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Resumen 

Los reordenamientos del receptor de antígeno son un proceso fisiológico que 

ocurre de manera secuencial durante la ontogénesis de los linfocitos.  El análisis 

de estos reordenamientos se utiliza en el diagnóstico clínico para determinar si una  

proliferación linfoide es clonal o no, lo cual, en general, quiere decir si es maligna 

o no. Los métodos de análisis han cambiado a lo largo del tiempo y actualmente se 

evalúan mediante PCR y secuenciación. 

 

Hay un modelo natural que podría servir para estudiar la linfomagénesis, que son 

las inmunodeficiencias. Las inmunodeficiencias primarias en su mayoría son 

genéticas, algunas con patrones de herencia mendelianos y se clasifican en 

celulares y humorales. En general, son poco frecuentes,  pero en muchas de ellas 

hay alteraciones en el número y la función linfocitaria; las inmunodeficiencias 

secundarias son generadas por factores externos.  

 

En general, los procesos de reordenamiento de receptor de antígeno en situaciones 

patológicas, con excepción de las leucemias y linfomas, se desconocen. Con el fin 

de explorar este mecanismo biológico en inmunodeficiencias primarias con 

alteración de la función linfocitaria, utilizamos los protocolos de análisis de 

reordenamientos en un grupo de pacientes con inmunodeficiencia común variable 

y deficiencia de IgA. 
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De acuerdo con nuestros resultados, la distribución de reordenamientos de los 

linfocitos en numerosos  pacientes no es la esperada en una persona sana. Se 

encuentra alterada y se parece más a la distribución de los reordenamientos en 

linfomas que a la curva de Gauss de la población linfocitaria normal. Inclusive 

podría considerarse  que existe una categoría intermedia entre distribución normal 

y distribución propia de las proliferaciones clonales. Esta categoría especial se 

correlaciona con algunos grupos de células evaluadas por citometría de flujo como 

los linfocitos B sin cambio de isotipo (CD19+, CD27+, IgM–, IgD–), con cambio de 

isotipo (CD19+, CD27+, IgM–, IgD+), linfocitos T CD4+ vírgenes (CD4+, CD3hi, 

TCRα/βhi) y CD4+ de memoria efectora (CD4+, CD3, TCRα/βhi, CXCDR3+, 

CD62L-, CCR7-). 

 

Por otra parte, las alteraciones de reordenamientos parecen correlacionarse con  

manifestaciones clínicas como alergias, enfermedades gastrointestinales, del 

sistema endocrino, alteraciones en la piel y mucosas e infecciones profundas. 

 

En conclusión, en estos pacientes la evaluación de reordenamientos de receptor 

de antígeno podría utilizarse para el seguimiento a largo plazo de pacientes. Con 

el fin de complementar y confirmar estos resultados, sería aconsejable realizar 

nuevos estudios con series más grandes y prospectivo, de manera que pudieran 

aislarse poblaciones específicas de células linfoides para su caracterización.    

 

 

 

Palabras clave: Clonalidad, reordenamiento, Receptor de antígeno, 

inmunodeficiencias primarias  
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1. Capítulo 1: Marco teórico 

En este marco teórico se revisarán los temas más relevantes para la comprensión de este 

proyecto: la ontogenia de  linfocitos, los reordenamientos del receptor de antígeno, la 

generación de clonalidad y las inmunodeficiencias primarias, haciendo énfasis en su 

relación con el desarrollo de linfomas y leucemias. 

 

1.1 Ontogenia e inmunofenotipo de los linfocitos 

 

Los linfocitos son células hematológicas que hacen parte del sistema inmunológico. 

Existen dos tipos de linfocitos: los B (por su maduración en la médula ósea “Bone marrow”) 

y los T (por su maduración en el Timo). Los linfocitos B producen anticuerpos que son 

utilizados para atacar los agentes externos como bacterias, virus y toxinas. Los linfocitos 

T destruyen las células propias que han sido alteradas por virus o se han transformado en 

cancerígenas (1).  

 

La ontogenia general de los linfocitos es necesaria para tener células viables y funcionales; 

cada paso de este desarrollo se caracteriza por una variación en las proteínas de la 

membrana que cambia en cada una de las fases de maduración (2,3). Los marcadores de 

membrana son una herramienta importante para clasificar linfocitos en sangre periférica, 

médula ósea o  timo (Figura 1A y B). 

