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RESUMEN

Los síndromes de inmunodeficiencia en general son entidades
frecuentes en nuestro país si se tienen en cuenta aquellas formas
que acompañan a la desnutrición crónica. En el presente artícu-
lo se profundiza sobre el conocimiento de los síndromes de
inmunodeficiencia humoral inespecíficos haciendo énfasis en los
aspectos moleculares de los mismos.

ABSTRACT

The immunodeficiency syndromes in general are frequent diseases
in our country if it is had in account that accompany the chronic
undernourishment. In the present article it is depende on the
knowledge of the humoral unspecitic immunodeficiency syndromes
doing emphasis in the molecular aspects of the same one.

INTRODUCCIÓN

Las inmunodeficiencias son estados patológicos caracteriza-
dos por un defecto parcial o total en uno o varios de los com-
ponentes del sistema inmune. Estas patologías pueden resultar
de un trastorno intrínseco del sistema: (Síndrome de
Inmunodeficiencia Primaria —SIP—) o aparecer como con-
secuencia de algún proceso patológico a otro nivel que secun-
dariamente afecta la respuesta inmune (Síndrome de
Inmunodeficiencia Secundaria —SIS—). La identificación
histórica de estos síndromes coincide con el comienzo del uso
de antibióticos dado que éstos permitieron abrir la brecha en-

tre un defecto intrínseco en sujetos afectados y un defecto
funcional extrínseco en sujetos normales. Las entidades des-
critas antes de 1972 están consignadas en la tabla 1.

Tabla 1

• Candidiasis mucocutánea por Thorpe y Handley en 1924.

• Ataxia talangiectasia por Syllaba y Henner en 1926.

• El síndrome de Wiskott-Aldrich por Wiskott en 1937.

• Un caso de inmunidad celular defectiva fue descrita por Glanzmann

y Riniker en 1950.

• Un caso agammaglobulinemia tipo Suizo (mezcla de deficiencia de

anticuerpos y 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 fagocítica hoy definida como Enfermedad

Granulomatosa Crónica por Berendes y colaboradores en 1957.

• Deficiencia de la fracción del complemento C2 por Klemperer

y colaboradores en 1965.

• Displasia tímica con producción de inmunoglobulinas por Bahamón

en 1971 en Colombia.
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Los SIP son entidades poco frecuentes. Su incidencia se
encuentra entre 1:300 ó 1:700 para la más frecuente, el déficit
selectivo de IgA, hasta 1:500.000 como es el caso de la
inmunodeficiencia severa combinada[1]. Según el defecto pre-
sente se pueden encontrar trastornos predominantemente
humorales (defectos de anticuerpos/inmunoglobulinas), defec-
tos combinados (celulares/humorales), defectos de la fagocitosis
y defectos del sistema complemento. En todos ellos hay una
alteración en la capacidad de reconocimiento de lo extraño,
disfuncionalidad en el reconocimiento de lo propio, y por con-
siguiente en la tolerancia inmunológica, y aumento en la pro-
pensión a desarrollar neoplasias del tejido hematoinmune[2].
Los SIS son resultado de procesos diversos. En los países en
vías de desarrollo los SIS son más frecuentes debido a la alta
prevalencia de desnutrición proteico-calórica y de defectos
carenciales de vitaminas u oligoelementos, recordando siem-
pre que son trastornos multicarenciales, y finalmente a condi-
ciones como el hacinamiento, lactancia de corta duración o
ausente y vacunación incompleta. Como causa de los SIS se
encuentran los trastornos inflamatorios, particularmente cróni-
cos, tales como los originados por infecciones (micobacterias y
retrovirus linfotrópicos); cáncer, enfermedades autoinmunes,
prematurez, pérdida de proteínas (síndrome nefrótico y que-
maduras severas), alteraciones cromosómicas (síndrome de
Down), enfermedades de curso crónico (diabetes, hepatopatías,
nefropatías, neumopatías...), agentes inmunosupresores
(glucocorticoides y cistostáticos...), y radiación[3, 4, 5, 6]. Se
ha estimado que del grueso de pacientes que llegan para estu-
dio de síndrome de inmunodeficiencia, el 50% resultan estar
normales, 30% tienen síndromes alérgicos, 10% tienen un tras-
torno serio pero no inmunológico, y sólo un 10% tienen como
tal inmunodeficiencia ya sea primaria o secundaria[1, 2].

La clasificación de estas entidades nosológicas al igual
que la terminología utilizada ha sido constantemente renova-
da. La última clasificación de la WHO (Organización Mun-
dial de la Salud) para los síndromes de inmunodeficiencias,
establecida en 1995 mostrada en la tabla 2, reúne tanto los
SIP como los SIS, y compila cerca de 82 entidades en ocho
grandes grupos[7-12]. (Tabla 2).

Tabla 2

A. Deficiencias de anticuerpos predominantemente.
B. Inmunodeficiencias combinadas.
C. Otros síndromes de deficiencia bien definidos.
D. Otras inmunodeficiencias
E. Defectos en la función fagocítica.
F. Deficiencias de complemento.
G. Inmunodeficiencias asociadas con o secundaria a otras enfermedades.

Inestabilidades cromosómicas y defectiva reparación.
Defectos cromosómicos.
Anormalidades esqueléticas.
Inmunodeficiencia con retardo generalizado del crecimiento.
Inmunodeficiencia con defectos dermatológicos.
Inmunodeficiencia con defectos metabólicos.
Hipercatabolismo de inmunoglobulinas.
Otros.

