al inespecificos haciendo énfasisen los
aspectos moleculares de los mismos.

ABSTRACT

Theimmunodeficiency syndromesin general arefrequent diseases
in our country if it ishad in account that accompany the chronic
undernourishment. In the present article it is depende on the
knowledge of thehumor al unspeciticimmunodeficiency syndromes
doing emphasisin the molecular aspects of the same one.

INTRODUCCION

L as inmunodeficiencias son estados patol gicos caracteriza-
dos por un defecto parcia o total en uno o varios delos com-
ponentes del sistemainmune. Estas patol ogias pueden resultar
de un trastorno intrinseco del sistema: (Sindrome de
Inmunodeficiencia Primaria—SIP—) o aparecer como con-
secuenciade algun proceso patol 6gico aotro nivel que secun-
dariamente afecta la respuesta inmune (Sindrome de
Inmunodeficiencia Secundaria —SIS—). La identificacion
hi storica de estos sindromes coincide con €l comienzo del uso
de antibidticos dado que éstos permitieron abrir labrechaen-
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tre un defecto intrinseco en sujetos afectados y un defecto
funcional extrinseco en sujetos normales. Las entidades des-
critas antes de 1972 estan consignadas en latabla 1.

Tablal

e Candidiasis mucocutanea por Thorpey Handley en 1924.

» Ataxiatalangiectasiapor Syllabay Henner en 1926.

« El sindrome de Wiskott-Aldrich por Wiskott en 1937.

* Un caso deinmunidad celular defectiva fue descrita por Glanzmann
y Riniker en 1950.

» Un caso agammaglobulinemiatipo Suizo (mezcla de deficiencia de
anticuerposy con inmunidad celular defectiva) por Hitzig en 1958.

» Agammaglobulinemia congénita por Ogden Bruton en 1952.

» Agammaglobulinemia adquirida en un adulto por Sandford
y colaboradores en 1954.

 Inmunodeficiencia fagocitica hoy definida como Enfermedad
Granulomatosa Crénica por Berendes y colaboradores en 1957.

» Deficienciadelafraccion del complemento C2 por Klemperer
y colaboradores en 1965.

 Displasiatimica con produccion de inmunoglobulinas por Bahamon
en 1971 en Colombia
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Los SIP son entidades poco frecuentes. Su incidencia se
encuentra entre 1:300 6 1:700 parala més frecuente, el déficit
selectivo de IgA, hasta 1:500.000 como es el caso de la
inmunodeficiencia severacombinada] 1]. Segiin el defecto pre-
sente se pueden encontrar trastornos predominantemente
humoral es (defectos de anti cuerpos/inmunogl obulinas), defec-
tos combinados (celularesshumoral es), defectosdelafagocitosis
y defectos del sistema complemento. En todos €ellos hay una
alteracion en la capacidad de reconocimiento de lo extrafio,
disfuncionalidad en el reconocimiento delo propio, y por con-
siguiente en la toleranciainmunol égica, y aumento en la pro-
pension a desarrollar neoplasias del tejido hematoinmune[2].
Los SIS son resultado de procesos diversos. En los paises en
vias de desarrollo los SIS son més frecuentes debido ala ata
prevalencia de desnutricion proteico-caldrica y de defectos
carenciales de vitaminas u oligoelementos, recordando siem-
pre que son trastornos multicarenciales, y finalmente a condi-
ciones como e hacinamiento, lactancia de corta duracion o
ausente y vacunacion incompleta. Como causa de los SIS se
encuentran lostrastornosinflamatorios, particularmente créni-
cos, talescomo los originados por infecci ones (micobacteriasy
retrovirus linfotrépicos); cancer, enfermedades autoinmunes,
prematurez, pérdida de proteinas (sindrome nefrético y que-
maduras severas), alteraciones cromosomicas (sindrome de
Down), enfermedades de curso crénico (diabetes, hepatopatias,
nefropatias, neumopatias...), agentes inmunosupresores
(glucocorticoides y cistostéticos...), y radiacion[3, 4, 5, 6]. Se
ha estimado que del grueso de pacientes que llegan para estu-
dio de sindrome de inmunodeficiencia, € 50% resultan estar
normales, 30% tienen sindromes al érgicos, 10% tienen un tras-
torno serio pero no inmunol égico, y sélo un 10% tienen como
tal inmunodeficienciaya sea primaria o secundaria[ 1, 2].

La clasificacion de estas entidades nosoldgicas al igua
gue laterminol ogia utilizada ha sido constantemente renova-
da. La ultima clasificacion de la WHO (Organizacion Mun-
dial de la Salud) para los sindromes de inmunodeficiencias,
establecida en 1995 mostrada en la tabla 2, redne tanto los
SIP como los SIS, y compila cerca de 82 entidades en ocho
grandes grupog[7-12]. (Tabla 2).

Tabla2

. Deficiencias de anticuerpos predominantemente.

. Inmunodeficiencias combinadas.

. Otros sindromes de deficiencia bien definidos.

. Otrasinmunodeficiencias
Defectos en la funcion fagocitica
Deficiencias de complemento.

. Inmunodeficiencias asociadas con o secundaria a otras enfermedades.
I nestabilidades cromosdmicas y defectiva reparacion.
Defectos cromosdmicos.

Anormalidades esquel éticas.

Inmunodeficiencia con retardo generalizado del crecimiento.
Inmunodeficiencia con defectos dermatol 6gicos.
Inmunodeficiencia con defectos metabdlicos.
Hipercatabolismo de inmunoglobulinas.