  

 

 



2 Título de la tesis o trabajo de investigación 

 
 

Figura 1. Desarrollo de los linfocitos humanos e inmunofenotipo en las diferentes etapas. 

A. 

  

 

B. 

 

 

A. Desarrollo de los linfocitos B. B. Desarrollo de  los linfocitos T.  El proceso de maduración 
de los linfocitos es un proceso secuencial caracterizado por la expresión de ciertos 
marcadores citoplásmicos o de membrana. TN: Triple negativo (CD3-, CD4-, CD8-) (Las 
imágenes de los linfocitos fueron tomados y adaptados de Abbas immunology 8va edición, 
2012). . 
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Los recuentos de linfocitos y la inmunotipificación son utilizados en el diagnóstico de 

enfermedades infecciosas, trastornos linfoproliferativos e inmunodeficiencias Los valores 

relativos y absolutos de las sub-poblaciones de linfocitos son variables durante la infancia 

dada la maduración y expresión del sistema inmunológico en los primeros años de vida (4) 

(Tabla 1). Existe una disminución a lo largo de la vida de los linfocitos totales, los linfocitos 

B (CD19+), los linfocitos B naïve (CD27– IgD+) y los linfocitos B transicionales 

(CD24++CD38++) (5).  

 

Tabla 1. Frecuencia relativa de subpoblaciones de linfocitos en sangre y tejidos linfoides 

(4).  

    Sangre periférica  
Nódulos 

linfáticos Amígdala Bazo     2 a 5 años 5 a 15 años Adultos 

Linfocitos B             

  CD19+ 24% 17% 12% 41% 51% 56% 

Linfocitos T             

  CD3+ 64% 68% 72% 56% 49% 31% 

  CD4+ 37% 38% 44% 48% 42% 17% 

  CD8+ 24% 26% 24% 10% 6% 14% 

Linfocitos NK 10% 13% 13% 1% <1% 15% 

 

 

Los linfocitos B expresan receptores tipo inmunoglobulinas, los cuales están formados por 

dos cadenas pesadas (IgH, por sus siglas en inglés Inmunoglobulin Heavy Chain), y dos 

cadenas ligeras, una llamada kappa κ (Immunoglobulin Kappa Chain) y una Lambda λ 

(Immunoglobulin Lambda Chain). La molécula de Inmunoglobulina está compuesta por dos 

cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas, unidas por puentes disulfuro. 

Cada cadena pesada está unida a una cadena ligera, y las cadenas pesadas están unidas 

entre ellas. Cada cadena pesada tiene una región N-terminal variable que contiene el sitio 

de ligamiento del anticuerpo y una región C-terminal codificada por un gen individual para 
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la región C. Esta región determina el isotipo del anticuerpo y tiene señales efectoras o de 

señalización (6).  

Por su parte, los linfocitos T están conformados por un receptor principal (TCR por sus 

siglas en inglés T – cell receptor) el cual es na proteína trans-membranal compuesta por 

dos cadenas, alfa y beta (en el 10% de los casos son cadenas gamma – delta), unidas por 

puentes disulfuro. Además, poseen un correceptor acompañante denominado CD3 (7). 

 

1.2 Genes del receptor de antígeno 

 

Los genes del receptor de antígeno tienen una estructura particular, conformados 

principalmente por una región variable (V) y una reunión de unión (J); en el caso específico 

de la IgH, el TCRα y el TCRδ, existe una región adicional denominada de diversidad (D), 

además de sus regiones constantes y sufren un proceso conocido como reordenamiento 

V(D)J. 

A continuación se describirá cada uno de los genes de manera específica y posteriormente 

el proceso de reordenamiento que tiene cada uno de estos.  

 

1.2.1 Inmunoglobulinas  

 

 IgH 

El gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas se encuentra ubicado en el brazo 

largo del cromosoma 14 (14q32.33) (Figura 2), tiene una longitud aproximado de 1250 kb. 

En total tienen 80 segmentos V, de los cuales ~50 son funcionales y están precedidos de 

una secuencia líder. Estos se agrupan en 7 familias diferentes. Además existen 27 

segmentos funcionales D y 6 segmentos funcionales J. Además de sus regiones 

constantes C Los segmentos V tienen tres regiones marco y dos regiones determinantes 

de complementariedad (CDRs). (Figura 3). 
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 Igκ 

El gen de la cadena Kappa (κ) es una de las dos cadenas ligeras de las inmunoglobulinas, 

se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 2 (2q11.2) (Figura 2), tiene una 

longitud aproximada de 1820 kb. En total tienen 35 segmentos V, precedidos de una 

secuencia líder; seguida de 5 segmentos J y una única región constante que permite 

realizar el clivaje con la cadena pesada (Figura 3). 