Si bien se han conocido de vieja data síndromes de
inmunodeficiencia de presentación natural en otras especies,
el avance en las técnicas de ingeniería genética han abierto
la posibilidad de que por medio de la recombinación
homóloga para targetear genes individuales relacionados con
la hematoinmunofisiología, se facilite crear modelos que
ofrecen correlaciones filogénicas, ontogénicas y funciona-
les con respecto al tejido hematoinmune. A la fecha, existen
cerca de 130 mutaciones inducidas en ratones que son un
base muy amplia de genotipos y fenotipos para entender los
procesos involucrados en la fisiología hematoinmune. Mu-
chas de las mutaciones en ratones “knock-out” tienen
homólogos en seres humanos, aunque con cuadros
fenotípicos disímiles[13, 14]. En el archivo mundial MIM
(Mendelian Inheritance McKusick Map) donde se maneja
una referencia numeral para cada gen y en algunos casos
para cada entidad, al buscar la palabra inmunodeficiencia,
el banco reporta 270 referencias.

En este artículo se hace una revisión general de los SIP, y
se profundiza sobre las bases celulares y moleculares de aque-
llos debidos a trastornos humorales inespecíficos.

SÍNDROMES DE INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA (SIP)

Los individuos con SIP tienen como características clínicas
esenciales una alta incidencia de infecciones con marcada ten-
dencia a la cronicidad y a la recurrencia, donde generalmente
están involucrados microorganismos poco comunes, de baja
patogenicidad y virulencia y/o oportunistas. La evolución de
estas infecciones es inusualmente tórpida y la curación in-
completa.

Clásicamente, en la evaluación de las personas afectadas
con estos trastornos se han dividido las manifestaciones clíni-
cas en:

• Habituales (infecciones respiratorias, meningitis, síndro-
me diarreico recurrente, síndrome de detención en el cre-
cimiento...).

• Frecuentes (piodermitis, síndrome de malabsorción,
hipoplasia del tejido linfoide, neumonitis crónica...).

• Ocasionales (moniliasis recurrente, enfermedades virales
severas, neumonía por Pneumocistis carinnii...).

Es importante tener presente que ante un paciente con in-
fecciones crónicas y repetitivas, inicialmente es necesario
descartar causas más comunes tales como:
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• Desórdenes circulatorios (enfermedad de células
falciformes, defectos cardiacos congénitos...).

• Desórdenes obstructivos (asma bronquial, rinitis alérgica,
fibrosis quística/mucoviscidosis, estenosis y atresias de los
tractos mucosos...).

• Defectos intertegumentales (eczema, quemaduras...).

• Factores microbiológicos inusuales (sobrecrecimiento
bacterianos postantibioticoterapia, sobrecrecimiento
bacterianos postanastomosis gastrointestinales, organismos
quimiorresistentes...).

• Cuerpos extraños (catéteres, sondas, válvulas cardiacas
artificiales...).

• Las diversas causas de inmunodeficiencias secundarias[1, 2].

En términos prácticos, los pacientes con SIP pueden pre-
sentar alteraciones en cualquiera de los niveles de la respues-
ta inmune (véase tabla 3).

Tabla 3

Alteraciones encontradas en los pacientes con SIP

• Alteraciones celulares inespecíficas

- A nivel del sistema fagocítico monomorfonuclear

- A nivel del sistema fagocítico polimorfonuclear

- A nivel del sistema linfoide TNK(células asesinas naturales clásicas)

• Alteraciones celulares específicas

- A nivel del sistema linfoide T: TCD4, TCD8, y NKT(células doble

funcionales)

- A nivel del sistema linfoide B

• Alteraciones humorales inespecíficas

- A nivel del sistema del complemento

- A nivel humoral específica\sistema de las inmunoglobulinas séricas

• Alteraciones mixtas (inmunodeficiencia combinada severa)

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

De acuerdo a reportes bioestadísticos de Japón, Suiza y Esta-
dos Unidos, sin incluir la deficiencia selectiva de IgA
asintomática (la cual es mucho más común que el total de las
otras) se ha encontrado que la deficiencia de anticuerpos tie-
ne una frecuencia relativa del 50% teniendo una distribución

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

Es imposible tener datos de incidencia y prevalencia apli-
cables mundialmente por cuanto hay variaciones regionales
claras y diferencias en los parámetros y criterios aplicados en
los estudios. Datos de Japón, Australia, Irlanda del Norte y
Suecia sugieren tal incidencia es de 1\10000 sin contar la de-
ficiencia asintomática de IgA (estimada ser 20\10000). De
acuerdo a datos de los bancos suizos, la deficiencia de
subclases de IgG es mucho más frecuente dado que se han
encontrado deficiencias de este tipo hasta en el 1% de los do-
nantes [17-22].

Diversos estudios de Gran Bretaña, Japón y Suiza mani-
fiestan que el 40% de los casos se diagnostican durante el
primer año de vida, 40% hacia los 5 años, 15% hacia los 16
años y un 5% restante en adultos. Se encontró que en prome-
dio el 62-72% es más frecuente en hombres, y que sólo un 28-
38% es en mujeres, siendo la única excepción la candidiasis
mucocutánea. En la niñez la relación hombre: mujer afecta-
dos en de 5:1. La historia familiar se encuentra hasta en el
25% de los casos, siendo más común en hombres afectados
(33%) que en mujeres (5.5%)[ 15, 16, 22].

SÍNDROMES DE INMUNODEFICIENCIA
PRIMARIA HUMORAL INESPECÍFICO (SIPHI)

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

• Vía clásica dependiente de anticuerpos/inmunoglobulinas
opsonizantes.

• Vía alterna dependiente de reconocimiento directo de pa-
trones moleculares de superficie.