Otros.
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Si bien se han conocido de vieja data sindromes de
inmunodeficienciade presentacion natural en otras especies,
el avance en las técnicas de ingenieria genética han abierto
la posibilidad de que por medio de la recombinacién
homéloga paratargetear genesindividualesrelacionados con
la hematoinmunofisiologia, se facilite crear modelos que
ofrecen correlaciones filogénicas, ontogénicas y funciona-
les con respecto al tejido hematoinmune. A lafecha, existen
cerca de 130 mutaciones inducidas en ratones que son un
base muy amplia de genotiposy fenotipos para entender 10s
procesos involucrados en la fisiologia hematoinmune. Mu-
chas de las mutaciones en ratones “knock-out” tienen
homologos en seres humanos, aunque con cuadros
fenotipicos disimiles[13, 14]. En el archivo mundial MIM
(Mendelian Inheritance McKusick Map) donde se mangja
una referencia numeral para cada gen y en algunos casos
para cada entidad, a buscar |a palabra inmunodeficiencia,
el banco reporta 270 referencias.

En este articulo se hace unarevision general delos SIP, y
se profundizasobrelas bases celularesy moleculares de aque-
[los debidos a trastornos humoral es i nespecificos.

SINDROMES DE INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA (SIP)

Los individuos con SIP tienen como caracteristicas clinicas
esencial esunaaltaincidenciadeinfecciones con marcadaten-
denciaalacronicidad y alarecurrencia, donde generalmente
estén involucrados microorganismos poco comunes, de baja
patogenicidad y virulenciay/o oportunistas. Laevolucién de
estas infecciones es inusualmente térpida y la curacion in-
completa.

Clasicamente, en la evaluacion de las personas af ectadas
con estos trastornos se han dividido las manifestaciones clini-
casen:

» Habituales (infecciones respiratorias, meningitis, sindro-
me diarreico recurrente, sindrome de detencion en €l cre-
cimiento...).

e Frecuentes (piodermitis, sindrome de malabsorcion,
hipoplasia del tejido linfoide, neumonitis cronica...).

» Ocasionales (moniliasis recurrente, enfermedades virales
severas, neumonia por Pneumocistis carinnii...).

Esimportante tener presente que ante un paciente con in-
fecciones cronicas y repetitivas, inicialmente es necesario
descartar causas mas comunes tales como:
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e Desordenes circulatorios (enfermedad de células
falciformes, defectos cardiacos congénitos...).

e Desordenes obstructivos (asmabronquidl, rinitisalérgica,
fibrosisquisticalmucoviscidosis, estenosisy atresiasdelos
tractos mucosos...).

« Defectos intertegumental es (eczema, quemaduras...).

« Factores microbioldgicos inusuales (sobrecrecimiento
bacterianos postantibioticoterapia, sobrecrecimiento
bacterianos postanastomosi s gastrointestinal es, organismos
quimiorresistentes...).

e Cuerpos extrafios (catéteres, sondas, valvulas cardiacas
artificiales...).

e Lasdiversascausasdeinmunodeficienciassecundariag 1, 2].
En términos practicos, |os pacientes con SIP pueden pre-

sentar alteraciones en cualquierade los niveles de larespues-
tainmune (véase tabla 3).

Tabla 3
Alteraciones encontradas en los pacientes con SIP

 Alteraciones celulares inespecificas
- Anivel del sistema fagocitico monomorfonuclear
- Anivel del sistema fagocitico polimorfonuclear
- Anivel del sistemalinfoide TNK(células asesinas naturales clésicas)

 Alteraciones celulares especificas
- Anivel del sistemalinfoide T: TCD4, TCD8, y NKT(células doble
funcionales)
- Anivel del sistemalinfoide B

 Alteraciones humoral es inespecificas
- A nivel del sistemadel complemento

- A nivel humoral especificalsistema de lasinmunoglobulinas séricas

» Alteraciones mixtas (inmunodeficiencia combinada severa)

ASPECTOSEPIDEMIOLOGICOS

De acuerdo areportes bioestadisticos de Japon, Suizay Esta
dos Unidos, sin incluir la deficiencia selectiva de 1gA
asintomatica (lacual es mucho mas comun que el total delas
otras) se ha encontrado que la deficiencia de anticuerpostie-
ne una frecuenciarelativa del 50% teniendo una distribucion

de 50-75% para esta deficiencia sérica humoral especifica,
10-25% para los casos de inmunodeficiencia combinada, 5-
10% para inmunodeficiencia celular especifica, 1-2% para
inmunodeficienciafagocitaria, y 1% paradeficienciade com-
plemento[ 15, 16].

Esimposible tener datos de incidenciay prevaenciaapli-
cables mundia mente por cuanto hay variaciones regionales
clarasy diferencias en los parametrosy criterios aplicados en
los estudios. Datos de Japon, Australia, Irlanda del Norte 'y
Suecia sugieren tal incidenciaes de 1\10000 sin contar la de-
ficiencia asintomatica de IgA (estimada ser 20\10000). De
acuerdo a datos de los bancos suizos, la deficiencia de
subclases de 1gG es mucho mas frecuente dado que se han
encontrado deficiencias de este tipo hastaen el 1% delos do-
nantes [17-22].

Diversos estudios de Gran Bretafia, Japon y Suiza mani-
fiestan que € 40% de los casos se diagnostican durante el
primer afo de vida, 40% hacialos 5 afios, 15% hacialos 16
anosy un 5% restante en adultos. Se encontré que en prome-
dio el 62-72% es mésfrecuente en hombres, y que sélo un 28-
38% es en mujeres, siendo la Unica excepcién la candidiasis
mucocuténea. En la nifiez la relacién hombre: mujer afecta-
dos en de 5:1. La historia familiar se encuentra hasta en €
25% de los casos, siendo més comun en hombres afectados
(33%) que en mujeres (5.5%)[ 15, 16, 22].

SINDROMESDE INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA HUMORAL INESPECIFICO (SIPHI)

Este conjunto de entidades estan referidas exclusivamen-
te a las deficiencias de componentes del complemento a
nivel de:

» Viaclasicadependiente de anti cuerpos/inmunoglobulinas
opsoni zantes.

e Viaalterna dependiente de reconocimiento directo de pa-
trones moleculares de superficie.