 

 Igλ 

El gen de la cadena Lambda (λ) pesada de las inmunoglobulinas, se encuentra ubicado en 

el brazo largo del cromosoma 22 (22q11.22) (Figura 2), tiene una longitud de 1050 kb. En 

total tienen 30 segmentos V y están precedidos de una secuencia líder. Existen 4 

segmentos J y C los cuales se encuentran intercalados, para seleccionarse en parejas. 

(Figura 3).  

 

1.2.2 Receptor de linfocitos T (TCR)   

 

 TCRβ 

El gen de la cadena β (Beta) del TCR se encuentra ubicado en el brazo largo del 

cromosoma 7 (7q.34) (Figura 2), está conformado estructuralmente igual que el de las 

inmunoglobulinas, una región V con aproximadamente 50 fragmentos diferentes. Además,  

dos regiones D y J, acompañadas por la región constante del receptor. Dada la naturaleza 

del gen y las probabilidades de reordenamiento, la cadena Beta es la que permite la 

variabilidad de los reordenamientos de los linfocitos T alfa – Beta αβ (Figura 3). 

 

 TCRα/TCRδ 

La cadena α (alfa) ubicada en el brazo largo del cromosoma 14 (14q11.2) (Figura 2) está 

conformada por aproximadamente 45 regiones V precedidas de una secuencia Líder. No 

tiene segmentos D por lo que hay más de 55 segmentos J y una única región constante. 

Este gen posee dos segmentos silenciadores que bloquean el reordenamiento del gen en 
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caso que la ontogenia requiera linfocitos gamma – delta γδ. Dentro de este gen (entre las 

regiones Variables y de Unión) se encuentra la secuencia de la cadena δ (Delta). 

Conformada por 2 regiones V, 3 regiones D y 4 regiones J y una única región C al final de 

la secuencia. Esta disposición de un gen dentro del otro otorga la selectividad celular al 

momento de especializar un linfocito T en αβ o γδ (Figura 3). 

 

 TCRγ 

La cadena γ (Gamma) se encuentra en el brazo corto del cromosoma 7 (7p14.1)  (Figura 

2) cuenta con 5 regiones V con su respectiva secuencia líder. Además de 2 grupos de 

regiones J acompañadas cada una por una región C. En este gen también hay dos 

secuencias silenciadoras que permiten que el gen no se reordene cuando se está 

reordenando la cadena Beta y alfa (Figura 3).  

Figura 2. Locus de los genes del receptor de antígeno. 

A. 
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B. 

 

A. Inmunoglobulinas B. Receptor de células T. El locus se encuentra señalado en líneas 
rojas para cada cromosoma.   

 

 Figura 3. Estructura germinal de las cadenas del receptor de antígeno. 
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A. Inmunoglobulinas. B. Receptor de linfocitos T. Las cadenas que conforman los 
receptores de antígeno cuentan con un gran número de segmentos posibles. L: exón líder, 
V: regiones variables, D: regiones diversas, J: regiones de unión, C: regiones constantes 
y E: potenciadores. A partir de estos se crea el inmenso repertorio de los receptores. 
(Tomada y modificada de Villamizar-Rivera, 2016).  

1.3 Reordenamiento del gen y generación del repertorio 

 

A partir de los genes del receptor de antígeno se generan las proteínas que tendrán 

funciones específicas en cada linfocito. Los receptores de antígeno son un grupo de 

proteínas solubles o de superficie que tienen funciones variadas,  entre ellas los procesos 

de adherencia, reconocimiento y ligamiento entre las células del sistema inmune. Estas 

proteínas están constituidas por varias cadenas de poli péptidos unidas por puentes 

disulfuro. Los genes de las inmunoglobulinas y los genes del receptor de las células T 

(TCR) no se heredan como tal, sino que durante la maduración de los linfocitos sufren un 

fenómeno de recombinación mediante el cual se genera una gran diversidad proteica o 

repertorio combinacional. Dicho repertorio es el que permite a las células B y T reconocer 

un enorme número de antígenos diferentes, que varía en número por las propiedades de 
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unión e hipermutación somática en cada una de las cadenas. Las posibilidades de 

reordenamiento funcional son para las inmunoglobulinas  1011  y para el receptor de 

linfocito T, TCRαβ 1016, TCRγδ 1018.  