• Vía de las colectinas, proteínas que reconocen patrones de
glicosilación específicos en superficie, en particular de
residuos de carbohidratos con manosa.

• Proteínas reguladoras.

En la tabla 4 se mencionan los diversos componentes del
complemento y algunas características, indicando en la co-
lumna de particularidades si la entidad ha sido o no descrita
en seres humanos.
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Tabla 4
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Vía clásica

C1q

C1q alfa 1p36.3-34.1 120550 +

C1q beta 1p36.3-34.1 120570 +

C1q gamma 1p36.3-34.1 120575 +

C1r 12p13 216950 +

C1s 12p13 120580 +

C2 6p21.3 217000 +

C3 19p13.3-13.2 120700 +

C4

C4alfa 6p21.3 120810 + (entidad nosológica bajo el MIM120790)

C4 beta 6p21.3 120820 -

Vía alterna

Factor P/ Properdina Xp11.4-11.23 300383 Entidad nosológica bajo MIM312060

Factor B 6p21.3 138470 +

Factor D/Adipsin ¿X? 134350 +

Vía de las manan-lectinas

MBL1/Collectin1 10q11.2-21 154545 +

(corresponde a MBL2)

Masp1 3q27-28 600521 -

Masp2 1p36.3-36.2 605102 +

Proteínas del surfactante

A1/Collectin4 10q22.2-23.1 178630 + (se asocial con fibrosis pulmonar idiopática,

y con síndrome de distress respiratorio-entidad

nosológica bajo MIM267450)

A2/Collectin5 10q22-23 178642 -

B 2p12-11.2 178640 + (se asocia con proteinosis alveolar difusa

congénita-entidad nosológica bajo MIM265120,

y con síndrome de distress respiratorio-entidad

nosológica bajo MIM267450)

C 8p21 178620 + (se asocia con pneumonitis descamativa

intersticial-entidad nosológica

bajo MIM263000)

D/Collectin7 10q23.3 178635 -

DMBT1/GP340 10q25.3-26.1 601969 + (se asocia al síndrome de

astrocitoma-melanoma de Azizi)

Vía común

C5 9q34.1 120900 +

C6 5p13 217050 +

C7 5p13 217070 +

C8

C8 alfa 1p32 120950 +

C8 beta 1p32 120960 +

C8 gamma 9q34.3 120930 -

C9 5p13 120940 +

Continúa
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Proteínas de control séricas

C1-Inhibitor/Serpin G1 11q11-13.1 606860 + (entidad nosológica

angioedema neurótico bajo MIM106100)

C4bp

C4Bpalfa 1q32 120830 - (posee un pseudogen C4BPAL1).

C4Bpbeta 1q32 120831 -

I 4q25 217030 +

Factores H

Factor H y su variante 1q32 134370 +

por corte y empalme

alternativo FHL1

FHR1 1q31-32.1 134371 + (polimorfismo encontrados pero no patogénicos)

FHR2 1q31-32.1 600889 -

FHR3 1q31-32.1 605336 -

FHR4 1q31-32.1 600337 -

S\Vitronectina 17q11 193190 + (polimorfismo encontrados en individuos

normales o con coagulación intravascular diseminada)

Clusterina\ Sp-40, 40/Apo J 8p21-12 185430 + (polimorfismo encontrados pero no patogénicos).

Proteína de la matriz extracelular, del plasma

sanguíneo 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 neoplasias y es

supresor de oncogénesis en otras.

Carboxi-peptidasa B/N

(también conocida

como kininasa I)

Subunidad catalítica 10q24.2 603104 -

(CPN 1)

Subunidad regulatoria 8p23-22 603103 + (existe un pseudogen parlocalizado)

(CPN 2)

Proteínas control unidas

a membrana/protectinas

DAF(CD55) 1q32 125240 + (deficiencia del grupo sanguíneo antigénico Crommer)

MCP(CD46) 1q32 120920 - Receptor para el virus del sarampión.

+ (susceptibilidad al sarampión y a autoinmunidad)

MIRL/HRF(CD59) 11p13 107271 +

Complemento receptores

CR1(CD35) 1q32 120620 + (variación génica protectora frente a malaria severa)

CR2 (CD21) 1q32 120650 -

CR3: Integrina Beta 2 21q22.3 600065 + (deficiencia de adhesión leucocitaria tipo I-entidad

nosológica bajo MIM116920)

CR1L 1q32 605886 -

C5R1 19 113995 -

C1qR ¿? 120577 Marcador de superficie de la célula madre

hemato-inmune mieloide.

En la columna particularidades el Signo + (más) indica que ha sido descrito la entidad en seres humanos, y el signo – (menos) indica que aún no o que

probablemente definitivamente no se ha descrito la entidad en seres humanos.

���������� �	
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Estas entidades nosológicas se pueden presentar como
SIHIC clásicos o atípicas, clasificación propuestas por los
autores.

• Síndrome de Inmunodeficiencia Humoral Inespecífico
Clásico (SIHIC).

- Deficiencia monoselectiva monogénica, como por
ejemplo la deficiencia de C3.

- Deficiencia pluriselectiva multigénica como por ejem-
plo. La deficiencia de C6 y C7.

• Síndrome de Inmunodeficiencia Humoral Inespecífico Atí-
pico (SIHIA).

- Deficiencia pluriselectiva monogénica de varios com-
ponentes codificados por un gen, como es el caso de la
hemoglobinuria paroxística nocturna.

SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
HUMORAL INESPECÍFICA CLÁSICA (SIPHIC)

La historia natural de este síndrome se caracteriza por la pre-
disposición a infecciones bacterianas. En el caso particular de
las deficiencias de la vía clásica, existe una relación estrecha
con síndromes vasculíticos, tipo vásculo-glomerulonefris y
vásculo-dermatitis[23, 24]. Adicionalmente se ha encontrado
en modelos animales porcinos que la deficiencia del factor H
es un factor de riesgo para glomerulopatías inmunológicas[25].

A favor del papel del complemento en autoinmunidad está
el hecho de que existe un conjunto de entidades secundarias a
autoinmunidad frente a componentes del complemento tales
como la Nefritis Hipocomplementémica Crónica y la
Lipodistrofia Parcial con o sin nefritis, en donde se detectan
autoanticuerpos frente a la Convertasa C3 de la vía alterna,
autoanticuerpo denominado como “factor nefrítico”, el cual
estabiliza al complejo enzimático. También se ha reportado la
Nefritis Hipocomplementémica con autoanticuerpos
inactivadores frente al Factor H y Glomerulonefritis
postinfecciosa y Lúpica, ocasionadas por autoanticuerpos fren-
te a la Convertasa de la Vía Clásica, los cuales estabilizan el
complejo enzimático, aumentado la vida media de éste[26-
29]. Las deficiencias de la vía alterna y final conllevan a la
predisposición a infecciones por bacterias pero de tipo
encapsulado en particular los Meningococcus, los Pnumococcus
y los Haemophyllus influenzae del tipo B[30, 31].

Con respecto a la genética de estas entidades se ha encon-
trado que la segregación progenie y por ende su herencia pa-
tológica es codominante para una gran mayoría de estos
componentes. Un tracto autosómico dominante ha sido en-

contrado para C4, C1-INH y para la properdina y se ha des-
crito tracto ligado a X y también está la posibilidad de tractos
mixtos como la deficiencia mixta de C6 y C7[32-38].

SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
HUMORAL INESPECÍFICO ATÍPICO (SIPHIA)

La Hemaglobinuria Paroxística Nocturna (PNH-MIM311770)
forma parte del grupo de síndromes anémicos adquiridos
hemolíticos de factor extrínseco inmunomediados junto con
la anemia hemolítica de anticuerpos calientes, la anemia
hemolítica de anticuerpos fríos, la hemoglobinuria paroxística
del frío (enfermedad de Donath-Landsteiner) y la anemia
hemolítica inducida por fármacos y tóxicos por mecanismo
hapténico[39]. Es una entidad nosológica íntimamente rela-
cionada con las deficiencias en los componentes del comple-
mento pero con particularidades en su fisiopatología, ya que
afecta el compartimento de células madre en la médula ósea
sin afectar la linfopoyesis primaria B, a pesar de compartir su
misma localización.

Esta entidad fue descrita ya por Hijmans y colaboradores
en 1911, y definida por Ham en 1937 como una hemólisis
tipo eritrocitoplasmólisis nocturna paroxística con
hemoglobinuria matutina que lleva a un síndrome anémico
hemolítico crónico adquirido, ocasionado por un defecto in-
trínseco de la membrana plasmática del eritrocito, dado por la
deficiencia en el conjunto de proteínas denominadas
funcionalmente como protectinas. Las protectinas neutralizan
las fracciones líticas activadas del complemento que estén en
cercanía a la célula por ello su deficiencia hace a estas células
sumamente susceptibles a la actividad del complemento cada
vez que éste se activa en su proximidad[40, 41].

Esta entidad nosológica es supremamente rara, con una
incidencia mundial estimada en 2-6\1.000.000 siendo más alta
su incidencia en el sudeste asiático. Ambos géneros son afec-
tados por igual y la edad media de diagnóstico es de 35
años[42-48]. Desde el punto de vista clínico se observan dos
formas: la forma hipoproliferativa y la forma hemolítica pura,
aunque en ambas formas el cuadro clínico no se limita a afec-
tar el linaje eritroide. Esta entidad se caracteriza por la
hemólisis intravascular de origen inmunológico ya mencio-
nada, citopenias cuantitativas y cualitativas de las diversas lí-
neas hematoinmunes particularmente las de origen mieloide
que originan inmunodeficiencia, alta frecuencia de síndrome
trombótico venoso y falla medular ósea. El síndrome
trombótico venoso es atípico en su presentación afectando
sitios ocasionales y con un comportamiento agresivo,
adicionalmente se produce coagulopatía de consumo que jun-
to a un trastorno cuantitativo y cualitativo tromboplástico ex-
plica las complicaciones hemorrágicas[49-57]. El Síndrome
de Falla Medular Ósea (SFMO) puede avanzar hacia
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pancitopenia aplásica y displásica, y tras ello se pueden desa-
rrollar neoplasias malignas hematoinmunes como la Leucemia
Mieloide Aguda, previa presentación de síndromes
mielodisplásicos sind. mielodisp adquiridos. Un 10-15% se
recuperan espontáneamente y un 5% desarrollan Leucemia[45,
58-60].

El defecto molecular se clasifica dentro de las deficien-
cias o hipofuncionalidad de un tipo de enzimas que corres-
ponden a las glicosil-transferasas lo cual conlleva a una
deficiencia múltiple de proteínas regulatorias de expresión
primordialmente hematoinmune (véase tabla 5) que explica
la clínica característica[60, 61].

Tabla 5

Enzimas:

• Acetilcolinesterasa: glóbulos rojos.

• Ecto-5’-Nucleotidasa (CD73): algunos linfocitos B y T.

• Fosfatasa alcalina del neutrófilo: neutrófilos.