» Viadelascolectinas, proteinas que reconocen patronesde
glicosilacion especificos en superficie, en particular de
residuos de carbohidratos con manosa.

e Proteinas reguladoras.

En latabla 4 se mencionan los diversos componentes del
complemento y algunas caracteristicas, indicando en la co-
lumna de particularidades si la entidad ha sido 0 no descrita
en seres humanos.
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Tabla 4
Componente Subcomponentes Locus génico MIM Gen Particularidades
Viaclasica
Clq
Clgafa 1p36.3-34.1 120550 +
Clq beta 1p36.3-34.1 120570 +
Clq gamma 1p36.3-34.1 120575 +
Cir 12p13 216950 +
Cls 12p13 120580 +
C2 6p21.3 217000 +
C3 19p13.3-13.2 120700 +
C4
Clalfa 6p21.3 120810 + (entidad nosol6gica bajo e MI1M120790)
C4 beta 6p21.3 120820 -
Viaalterna
Factor P/ Properdina Xpl1.4-11.23 300383 Entidad nosol égica bajo M1M 312060
Factor B 6p21.3 138470 +
Factor D/Adipsin X? 134350 +
Via delas manan-lectinas
MBL1/Collectinl 10q11.2-21 154545 +
(corresponde aMBL2)
Maspl 3q27-28 600521 -
Masp2 1p36.3-36.2 605102 +
Proteinas del surfactante
A1l/Collectind 10022.2-23.1 178630 + (seasocial con fibrosis pulmonar idiopética,
y con sindrome de distress respiratorio-entidad
nosol égica bajo MIM267450)
A2/Collectin5 10g22-23 178642 -
B 2p12-11.2 178640 + (se asocia con proteinosis alveolar difusa
congénita-entidad nosol 6gica bajo MIM 265120,
y con sindrome de distress respiratorio-entidad
nosol égica bajo MIM267450)
C 8p21 178620 + (se asocia con pneumonitis descamativa
intersticial-entidad nosol 6gica
bajo M1M263000)
D/Collectin? 10023.3 178635 -
DMBT1/GP340 10g25.3-26.1 601969 + (seasociaa sindrome de
astrocitoma-melanoma de Azizi)
Viacomuan
(@) 9g34.1 120900
C6 5p13 217050
Cc7 5p13 217070
C8
Cgadfa 1p32 120950
C8 beta 1p32 120960 +
C8 gamma 9034.3 120930 -
C9 5p13 120940 +

Continta—»
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Componente Subcomponentes Locus génico MIM Gen Particularidades
Proteinas de control séricas
C1-Inhibitor/Serpin G1 11g11-13.1 606860 + (entidad nosol 6gica
angioedema neurdtico bajo M1M106100)
C4bp
C4Bpdfa 1932 120830 - (posee un pseudogen C4BPAL1).
C4Bpbeta 1g32 120831 -
| 4925 217030 +
FactoresH
Factor H y su variante 1932 134370 +
por cortey empame
alternativo FHL 1
FHR1 1g31-32.1 134371 + (polimorfismo encontrados pero no patogénicos)
FHR2 1g31-32.1 600889 -
FHR3 1g31-32.1 605336 -
FHR4 1931-32.1 600337 -
S\Vitronectina 17911 193190 + (polimorfismo encontrados en individuos
normales o con coagulacién intravascular diseminada)
Clusterina\ Sp-40, 40/Apo J 8p21-12 185430 + (polimorfismo encontrados pero no patogénicos).
Proteina de la matriz extracelular, del plasma
sanguineo y seminal.
Chaperonina extracelular funcional no relacionada
estructuralmente con las Hsp's(heat shock protein).
Rol en neoplasiogénesis epitelial variable, dado que
es promotor de oncogénesis en unas neoplasiasy es
supresor de oncogénesis en otras.
Carboxi-peptidasa B/N
(también conocida
como kininasal)
Subunidad catalitica 10q24.2 603104 -
(CPN 1)
Subunidad regulatoria 8p23-22 603103 + (existe un pseudogen parlocalizado)
(CPN 2)
Proteinas control unidas
a membrana/protectinas
DAF(CD55) 1g32 125240 + (deficienciadel grupo sanguineo antigénico Crommer)
MCP(CD46) 1932 120920 - Receptor parael virus del sarampion.
+ (susceptibilidad al sarampi6n y a autoinmunidad)
MIRL/HRF(CD59) 11p13 107271 +
Complemento receptores
CR1(CD35) 1g32 120620 + (variacion génica protectora frente a malaria severa)
CR2 (CD21) 1932 120650 -
CRS3: Integrina Beta 2 21g22.3 600065 + (deficiencia de adhesion leucocitaria tipo |-entidad
nosol égica bajo MM 116920)
CR1L 1932 605886 -
C5R1 19 113995 -
ClgR &2 120577 Marcador de superficie de la célulamadre

hemato-inmune mieloide.

En la columna particularidades €l Signo + (més) indica que ha sido descrito la entidad en seres humanos, y el signo — (menos) indica que ain no o que
probablemente definitivamente no se ha descrito la entidad en seres humanos.
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Estas entidades nosoldgicas se pueden presentar como
SIHIC cléasicos o atipicas, clasificacion propuestas por los
autores.

e Sindrome de Inmunodeficiencia Humoral Inespecifico
Clésico (SIHIC).

- Deficiencia monoselectiva monogénica, como por
giemplo ladeficienciade C3.

- Deficienciapluriselectivamultigénicacomo por g em-
plo. Ladeficienciade C6y C7.

e Sindromede InmunodeficienciaHumoral InespecificoAti-
pico (SIHIA).