El proceso de reordenamientos ocurre en el ADN en el cual primero sucede una fusión de 

cualquier región Diversa (D) y una de unión (J). Posteriormente la unión con una región 

Variable (V), este proceso se conoce en inmunología como reordenamiento V (D) J; 

finalmente ocurre la unión con una región constante y este ADN reordenado será el que 

posteriormente se transcriba y se traduzca en la proteína funcional de los linfocitos (Figura 

4). La secuencia restante del ADN será eliminada por un proceso de escisión.  En el caso 

de la ontogenia de los linfocitos T, se produce primero el rearreglo del locus TCRD, luego 

del TCRG, y por último el TCRB y TCRA.  En el caso de los linfocitos B, se producen 

primero en la cadena pesada de las inmunoglobulinas y posteriormente en los genes IGH 

e IGK. 

En general, si una población linfoide presenta un reordenamiento dominante de los genes 

de receptor de antígeno, se considera que es clonal y, en general, neoplásico; por otra 

parte, si una población linfoide es policlonal, presentará una gran variedad de 

reordenamientos. Se desconoce cuál es el patrón de reordenamientos de genes de 

receptor de antígeno en la sangre de pacientes con inmunodeficiencias primarias, pero el 

hecho de que presenten disfunción del funcionamiento de poblaciones de linfocitos permite 

hipotetizar que podría haber alteraciones del proceso, las cuales podrían ser nocivas a 

largo plazo y predisponer al desarrollo de cáncer.    

Los reordenamientos de los genes del receptor de antígeno son procesos fisiológicos 

altamente controlados que permiten un extenso repertorio de receptores de 

inmunoglobulina y TCR, necesarios para la adecuada maduración y funcionamiento de los 

linfocitos. 
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Figura 4. Proceso de recombinación de los genes del receptor del antígeno 

En la figura se muestra el procesamiento de la cadena Beta del TCR, pero los procesos 
son similares para las demás cadenas del TCR y las pesadas y ligeras de las Ig. Este 
proceso permite obtener entre 1x1010 –1x1018 combinaciones. Momentos antes de la 
transcripción del ADN se eliminan todos los segmentos constantes de la línea germinal 
excepto uno, y este es el que se expresa. El segmento líder no se traduce a proteína. 
(Tomada y modificada de Villamizar-Rivera, 2016). 

 

Se conocen varias alteraciones de importancia que involucran los reordenamientos de los 

genes de receptor de antígeno: 

Expansión clonal. En las leucemias y los linfomas, por definición, una clona de linfocitos 

transformados que comparte un reordenamiento de los genes de receptor de antígeno, 

está proliferando y reemplazando las poblaciones normales. En este tipo de cánceres el 

repertorio linfocitario suele estar disminuido y se produce expansión aberrante de otras 

células, tales como las clonas de células T acompañantes en pacientes con linfomas B. El 

fenómeno de la expansión clonal no es único del cáncer; se han encontrado clonas 

linfoides dominantes en pacientes con enfermedades autoinmunes tales como lupus y 

psoriasis, entre otras (8).  
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Translocaciones. Algunos linfomas y leucemias se caracterizan por tener translocaciones 

de estos genes con otras regiones del genoma; como t(14;18) en linfoma folicular, t(8;14) 

en linfoma de Burkitt, t(3;14) en linfoma B difuso de célula grande y t(11;14) en linfoma de 

células del manto, entre otros (9). 

Alteraciones en enzimas requeridas para el proceso de reordenamiento de genes de 

receptor de antígeno. En un grupo de enfermedades genéticas raras, conocidas como 

inmunodeficiencias primarias (IDP)  se han encontrado alteraciones en enzimas cruciales 

para el proceso de reordenamiento de genes de antígeno linfocitario, tales como las 

codificadas por los genes de la activación de la recombinación 1 y 2 (RAG) (8). Por ejemplo, 

se sabe que pacientes con alteraciones en RAG 1 pueden desarrollar fenotipo de 

inmunodeficiencia común variable. 

Aunque en estas tres situaciones está implicado el proceso de reordenamiento de los 

genes de receptor de antígeno, los procesos patológicos que lo afectan y su contribución 

al  desarrollo de los linfomas y las leucemias no se comprenden aún en su totalidad. El 

caso de las inmunodeficiencias primarias (IDP) es interesante y podría servir como modelo 

de estudio de linfomagénesis. Las IDP son un grupo heterogéneo  de trastornos genéticos 

que se caracterizan por infecciones frecuentes y severas, enfermedades autoinmunes y 

cáncer (10).  