• ADP-Ribosyl-Transferasa: algunos linfocitos T y neutrófilos.

Moléculas de Adhesión Celular (MAC):

• CD48: linfocitos.

• LFA3 (CD58): la totalidad de los componentes sanguíneos.

• CD66 y CD67: neutrófilos y eosinófilos.

Proteínas de superficie reguladoras de la actividad del complemento

(protectinas):

• CD55/DAF y CD59: el total de los componentes sanguíneos.

EDN(neurotoxina derivada del eosinófilo): eosinófilo.

Receptores:

•  FcgRIII(CD16): neutrófilos y en forma transmembranal se expresa

en linfocitos Nk, macrófagos y algunos linfocitos T.

• CD14: monocitos, macrófagos, granulocitos.

• uPAR/CD87(receptor para el activador del plasminógeno tipo

urokinasa): monocitos y granulocitos.

Sistemas de antígenos sanguíneos eritrocitarios:

• Cromer (antígeno presente en DAF/CD55).

• Cartwright/Yt (antígeno presente en la acetilcolinesterasa eritrocitaria).

• John Milton Hagen (antígeno presente en la molécula de adhesión

celular semaforina SEMA7A/SEMAL/CD108). También presente

sobre linfocitos activados.

• Dombrock-Gregory-Holley-Joseph (antígeno presente en la ADP-

ribosil-transferasa 4).

Antígenos del PMNN (polimorfonuclear neutrófilo):

• NA1\NA2(antígenos presentes en CD16)

• NB1\NB2 (antígenos presentes en CD177)

Otras:

• CD52/CAMPATH1/gp20: linfocitos, monocitos y espermatozoides.

• CD24\HSA\Nectadrin: proteinglicano de superficie en linfocitos B,

neutrófilos y eosinófilos.

• P50-80: neutrófilos.

• GP500 y GP175: plaquetas.

Estos anclajes son altamente conservados en los eucariotas,
permitiendo la expresión y andamiaje de proteínas periféricas
externas en dominios plasmalémicos tipo “lipid raft” (balsas
esfingolipídicas), y como tal corresponden a fosfatidil-inositol-
glucosa-amina-(manosa)-3-fosfo-etanol-amina, cuyo proceso
de biosíntesis se lleva a cabo en el retículo endoplásmico ru-
goso, necesitándose 9 componentes enzimáticos, los cuales
se han definido a partir de las diferentes clases de
complementación de células mutantes deficientes en GPI-
anclamiento derivadas de líneas celulares humanas y murinas
(roedores)[62]. Tales grupos de complementación están con-
signados en la tabla 6.

Tabla 6

Componente Locus génico MIM

PIGA Xp22.1 311770. Pseudogen PIGAP1

paralocalizado, el cual se

transcribe y traduce génicamente,

pero con un producto

proteico inactivo.

PIGB 15q21-22 604122

PIGC (homólogo

humano del gen de

la levadura GPI2) 1q23-25 601730

PIGF 2p21-16 600153

PGH 14q11-24 600154

PIGK Chr.1 605087

PIGL 17p12-11.2 605947

PIGN 18q21.2 606097

PIGQ/GPI1 ¿? 605754

El defecto se atañe a que hay una disfuncionalidad del
complejo de actividad inicial GPI GlcNAc-Transferasa for-
mado por el producto de los genes PIGA, PIGC, PIGH y GPI1/
PIGQ[63-73]. En los seres humanos el defecto está relaciona-
do hasta ahora a genopatía del gen PIGA cuyo locus se en-
cuentra en Xp22.1, el cual codificada una proteína de 484
aminoácidos y de peso molecular 60kDa.

A la fecha se han detectado más de 100 mutaciones de
PIGA, del tipo mayormente inserción y deleción génica que
produce genopatías “frameshift”, es decir, que producen co-
rrimiento del marco de lectura durante la traducción génica,
produciendo proteínas más cortas si hay codones prematuros
de terminación, o proteínas más largas si se desplazan estos
codones[74-78].

A pesar de que el órgano medular óseo fuera de ser mieloide
es linfopoyético primario B, no afecta a esta última línea, lo
cual ha sido una incógnita, pero la investigación biomédica
ha encontrado que las proteínas 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, el rol de proteínas
GPI-ligadas como TSA1 (Thymic Stromal antigen1), la cual
es una proteína perteneciente a la familia de proteínas Ly6, y
que se expresa en las células madre hematoinmunes, explica-
ría lo temprano del evento patológico. TSA1 que variablemente
se le ha llamado Ly6A/E, RIG-E y Sca1/2 (Stem cell antigen
1 ó 2), es una proteína codificada por un gen ubicado en el
Ly6-loci génico 8q24.3, y su expresión es amplificada por el
complejo vitamínico A. Los miembros de esta familia presen-
tan roles diversos en proliferación, diferenciación y migra-
ción tipo “homing” de células madres hematoinmunes y
linfocitos maduros, eventos mediados por la capacidad de
adhesión celular y de actividad proteasa de estas proteínas.
Miembros de esta familia incluyen a la protectina CD59,
CD87/UPAR (receptor para el activador del plasminógeno tipo
Urokinasa), PSCA (Prostate Stem Cell Antigen-amplificada
expresión en Adenocarcinoma de Próstata), CD177 (con dos
alelos en la especie humana que son PVR1 y NB1,
sobreexpresado en el 95% de las células neoplásicas de la
Policitemia Rubra Vera, 50% en la Trombocitemia Esencial,
y curiosamente no se expresa en la Leucemia Mieloide Cróni-
ca Clásica), GML (glycosylphosphatidylinositol-anchored
molecule-like protein-regulado específicamente por el factor
de transcripción p53), proteínas del espermatozoide
involucradas en reacción acrosomal tales como SP-10/ACRV1
(acrosomal vesicle protein 1) y SAMP14, proteínas expresa-
das en células neoplásicas epiteliales y leucémicas (tales como
LY6H, LY6K, siendo promotores probablemente de disemi-
nación y metástasis), y dos proteínas secretadas no GPI-liga-
das denominadas como SLURPs (-1/ARSB y -2). TSA1 ha
mostrado ser amplificada en células neoplásicas de la
Leucemia Mieloide Aguda tipo FAB3 (Promielocítica)[79a].
TSA1 es el receptor para el mediador de comunicación celu-
lar tipo citoquina hematopoyetina denominado como IL25/
SF20/C19ORF10(chromosome 19 open reading frame 10/
interleukin 25/stroma-derived growth factor 20)[79b].