- Deficienciaplurisel ectiva monogénica de varios com-
ponentes codificados por un gen, como esel caso dela
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
HUMORAL INESPECIFICA CLASICA (SIPHIC)

Lahistoria natural de este sindrome se caracteriza por la pre-
disposicién ainfecciones bacterianas. En €l caso particular de
las deficiencias de laviaclasica, existe unarelacion estrecha
con sindromes vasculiticos, tipo vasculo-glomerulonefris y
vésculo-dermatitis[23, 24]. Adicional mente se ha encontrado
en model os animal es porcinos que la deficiencia del factor H
esun factor deriesgo paraglomerulopatiasinmunol 0gicas] 25].

A favor del papel del complemento en autoinmunidad esta
€l hecho de que existe un conjunto de entidades secundarias a
autoinmunidad frente a componentes del complemento tales
como la Nefritis Hipocomplementémica Croénica y la
Lipodistrofia Parcial con o sin nefritis, en donde se detectan
autoanticuerpos frente a la Convertasa C3 de la via alterna,
autoanticuerpo denominado como “factor nefritico”, e cual
estabilizaal complejo enzimético. También se hareportado la
Nefritis Hipocomplementémica con autoanticuerpos
inactivadores frente al Factor H y Glomerulonefritis
postinfecciosay L Upica, ocasionadas por autoanticuerposfren-
teala Convertasa delaViaClésica, los cuaes estabilizan el
complejo enzimético, aumentado la vida media de éste[ 26-
29]. Las deficiencias de la via alternay final conllevan ala
predisposicion a infecciones por bacterias pero de tipo
encapsulado en particular [os Meningococcus, |os Pnumococcus
y los Haemophyllus influenzae del tipo B[ 30, 31].

Con respecto alagenética de estas enti dades se ha encon-
trado que la segregacion progenie 'y por ende su herencia pa-
tologica es codominante para una gran mayoria de estos
componentes. Un tracto autosdmico dominante ha sido en-
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contrado para C4, C1-INH y parala properdinay se ha des-
critotracto ligado a X y también estala posibilidad de tractos
mixtos como la deficiencia mixta de C6 y C7[32-38].

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
HUMORAL INESPECIFICO ATIPICO (SIPHIA)

LaHemaglobinuriaParoxisticaNocturna(PNH-MIM311770)
forma parte del grupo de sindromes anémicos adquiridos
hemoliticos de factor extrinseco inmunomediados junto con
la anemia hemolitica de anticuerpos calientes, la anemia
hemoliticade anticuerposfrios, lahemoglobinuriaparoxistica
del frio (enfermedad de Donath-Landsteiner) y la anemia
hemolitica inducida por farmacos y toxicos por mecanismo
hapténico[39]. Es una entidad nosoldgica intimamente rela-
cionada con las deficiencias en los componentes del comple-
mento pero con particularidades en su fisiopatologia, ya que
afecta el compartimento de células madre en la médula 6sea
sin afectar lalinfopoyesis primariaB, apesar de compartir su
misma localizacion.

Esta entidad fue descrita ya por Hijmansy colaboradores
en 1911, y definida por Ham en 1937 como una hemalisis
tipo eritrocitoplasmolisis nocturna paroxistica con
hemoglobinuria matutina que lleva a un sindrome anémico
hemolitico crénico adquirido, ocasionado por un defecto in-
trinseco delamembrana plasméticadel eritrocito, dado por la
deficiencia en el conjunto de proteinas denominadas
funcionalmente como protectinas. L as protectinas neutralizan
las fracciones liticas activadas del complemento que estén en
cercaniaalacélulapor ello su deficienciahace aestas células
sumamente susceptibles alaactividad del complemento cada
vez que éste se activa en su proximidad[40, 41].

Esta entidad nosoldgica es supremamente rara, con una
incidenciamundial estimadaen 2-6\1.000.000 siendo mésalta
suincidenciaen el sudeste asiatico. Ambos géneros son afec-
tados por igual y la edad media de diagndstico es de 35
afog[42-48]. Desde €l punto de vista clinico se observan dos
formas: laformahipoproliferativay laformahemoliticapura,
aunque en ambas formas el cuadro clinico no selimitaaafec-
tar el lingje eritroide. Esta entidad se caracteriza por la
hemdlisis intravascular de origen inmunoldgico ya mencio-
nada, citopenias cuantitativasy cualitativas de lasdiversas|i-
neas hematoinmunes particularmente las de origen mieloide
gue originan inmunodeficiencia, altafrecuencia de sindrome
trombotico venoso y falla medular 6sea. El sindrome
trombdtico venoso es atipico en su presentacion afectando
sitios ocasionales y con un comportamiento agresivo,
adiciona mente se produce coagul opatia de consumo que jun-
to aun trastorno cuantitativo y cualitativo tromboplastico ex-
plica las complicaciones hemorragicas[49-57]. El Sindrome
de Falla Medular Osea (SFMO) puede avanzar hacia
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pancitopeniaapléasicay displésica, y tras ello se pueden desa-
rrollar neoplasias malignas hematoinmunes como laL eucemia
Mieloide Aguda, previa presentacién de sindromes
mielodisplasicos sind. mielodisp adquiridos. Un 10-15% se
recuperan espontaneamentey un 5% desarrollan L eucemia 45,
58-60].

El defecto molecular se clasifica dentro de las deficien-
cias 0 hipofuncionalidad de un tipo de enzimas que corres-
ponden a las glicosil-transferasas lo cual conlleva a una
deficiencia mdltiple de proteinas regulatorias de expresion
primordial mente hematoinmune (véase tabla 5) que explica
laclinica caracteristica 60, 61].

Tabla5

Enzimas:
e Acetilcolinesterasa: glébulos rojos.
* Ecto-5"-Nucleotidasa (CD73): algunos linfocitosB y T.
» Fosfatasaalcalinadel neutrdfilo: neutrofilos.
* ADP-Ribosyl-Transferasa: algunos linfocitos T 'y neutrdfilos.

Moléculas de Adhesion Celular (MAC):
* CD48: linfocitos.
e LFA3(CD58): latotalidad de los componentes sanguineos.
e CD66y CD67: neutréfilosy eosindfilos.