1.4 Evaluación de los reordenamientos en tejidos 

 

La teoría actual del origen del cáncer establece que las células somáticas sufren un 

proceso evolutivo gradual que les permite escapar de las limitaciones impuestas por el 

ambiente, tales como la división celular, el envejecimiento o la obtención de nutrientes (11). 

Estas células neoplásicas, generalmente, son clonales, pues se dividen a partir de un único 

precursor, de esta manera la población de células neoplásicas va a compartir las mismas 

características. Esta característica se utiliza actualmente para diagnosticar las 

linfoproliferaciones de células B y T.  

Todos los linfocitos sufren rearreglos de los genes de las inmunoglobulinas y del  TCR 

durante la ontogenia. Estos rearreglos les confieren especificidad y permiten determinar la 
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presencia de una población clonal. Igualmente permitirían identificar una neoplasia 

determinada y hacer seguimiento de la presencia de neoplasia mínima residual (12).   

 

Por otra parte, existen anticuerpos que permiten determinar por medio de 

inmunohistoquímica o citometría de flujo, si hay restricción en la expresión de diversos 

fragmentos de los genes de inmunoglobulinas y del TCR (13). Sin embargo, la evaluación 

de estos resultados es difícil por la presencia de inmunoglobulinas circulantes, que 

producen una intensa señal de fondo  

La determinación de la clonalidad en estas neoplasias se realiza de diferentes maneras: 

1). Si una población celular evaluada por histopatología tiene la misma morfología, además 

de tener una expresión igual de marcadores de inmunohistoquímica. 2). Por citogenética 

demostrando la presencia de una alteración cromosomal recurrente, como 

translocaciones, deleciones o inserciones en las células analizadas, sin embargo, estas 

alteraciones se comparten solo en un grupo específico de linfomas y leucemias (14). 3). 

Por citometría de flujo evaluando anticuerpos de membrana, compartidos por la misma 

población celular (15). 4). Evaluando los reordenamientos de los genes del receptor de 

antígeno; estableciendo si una población compartía un mismo reordenamiento había 

tenido una expansión clonal. 

El análisis de rerordenamientos se realizó hasta 2003 por medio de Southern Blot (16,17), 

pero esta metodología generaba varios inconvenientes entre los cuales estaba la gran 

cantidad de ADN que se necesitaba por ensayo, además de que los resultados 

interlaboratorio no eran comparables por las diferencias técnicas entre protocolos (18). 

Este procedimiento de la evaluación de los reordenamientos fue adaptado posteriormente 

a una serie de protocolos de PCR, estandarizados por un consorcio europeo llamado 

EuroClonality (antes llamado BIOMED – 2) (19), los cuales definen la clonalidad como los 

reordenamientos compartidos por una población linfoide en un tejido específico; una 

población celular que tienen un mismo reordenamiento es denominada clonal (o 

monoclonal) y aquellas que tienen mayor variedad de reordenamientos son denominadas 

policlonales.  

Los resultados de las diversas amplificaciones pueden leerse de varias maneras pero el 

proyecto BIOMED-2 sugiere dos de ellas; por medio de análisis de heterodupletas en geles 
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de poliacrilamida (heteroduplex) y análisis de fragmentos de ADN por medio del software 

GeneMapper®.  Idealmente el laboratorio debería poseer ambos métodos de análisis, que 

son complementarios; sin embargo, según la literatura publicada por BIOMED-2, el método 

de análisis heteroduplex es el de elección cuando solo puede contarse con una de las dos. 

Cuando la población es clonal, el GeneMapped permite observar pocos picos o una sola 

curva Gaussiana. En el caso del análisis por heteroduplex, se observan bien sea bandas 

definidas o un barrido de ADN (20).  

El diagnóstico y la clasificación de las lesiones linfoides pueden ser difíciles, pues los 

hallazgos no son siempre específicos y pueden variar entre enfermedades. Aunque la 

mayor parte de lesiones clonales son tumorales, clonalidad no necesariamente significa 

malignidad, pues se ha observado clonalidad en poblaciones linfoides que acompañan 

lesiones benignas, tales como linfocitosis T, gammapatías monoclonales benignas, 

pacientes inmunodeprimidos y proliferaciones cutáneas diversas, e incluso en individuos 

normales (21). 