La búsqueda biocientífica en esta entidad nosológica ha
arrojado una infinidad de conocimientos sobre bioquímica y
biología molecular, celular y humana, por cuanto es un ejem-
plo de un tipo peculiar de enfermedades que se producen por
mutación somática adquirida y mosaicismo celular, refirién-
dose esto último al hecho que un organismo posea ciertas cé-
lulas con un genotipo normal y otras con un genotipo anormal.

Este mosaicismo en PNH explica la severidad de la enferme-
dad ya que hay una producción mano a mano de elementos nor-
males junto con células y plastos mutantes, y el fenotipo clínico
de esta entidad dependerá directamente de tal proporción.

Por otra parte abre una puerta a dos fenómenos biológicos
que son la selección clonal somática y la inestabilidad

genómica, y en este último caso, al campo genético molecular
de los “hot spots” (manchas calientes del genoma), los cuales
son sitios del genoma que son proclives a la mutación ya sea
endógena o disparada exógenamente, lo 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 probabilísticamente a nivel epidemiológico, explican-
do la incidencia y la prevalencia, es a razón de ello que hay
entidades nosológicas humanas más frecuentes que otras, lo
que explica, que haya ciertos cánceres más frecuentes que otros
que son extremadamente raros[80].

Lo anterior permite entender por qué a pesar de los 9 genes
conocidos están involucrados en biosíntesis del GPI-
ligamiento, sólo hasta ahora se ha encontrado que PIGA es el
genopático, puesto que en él hay varios “hot spots” [81-85].

Si profundizamos en el contexto del Síndrome de Falla
Medular Óseo desde el punto de vista de manifestación clíni-
co (SFMOC) en nuestra especie se presenta en contextos cla-
ros como forma puras o overlap (sobrelapantes) del Síndrome
Mielodisplásico variante Hipocelular (con varios tipos de las
denominadas Anemias Refractarias Adquiridas), la anemia
aplásica (mejor llamada Pancitopenia Aplásica), la PNH y el
Desorden Linfoproliferativo de Linfocitos Grandes Granulares
T (T-cell large granular lymphocyte lymphoproliferative
disorder), este último rangueando desde trastornos reactivos
hasta el extremo del Linfoma no Hodgkin de los mismos lina-
jes linfoides CD8 y NK (natural killer). En estos trastornos se
evidencia predisposición genética a partir de entidades con
inestabilidad genómica, esto es el hecho de que hay proclivi-
dad muy elevada tanto en forma intrínseca como extrínseca
debida a la hipersensibilidad a agentes exógenos, a mutacio-
nes y a daño cromosómico, sucesos estos definitivamente li-
gados a neoplasiogénesis.

Tal predisposición genética se evidencia en trastornos
genéticos hereditarios que están cubiertos bajo el Síndrome
de Falla Medular Ósea Genéticamente determinado (SFMOG)
son la Disqueratosis Congénita en sus formas autosómicas
dominante (enfermedad de Scoggins, incluyendo la variante
severa de Hoyeraal-Hreidarsson), autosómica recesiva y liga-
da a X (Enfermedad de Zinsser-Cole-Engman), la Pancitopenia
de Fanconi (con 9 grupos de complementación y por ende 9
genes posibles afectados, incluyendo la variante sin malfor-
maciones congénitas denominada Enfermedad de Estren-
Dameshek), Síndrome de Bloom (1 gen identificado que
corresponde a una Helicasa de Reparación) y la Anemia de
Blackfan-Diamond (dos genes identificados, donde uno de
ellos codifica la proteína ribosomal S19 de la subunidad me-
nor del ribosoma eucariota humano) entre otros.

Esto es acorde con el encuentro que la Anemia Aplásica se
puede desarrollar a partir de un paciente con HPN, y asimis-
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mo la HPN es una posible complicación tardía de la Anemia
Aplásica[86, 87].

Muchísimo más frecuente es el rol causal y disparador de
agentes ambientales, causas iatrogénicas (ciertos fármacos y
la radiación), toxicológicas (ej. benceno), infectológicas (ej.
parvovirus B19, y ciertos virus hepatotrópicos), que llevan a
desórdenes clonales que pueden resultar a partir de anormali-
dades génicas en un proceso multipaso.

Es de esperar también que en este proceso multipaso de
cualquiera de estos trastornos incluyen el PNH  haya afección
mutacional somática de los genes genopáticos en las entida-
des SFMOG mencionadas, como se ha encontrado con el gen
hTERC (gen genopático en la forma autosómica dominante
de la Disqueratosis Congénita) en PNH como se mencionará
más abajo.