Proteinas de superficie reguladoras de la actividad del complemento
(protectinas):
e CD55/DAFy CD59: €l total de los componentes sanguineos.

EDN(neurotoxina derivada del eosinéfilo): eosindfilo.
Receptores:
e FcgRIII(CD16): neutréfilosy en formatransmembrana se expresa
en linfocitos Nk, macréfagosy algunos linfocitos T.
¢ CD14: monocitos, macréfagos, granulocitos.
* UPAR/CD87(receptor parael activador del plasmindgeno tipo
urokinasa): monocitosy granulocitos.

Sistemas de antigenos sanguineos eritrocitarios:

e Cromer (antigeno presente en DAF/CD55).

» Cartwright/Yt (antigeno presente en laacetilcolinesterasaeritrocitaria).

« John Milton Hagen (antigeno presente en lamolécula de adhesion
celular semaforina SEMA7A/SEMAL/CD108). También presente
sobre linfocitos activados.

» Dombrock-Gregory-Holley-Joseph (antigeno presente en laADP-
ribosil-transferasa 4).

Antigenos del PMNN (polimorfonuclear neutrdfilo):
¢ NAI1\NAZ2(antigenos presentes en CD16)
* NB1\NB2 (antigenos presentes en CD177)

Otras:
* CD52/CAMPATH1/gp20: linfocitos, monocitos y espermatozoides.
e CD24\HSA\Nectadrin: proteinglicano de superficie en linfocitos B,
neutréfilosy eosinofilos.
*  P50-80: neutrofilos.
*  GP500y GP175: plaquetas.

Estos anclgjes son altamente conservados en los eucariotas,
permitiendo laexpresiony andamiaje de proteinas periféricas
externas en dominios plasmalémicos tipo “lipid raft” (balsas
esfingolipidicas), y comotal corresponden afosfatidil-inositol-
glucosa-amina-(manosa)-3-fosfo-etanol -amina, cuyo proceso
de biosintesis se lleva a cabo en € reticulo endoplédsmico ru-
goso, necesitandose 9 componentes enzimaticos, los cuales
se han definido a partir de las diferentes clases de
complementacion de células mutantes deficientes en GPI-
anclamiento derivadas de lineas celulares humanasy murinas
(roedores)[62]. Tales grupos de complementacion estan con-
signados en latabla 6.

Tabla 6
Componente L ocus génico MIM
PIGA Xp22.1 311770. Pseudogen PIGAPL
paralocalizado, el cua se
transcribe y traduce génicamente,
pero con un producto
proteico inactivo.
PIGB 15g21-22 604122
PIGC (homologo
humano del gen de
lalevadura GPI2) 1023-25 601730
PIGF 2p21-16 600153
PGH 14011-24 600154
PIGK Chr.1 605087
PIGL 17p12-11.2 605947
PIGN 18021.2 606097
PIGQ/GPI1 ? 605754

El defecto se atafie a que hay una disfuncionalidad del
complejo de actividad inicial GPl GIcNAc-Transferasa for-
mado por el producto delosgenesPIGA, PIGC, PIGH y GPI1/
PIGQ[63-73]. Enlos sereshumanos el defecto estarelaciona-
do hasta ahora a genopatia del gen PIGA cuyo locus se en-
cuentra en Xp22.1, el cua codificada una proteina de 484
aminoacidos y de peso molecular 60kDa.

A la fecha se han detectado mas de 100 mutaciones de
PIGA, del tipo mayormente insercién y delecion génica que
produce genopatias “frameshift”, es decir, que producen co-
rrimiento del marco de lectura durante la traduccién génica,
produciendo proteinas més cortas si hay codones prematuros
de terminacién, o proteinas mas largas si se desplazan estos
codones[74-78].

A pesar dequed dérgano medular seo fuerade ser mieloide
es linfopoyético primario B, no afecta a esta Ultimalinea, 1o
cual ha sido una incégnita, pero la investigacién biomédica
ha encontrado que las proteinas GPI-ancladas no son necesa-
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rias para el desarrollo linfopoyético B primario sino para su
funcionalidad periférica[79]. Dado que es un trastorno de cé-
lulas madres hematoinmunes mieloides, €l rol de proteinas
GPI-ligadas como TSA1 (Thymic Stromal antigenl), la cual
es una proteina perteneciente alafamilia de proteinas Ly6, y
gue se expresa en las células madre hematoinmunes, explica
rialotemprano del evento patol dgico. TSA1 quevariablemente
sele hallamado Ly6A/E, RIG-E y Scal/2 (Stem cell antigen
1 6 2), es una proteina codificada por un gen ubicado en el
Ly6-loci génico 8924.3, y su expresion es amplificada por €
complegovitaminicoA. Los miembrosde estafamiliapresen-
tan roles diversos en proliferacion, diferenciacion y migra-
cion tipo “homing” de células madres hematoinmunes y
linfocitos maduros, eventos mediados por la capacidad de
adhesién celular y de actividad proteasa de estas proteinas.
Miembros de esta familia incluyen a la protectina CD59,
CD87/UPAR (receptor parael activador del plasmindgenotipo
Urokinasa), PSCA (Prostate Stem Cell Antigen-amplificada
expresion en Adenocarcinoma de Préstata), CD177 (con dos
alelos en la especie humana que son PVR1 y NB1,
sobreexpresado en el 95% de las células neoplésicas de la
Policitemia Rubra Vera, 50% en la Trombocitemia Esencial,
y curiosamente no se expresaen laL eucemiaMieloide Croni-
ca Clasica), GML (glycosylphosphatidylinositol-anchored
molecule-like protein-regulado especificamente por el factor
de transcripcion p53), proteinas del espermatozoide
involucradas en reaccion acrosomal talescomo SP-10/ACRV 1
(acrosomal vesicle protein 1) y SAMP14, proteinas expresa-
dasen células neoplésicas epiteliaesy leucémicas (talescomo
LY6H, LY6K, siendo promotores probablemente de disemi-
nacion y metéstasis), y dos proteinas secretadas no GPI-liga-
das denominadas como SLURPs (-1/ARSB y -2). TSA1 ha
mostrado ser amplificada en células neoplasicas de la
LeucemiaMieloide Agudatipo FAB3 (Promielocitica)[ 794].
TSAL es el receptor parael mediador de comunicacién celu-
lar tipo citoquina hematopoyetina denominado como 1L25/
SF20/C190RF10(chromosome 19 open reading frame 10/
interleukin 25/stroma-derived growth factor 20)[79b].

La busgueda biocientifica en esta entidad nosoldgica ha
arrojado una infinidad de conocimientos sobre bioquimicay
biologiamolecular, celular y humana, por cuanto esun gjem-
plo de un tipo peculiar de enfermedades que se producen por
mutaci6n somética adquiriday mosaicismo celular, refirién-
dose esto Ultimo a hecho que un organismo posea ciertas cé-
lulas con un genotipo normal y otras con un genotipo anormal.

Este mosaicismo en PNH explicalaseveridad delaenferme-
dad ya que hay una produccién mano amano de elementos nor-
malesjunto con célulasy plastos mutantes, y € fenotipo clinico
de esta entidad dependera directamente de ta proporcion.

Por otra parte abre una puertaa dos fendémenos biol 6gicos
que son la seleccién clonal somatica y la inestabilidad
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gendmica, y en este Gltimo caso, al campo genético molecular
delos“hot spots’ (manchas calientes del genoma), los cuales
son sitios del genoma que son proclives ala mutacién ya sea
enddgena o disparada exdgenamente, 1o que hace que se es-
peren con alta frecuencia mutaciones en ciertas regiones del
genoma humano, y por ende se pueden esperar fenotipos hu-
manos probabilisticamente a nivel epidemiol égico, explican-
do laincidenciay la prevalencia, es arazon de ello que hay
entidades nosol 6gicas humanas més frecuentes que otras, lo
queexplica, que hayaciertos canceresmasfrecuentes que otros
gue son extremadamente raros[80].

Lo anterior permite entender por qué apesar delos9 genes
conocidos estan involucrados en biosintesis del GPI-
ligamiento, solo hasta ahora se ha encontrado que PIGA es el
genopético, puesto que en €l hay varios “hot spots’ [81-85].

Si profundizamos en el contexto del Sindrome de Falla
Medular Oseo desde el punto de vista de manifestacion clini-
co (SFMOC) en nuestra especie se presenta en contextos cla-
roscomo formapuras o overlap (sobrelapantes) del Sindrome
Mielodisplasico variante Hipocelular (con varios tipos de las
denominadas Anemias Refractarias Adquiridas), la anemia
aplasica (mejor llamada PancitopeniaAplésica), laPNH y el
Desorden Linfoproliferativo de Linfocitos Grandes Granulares
T (T-cell large granular lymphocyte lymphoproliferative
disorder), este ultimo rangueando desde trastornos reactivos
hasta el extremo del Linfomano Hodgkin delosmismoslina-
jeslinfoidesCD8y NK (natura killer). En estos trastornos se
evidencia predisposicion genética a partir de entidades con
inestabilidad gendmica, esto es el hecho de que hay proclivi-
dad muy elevada tanto en forma intrinseca como extrinseca
debida a la hipersensibilidad a agentes exdgenos, a mutacio-
nesy a dafio cromosdmico, sucesos estos definitivamente li-
gados a neoplasiogénesis.

Tal predisposicion genética se evidencia en trastornos
genéticos hereditarios que estan cubiertos bajo el Sindrome
de FallaMedular Osea Genéticamente determinado (SFMOG)
son la Disqueratosis Congeénita en sus formas autosomicas
dominante (enfermedad de Scoggins, incluyendo la variante
severade Hoyeraal-Hreidarsson), autosémicarecesivay liga
daaX (Enfermedad de Zinsser-Cole-Engman), laPancitopenia
de Fanconi (con 9 grupos de complementacién y por ende 9
genes posibles afectados, incluyendo la variante sin malfor-
maciones congénitas denominada Enfermedad de Estren-
Dameshek), Sindrome de Bloom (1 gen identificado que
corresponde a una Helicasa de Reparacion) y la Anemia de
Blackfan-Diamond (dos genes identificados, donde uno de
ellos codificala proteina ribosomal S19 de la subunidad me-
nor del ribosoma eucariota humano) entre otros.

Esto esacorde con el encuentro quelaAnemiaAplésicase
puede desarrollar a partir de un paciente con HPN, y asimis-
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mo laHPN es una posible complicacion tardia de laAnemia
Aplésical 86, 87].

Muchisimo mas frecuente es el rol causal y disparador de
agentes ambiental es, causas iatrogénicas (ciertos farmacosy
laradiacion), toxicoldgicas (gj. benceno), infectoldgicas (g.
parvovirus B19, y ciertos virus hepatotrépicos), que llevan a
desérdenes clonal es que pueden resultar apartir de anormali-
dades génicas en un proceso multipaso.

Es de esperar también que en este proceso multipaso de
cualquierade estostrastornosincluyen el PNH hayaafeccion
mutacional somaética de los genes genopéticos en las entida-
des SFMOG mencionadas, como se haencontrado con el gen
hTERC (gen genopatico en la forma autosdmica dominante
de laDisqueratosis Congénita) en PNH como se mencionara
mas abajo.

Lo mencionado explicalapresenciade células contenien-
do el genotipo PNH de la enfermedad en seres humanos nor-
males, en sujetos con cual quierade | os contextos mencionados
de SFMO excluyendo obviamente los sujetos con PNH, ein-
clusolapresenciade estas células en enfermedades neoplasicas
hematoinmunes establ ecidas como el Mieloma MUltiple[88-
90]. Es asi que se ha estimado promedialmente que 22
granulocitos por millény 8 eritrocitos por millén se pueden
encontrar en individuos normales, por técnicas de citometria
deflujo[91].