Lo mencionado explica la presencia de células contenien-
do el genotipo PNH de la enfermedad en seres humanos nor-
males, en sujetos con cualquiera de los contextos mencionados
de SFMO excluyendo obviamente los sujetos con PNH, e in-
cluso la presencia de estas células en enfermedades neoplásicas
hematoinmunes establecidas como el Mieloma Múltiple[88-
90]. Es así que se ha estimado promedialmente que 22
granulocitos por millón y 8 eritrocitos por millón se pueden
encontrar en individuos normales, por técnicas de citometría
de flujo[91].

Al igual que otros trastornos neoplásicos en este gran gru-
po de entidades se ha observado que el evento patológico es
temprano y silencioso, puesto que en estudios a largo plazo
en bancos de sangre y unidades hematológicas, hay médulas
óseas de sujetos positivos para la entidad que son
hipercelulares, con hiperplasia del compartimento eritroide
pero a pesar de ello con significante reducción de éste, con o
sin diferencias significantes en las demás líneas, y con cua-
dros sanguíneos normales o moderadamente citopénicos, todo
esto sin manifestaciones clínicas y en particular
hematológicas[92, 93].

Entonces, sí es muy claro que esta entidad nosológica re-
sulta a partir de la expansión de una célula madre mieloide
que acarrea en su genoma nuclear una mutación somática ad-
quirida en el gen PIGA, pero queda también la obviedad de la
existencia de factores genéticos adicionales que junto con otros
factores disparadores aún por definir, producen la expansión
clónica [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 ligados a la PNH y a la ane-
mia aplásica[101-103], lo cual sugiere la existencia de meca-

nismos inmunológicos dentro de la génesis de estas entida-
des[104].

Tales mecanismos inmunológicos son complejos y están
dirigidos a dos puntos:

1. Hipoplasia, aplasia y displasia medular ósea que eviden-
cia la existencia de respuesta autoinmune humoral y celu-
lar citotóxicas, al igual que un microambiente citoquímico
disregulador para las células madre mieloides que obra y
potencia apoptosis, o comportamientos displasificantes. El
reconocimiento de autoantígenos ha sido dificultoso y hasta
ahora sólo se ha reconocido un autoantígeno que corres-
ponde a DRS1 (Diazepam-binding inhibitor-related protein
1) que corresponde a una enzima peroxisomal, la delta-3,
delta-2-enoil-CoA-isomerasa, que efectúa un paso de
isomerización de cis a trans, necesario para la beta-oxida-
ción de ácidos grasos insaturados a nivel 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 (interferón
gamma), MIP1alfa (proteína inhibitoria del monocito/
macrófago 1 alfa) y TGFBs (factores transformantes de
crecimiento beta 1, 2 y 3) es igual sobre las células norma-
les como sobre las células anómalas, lo cual sugiere que
otros factores están involucrados en la quiescencia de las
células normales[107].

2. Mediadores de comunicación celular (hematopoyetinas/
citoquinas y hormonas) y matriz extracelular que favorez-
can la proliferación de células con genotipo positivo ya
sean no neoplásicas, preneoplásicas displásicas o no, o
neoplásicas, al igual que mecanismos de evasión a partir
del reconocimiento como células anómalas y consecuente
destrucción por parte del sistema hematoinmune. Claro
está que un rol directo de la matriz extracelular mieloide
ha sido descartado y el rol de ésta sería secundario e indi-
recto[108]. Todo esto da una ventaja al clon PNH por un
mecanismo de presión de selección. Tal apoptosis es rela-
cionada con la expresión elevada del receptor de muerte
sobre la superficie celular Fas/APO-1/CD95[109]. Curio-
samente compensadoramente al parecer las células de san-
gre periférica sobrexpresan genes con funciones
antiapoptóticas tales como A1, hHR23B, Mcl1 y RhoA,
como un mecanismo de supervivencia y crecimiento de
células remanentes normales[110].

Otro elemento a favor es que los trastornos
inmunoproliferativos de linfocitos grandes granulares ya sean
del linaje CD8 como NK, ya sean trastornos reactivos o pato-
lógicos, pueden asociarse al parecer como causales de SFMO.
En PNH se puede detectar un trastorno de este tipo reactivo y
esto ha llevado a estudiar y encontrar clonotipos dominantes
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de linfocitos T con inmunoespecificidades en la región varia-
bles del TCR (Receptor de la Célula T), y con una desviación
inmune clara hacia una respuesta T1 (es decir Th1, Tc1...) y
citotóxica que indica una respuesta predominantemente celu-
lar, donde el rol de citoquinas como la IL16 sería fundamen-
tal, dado que ella es producida por células CD8 y su receptor
es la molécula CD4 sobre los linfocitos 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 está el frecuente éxito del uso de terapia
inmunosupresora en SFMO de cualquier origen incluyendo
PNH[116], y el éxito del trasplante de médula ósea[116-120],
lo que de paso confirma que es un trastorno primario del com-
partimento de células madres mieloides.

Las asociaciones a HLA las cuales han mostrado variacio-
nes biogeográficas definitivas para muchas enfermedades,
podrían dar cabida a la explicación de hallazgos de variacio-
nes fenotípicas clínicas biogeográficas, como es el hecho de
que los seres humanos afectados blancos estadounidenses son
más jóvenes con signos clínicos más clásicos, y los asiáticos
amarillos son de mayor edad y presentan mayor frecuencia de
aplasia medular ósea secundaria a la entidad[121]. Asimismo
al igual que la mayoría de los trastornos de inmunodeficiencia,
la autoinmunidad es presente como ya se profundizó, e inclu-
so en PNH las glomerulopatías autoinmunes son quizá la se-
gunda complicación de esta clase, más en pacientes
japoneses[121, 122].