Al igual que otrostrastornos neoplasicos en este gran gru-
po de entidades se ha observado que el evento patolégico es
temprano y silencioso, puesto que en estudios a largo plazo
en bancos de sangre y unidades hematol 6gicas, hay médulas
Oseas de sujetos positivos para la entidad que son
hipercelulares, con hiperplasia del compartimento eritroide
pero apesar de ello con significante reduccion de éste, con o
sin diferencias significantes en las demés lineas, y con cua-
dros sanguineos normal es 0 moderadamente citopénicos, todo
esto sin manifestaciones clinicas y en particular
hematol 6gicas[92, 93].

Entonces, si es muy claro que esta entidad nosol 6gica re-
sulta a partir de la expansién de una célula madre mieloide
gue acarrea en su genoma nuclear unamutaci én somatica ad-
quiridaen el gen PIGA, pero quedatambién laobviedad dela
existenciade factores genéticos adi cional es quejunto con otros
factores disparadores alin por definir, producen la expansién
clonica[94-100].

Dentro de los factores genéticos se han encontrado patro-
nes inmunogenéticos tales como la HLA-A31, HLAB27,
HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102, HLA-DQB1*04,
HLA-DQB1*0602 y HLA-DR2 ligadosalaPNH y alaane-
miaaplasica]101-103], lo cual sugiere la existencia de meca-

nismos inmunol 6gicos dentro de la génesis de estas entida-
des[104].

Tales mecanismos inmunol 6gicos son complejos y estan
dirigidos a dos puntos:

1. Hipoplasia, aplasiay displasia medular ésea que eviden-
cialaexistenciade respuesta autoinmune humoral y celu-
lar citotdxicas, a igual que un microambiente citoquimico
disregulador paralas células madre mieloides que obray
potenciaapoptosis, 0 comportamientos displasificantes. El
reconocimiento de autoantigenos hasido dificultosoy hasta
ahora s6lo se ha reconocido un autoantigeno que corres-
ponde aDRS1 (Diazepam-binding inhibitor-related protein
1) que corresponde a una enzima peroxisomal, la delta-3,
delta-2-enoil-CoA-isomerasa, que efectlia un paso de
isomerizacion de cis atrans, necesario paralabeta-oxida-
cion de écidos grasosinsaturados anivel de este organelo
membranoso[105, 106]. El efecto de las citoquinas
inhibitorias de la mielopoyesis como el TNFalfa (factor
de necrosis tumoral alfa), el IFNgamma (interferén
gamma), MIP1lalfa (proteina inhibitoria del monocito/
macrofago 1 alfa) y TGFBs (factores transformantes de
crecimiento betal, 2y 3) esigual sobrelas célulasnorma-
les como sobre las células anémalas, lo cual sugiere que
otros factores estan involucrados en la quiescenciade las
células normaleg107].

2. Mediadores de comunicacion celular (hematopoyetinas/
citoquinasy hormonas) y matriz extracelular quefavorez-
can la proliferaciéon de células con genctipo positivo ya
sean no neoplésicas, preneoplésicas displasicas o0 no, o
neoplasicas, a igual que mecanismos de evasion a partir
del reconocimiento como células andmalasy consecuente
destruccion por parte del sistema hematoinmune. Claro
esté que un rol directo de la matriz extracelular mieloide
hasido descartado y €l rol de ésta seria secundario e indi-
recto[108]. Todo esto da una ventaja a clon PNH por un
mecanismo de presion de seleccion. Tal apoptosisesrela-
cionada con la expresion elevada del receptor de muerte
sobre lasuperficie celular FassAPO-1/CD95[109]. Curio-
samente compensadoramente al parecer las célulasde san-
gre periférica sobrexpresan genes con funciones
antiapoptaticas tales como Al, hHR23B, Mcl1 y RhoA,
como un mecanismo de supervivenciay crecimiento de
células remanentes normales[110].

Otro elemento a favor es que los trastornos
inmunoproliferativos delinfocitos grandes granulares ya sean
del lingje CD8 como NK, ya sean trastornos reactivos o pato-
[6gicos, pueden asociarse a parecer como causalesde SFMO.
En PNH se puede detectar un trastorno de este tipo reactivoy
esto hallevado a estudiar y encontrar clonotipos dominantes
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delinfocitos T con inmunoespecificidades en laregion varia-
bles del TCR (Receptor delaCélulaT), y con unadesviacion
inmune clara hacia unarespuesta T1 (es decir Thl, Tcl...) y
citotOxica que indica unarespuesta predominantemente celu-
lar, donde €l rol de citoquinas como la IL 16 seria fundamen-
tal, dado que ella es producida por células CD8'y su receptor
eslamoléculaCD4 sobre loslinfocitos ayudadores, logrando
integrar una respuesta humoral que conjuntamente es
codestructora de las células GPI-positivas [111-115].

Como prueba definitiva del papel del sistema
hematoinmune esta el frecuente éxito del uso de terapia
inmunosupresora en SFMO de cualquier origen incluyendo
PNH[116], y €l éxito del trasplante de médula 6sea[ 116-120],
lo que de paso confirmaque es un trastorno primario del com-
partimento de células madres mieloides.

LasasociacionesaHLA las cual es han mostrado variacio-
nes biogeogréficas definitivas para muchas enfermedades,
podrian dar cabida ala explicacion de hallazgos de variacio-
nes fenotipicas clinicas biogeograficas, como es el hecho de
guelos seres humanos af ectados blancos estadouni denses son
mas jévenes con signos clinicos mas clésicos, y |os asiéticos
amarillos son de mayor edad y presentan mayor frecuenciade
aplasia medular 6sea secundariaalaentidad[121]. Asimismo
al igual quelamayoriadelostrastornos deinmunodeficiencia,
laautoinmunidad es presente como ya se profundizé, e inclu-
so en PNH las glomerul opatias autoinmunes son quizala se-
gunda complicacién de esta clase, mas en pacientes

japoneseq[121, 122].