Además y finalmente, el defecto en su génesis debe
reconceptuarse por qué el defecto en diferenciación celular
no está solamente relegado al compartimento de células ma-
dres mieloide, puesto que se ha hallado que inclusive la
metadiferenciación final de monocitos sanguíneos del linaje
celular dendrítico, hacia células dendríticas funcionales mues-
tran falencias, al igual que se ha encontrado disfuncionalidad
de linfocitos B periféricos[79, 123].

Ejemplo de esto es la demostración de que las células con
genotipo positivo para la entidad escapan a partir del ataque
inmunológico, lo cual indica que ciertas proteínas GPI liga-
das de la superficie de estas células son importantes para la
citotoxicidad, y también indica que las células que no poseen
el defecto son más sensibles al daño citotóxico[124].

Los factores genéticos no inmunogenéticos se han en-
focado al estudio de la expresión del gen supresor de
oncogénesis WT1 (gen supresor de oncogénesis genopático
en la neoplasia nefroblastoma de Wilm’s es un factor de
transcripción específico represor), el gen TAXREB107/
RPL6 (proteína L6 de la subunidad mayor del ribosoma
eucariota humano), hTERC (componente rRNA del com-

plejo enzimático Telomerasa) y el gen EGR1/KROX24 (fac-
tor de transcripción específico). EGR1/KROX24 es
sobrexpresado en el total de los granulocitos, mientras que
TAXREB107/RPL6 sólo lo es en algunos casos de la enti-
dad, mutaciones desfuncionalizantes en el promotor del gen
codificante de hTERC, y expresión de efecto aún no defi-
nido de WT1[126, 127].

TAXREB107/RPL6 posiblemente une al DNA y efectúa
funciones intracelulares intracrinas del FGF2 (factor de cre-
cimiento fibroblástico tipo 2), donde FGF2 sufre translocación
dependiente de una proteína motor familiar de la cadena pe-
sada de la miosina de músculo liso denominada como Miosina
tipo 11, tal proteína transportadora intracelular y nuclear, de-
nominada como Translokin, potenciando probablemente así
roles de transformación, ya sea por interacción indirecta de
este factor de crecimiento con sequencias específicas del DNA
o con la maquinaria ribosomal[128, 129]. Asimismo se ha
encontrado el papel de la cromosomopatía tipo monosomía 7
es fundamental en la génesis de la Leucemia Mieloide Aguda
derivada del contexto PNH, como sucede igualmente que en
los casos no PNH[129a].

La desregulación de TAXREB107/RPL6 y EGR1 también
ha sido estudiada en cáncer gástrico[130].

Es llamativa la interacción entre la maquinaria ribosomal,
la maquinaria del ciclo celular, la maquinaria nucleolar y la
maquinaria de reparación Complejo Telomerásico, esto últi-
mo es relevante si se tiene en cuenta que en muchos de estos
trastornos las células afectadas tienen telómeros acortados, lo
cual sugiere que estas células son llevadas a un estado ex-
haustivo senesciente, con acortamiento de su ciclo de
vida[131].

hTERC interactúa con la proteína codificada por el gen
genopático en la forma ligada a X de la Disqueratosis Congé-
nita, gen denominado como Dyskerin/XAP101.

La Dyskerin (homóloga de las proteínas NAP57 de la rata
y de la proteína CBF5 del S. cerevisiae) es una proteína com-
pleja que contiene dos dominios Pseudouridina-sintetasa tipo
TruB, múltiples sitios de fosforilación y un dominio
carboxiterminal rico en repeticiones de lisina. La Dyskerin se
asocia fuera de hTERC con snoRNAs (RNA nucleolares pe-
queños de la clase H/ACA) los cuales especifican o localizan
las uridinas sobre el tRNA(RNA de transferencia) que deben
ser convertidos hacia pseudouridina, tras lo cual entran las
snoRNAs de la clase C/D que catalizan tal conversión[132].

El PNH no es un trastorno de inestabilidad genómica como
ha sido demostrado con la prueba clásica de demostración de
inestabilidad promutación de la enzima HGPRT (Hipoxantina-
fosfo-ribosil-transferasa)[133], es así que hay reportes cien-
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tíficos que demuestran que individuos con SFMO diferente a la
HPN que posean células con el genotipo anormal PNH en baja
cantidad, poseen formas benignas clínicamente, y viceversa[134].

Asimismo la Anemia Aplásica Secundaria a PNH posee
un comportamiento mucho más benigno que la forma prima-
ria. También a favor está el hecho del descartamiento de anor-
malidades citogénicas como causa de avance proneoplásico
en las células anómalas, por cuanto son más frecuentes en
células normales en la médula ósea afectada. Claro que no se
debe descartar el fenotipo de inestabilidad cromosómica en
una SFMO por HPN ya tardío, y clara y establecidamente
preneoplásico[135, 136].

CONCLUSIÓN

Los trastornos de inmunodeficiencia son frecuentes en el ser
humano y el conocimiento de su biología y fisiopatogía es
necesario para su manejo adecuado. Si bien las
inmunodeficiencias primarias de complemento son un 1% del
total de ellas, no debe nunca descartarse su causa en pacientes
comprometidos con cuadros atípicos de falla medular ósea y
trombosis venosa principalmente atípica. El estudio en parti-
cular de la Hemoglobinuria Paroxística Nocturna ha abierto
un fascinante campo de investigación y entendimiento en la
biología de las células madres, la autoinmunidad y la selec-
ción somática, dentro de las entidades nosológicas humanas
causadas por proliferaciones clonales.
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