Ademés y finalmente, el defecto en su génesis debe
reconceptuarse por qué el defecto en diferenciacion celular
no esté solamente relegado a compartimento de células ma-
dres mieloide, puesto que se ha hallado que inclusive la
metadiferenciacion final de monocitos sanguineos del lingje
celular dendritico, haciacélulas dendriti cas funcional es mues-
tran falencias, a igual que se ha encontrado disfuncionalidad
delinfocitos B periféricog[ 79, 123].

Ejemplo de esto es la demostracion de que las células con
genotipo positivo para la entidad escapan a partir del ataque
inmunol égico, lo cual indica que ciertas proteinas GPI liga-
das de la superficie de estas células son importantes para la
citotoxicidad, y también indica que las cél ulas que no poseen
el defecto son més sensibles al dafio citotoxico[124].

L os factores genéticos no inmunogenéticos se han en-
focado al estudio de la expresion del gen supresor de
oncogénesisWT1 (gen supresor de oncogénesis genopatico
en la neoplasia nefroblastoma de Wilm’s es un factor de
transcripcién especifico represor), el gen TAXREB107/
RPL6 (proteina L6 de la subunidad mayor del ribosoma
eucariota humano), hTERC (componente rRNA del com-
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plejo enzimatico Telomerasa) y el gen EGR1I/KROX 24 (fac-
tor de transcripcion especifico). EGR1/KROX24 es
sobrexpresado en el total de los granulocitos, mientras que
TAXREB107/RPL6 solo |o es en algunos casos de la enti-
dad, mutaciones desfuncionalizantes en el promotor del gen
codificante de hTERC, y expresion de efecto aln no defi-
nido de WT1[126, 127].

TAXREB107/RPL6 posiblemente une al DNA y efectlia
funciones intracelulares intracrinas del FGF2 (factor de cre-
cimiento fibroblastico tipo 2), donde FGF2 sufretranslocacion
dependiente de una proteina motor familiar de la cadena pe-
sada delamiosinade musculo liso denominadacomo Miosina
tipo 11, tal proteinatransportadoraintracelular y nuclear, de-
nominada como Translokin, potenciando probablemente asi
roles de transformacién, ya sea por interaccion indirecta de
estefactor de crecimiento con sequencias especificasdel DNA
0 con la maquinaria ribosomal[128, 129]. Asimismo se ha
encontrado el papel de lacromosomopatia tipo monosomia7
esfundamental enlagénesisdelal eucemiaMieloide Aguda
derivada del contexto PNH, como sucede igualmente que en
los casos no PNH[1294].

Ladesregulacion de TAXREB107/RPL6y EGR1 también
ha sido estudiada en cancer géstrico[130].

Esllamativalainteraccion entre lamaguinariaribosomal,
lamaquinaria del ciclo celular, la maquinaria nucleolar y la
maquinaria de reparacion Complejo Telomerasico, esto Ulti-
mo es relevante si se tiene en cuenta que en muchos de estos
trastornoslas célul as af ectadas tienen tel Gmeros acortados, [0
cual sugiere gque estas células son llevadas a un estado ex-
haustivo senesciente, con acortamiento de su ciclo de
vida[131].

hTERC interactUa con la proteina codificada por €l gen
genopatico enlaformaligadaa X delaDisqueratosis Congé-
nita, gen denominado como Dyskerin/XAP101.

LaDyskerin (homologadelas proteinas NAP57 delarata
y delaproteinaCBF5 del S. cerevisiag) es una proteinacom-
pleja que contiene dos dominios Pseudouridina-sintetasa tipo
TruB, multiples sitios de fosforilacion y un dominio
carboxiterminal rico en repeticionesdelisina. LaDyskerin se
asocia fuera de hTERC con snoRNAs (RNA nucleolares pe-
guefios de laclase H/ACA) los cuales especifican o localizan
las uridinas sobre el tRNA(RNA de transferencia) que deben
ser convertidos hacia pseudouriding, tras lo cua entran las
snoRNAs de laclase C/D que catalizan tal conversion[132].

El PNH no esun trastorno deinestabilidad genémicacomo
ha sido demostrado con la prueba clésica de demostracién de
inestabilidad promutacién delaenzimaHGPRT (Hipoxantina-
fosfo-ribosil-transferasa)[133], es asi que hay reportes cien-
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tificos que demuestran que individuos con SFMO diferenteala
HPN que posean células con € genctipo anorma PNH en baja
cantidad, poseen formashbenignasclinicamente, y viceversg[134].

Asimismo la Anemia Aplésica Secundaria a PNH posee
un comportamiento mucho mas benigno que laforma prima-
ria. También afavor est el hecho del descartamiento de anor-
malidades citogénicas como causa de avance proneopléasico
en las células anémalas, por cuanto son mas frecuentes en
células normales en la médula 6sea afectada. Claro que no se
debe descartar el fenotipo de inestabilidad cromosémica en
una SFMO por HPN ya tardio, y claray establecidamente
preneoplasico[ 135, 136].

CONCLUSION

L os trastornos de inmunodeficiencia son frecuentes en el ser
humano y el conocimiento de su hiologia y fisiopatogia es
necesario para su manejo adecuado. Si bien las
inmunodeficiencias primarias de complemento son un 1% del
total de ellas, no debe nuncadescartarse su causa en pacientes
comprometidos con cuadros atipicos de falla medular 6seay
trombosis venosa principal mente atipica. El estudio en parti-
cular de la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna ha abierto
un fascinante campo de investigacion y entendimiento en la
biologia de las células madres, la autoinmunidad y |a selec-
cion somatica, dentro de las entidades nosol 6gicas humanas
causadas por proliferaciones clonales.
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