Existen casos donde el repertorio de reordenamientos se encuentra restringido como lo 

son la enfermedad celiaca, algunas enfermedades autoinmunes, el síndrome de Omenn 

(22) y las inmunodeficiencias primarias y secundarias (23). A continuación, se describirán 

brevemente las inmunodeficiencias primarias en general y algunas de las más frecuentes.  

1.5 Inmunodeficiencias Primarias 

Las Inmunodeficiencias Primarias (IDP), son un grupo de más de 350 enfermedades de 

origen genético, desconocidas por muchos médicos generales, especialistas y 

trabajadores de la salud. Cerca de 200 de estas enfermedades tienen una alteración 

monogénica que tiene una herencia mendeliana, sin embargo, se ha detectado que 

algunas IDP son de origen poligénico. La penetrancia de cada enfermedad, la variabilidad 

de la expresión y la interacción entre la genética y el ambiente son factores que contribuyen 

en la diversidad fenotípica de la enfermedad (24).  

Dada la heterogeneidad de las enfermedades es complejo agruparlas en un solo grupo, 

por lo que la clasificación de las IDP se realiza de acuerdo al componente del sistema 

inmune que esté afectando principalmente. En los defectos de la respuesta de la inmunidad 

adaptativa, defectos en los fagocitos, en la señalización del complemento y en el desarrollo 
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de los linfocitos (25) (Figura 5). La última clasificación existente las agrupa en 8 grupos 

principales (26): 

 

1. Inmunodeficiencias de linfocitos B y T. 

2. Deficiencias de anticuerpos. 

3. Síndromes con inmunodeficiencias bien definidas. 

4. Enfermedades por desregulación inmune. 

5. Defectos congénitos del número y/o función de los fagocitos. 

6. Defectos en la inmunidad innata.  

7. Transtornos autoinflamatorios. 

8. Deficiencias del complemento  

 

Los pacientes con estas enfermedades presentan muchos signos y síntomas diferentes; 

no obstantes, la mayor parte se caracterizan por la ocurrencia temprana e insidiosa de  

infecciones severas y recurrentes, y tienen un elevado riesgo para el desarrollo de  cáncer, 

entre ellos leucemias, linfomas y carcinomas. La morbilidad y mortalidad es elevada, 

causan elevados costos socioeconómicos y los tratamientos son limitados. 

La prevalencia y la incidencia real de estas enfermedades sigue siendo desconocida, y 

aunque se han considerado por muchos años como enfermedades raras, los estudios 

epidemiológicos no son concluyentes, pues según ellos la incidencia de las diversas 

inmunodeficiencias primarias fluctúa entre 4.6 y 2.4 por cada 100.000 nacidos vivos 

(27)(28). Estos valores son comparables con los obtenidos en reportes hechos para 

Colombia (29)(30). 

Las IDP con alteraciones genéticas más frecuentes se encuentran enunciadas en la Tabla 

2.   

Las deficiencias de anticuerpos son las inmunodeficiencias primarias más frecuentes (31), 

principalmente la inmunodeficiencia común variable, la hipogammaglobulinemia transitoria 
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de la infancia, la agammaglobulinemia ligada al X (Agammaglobulinemia de Bruton) y la 

deficiencia selectiva de IgA (32). A continuación, se explicará cada una de ellas 

brevemente. 

 

1.5.1  Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 

 

La hipogammaglobulinemia se define como la disminución de al menos una 

inmunoglobulina circulante. Los valores de IgG disminuyen hacia los 3 o 6 meses de vida, 

que es el tiempo en que el neonato comienza a producir sus propias inmunoglobulinas y 

luego se deben normalizar. En los casos que los niveles no vuelven a subir después de 

esos 6 meses de edad se define como hipogammaglobulinemia de la infancia (HGI). Se 

desconoce actualmente si es una alteración en la maduración de los linfocitos o en la 

síntesis de Ig por parte de los plasmocitos (33).  

Figura 5. Desarrollo general de los linfocitos y principales inmunodeficiencias primarias 

implicadas 

 

 (Tomado y adaptado de KEGG pathways, consultado: 27 – Nov – 2018). 
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Tabla 2. Principales inmunodeficiencias y genes involucrados 

Inmunodeficiencia Genes Afectados Referencias 

Inmunodeficiencia 

Severa Combinada 

(IDSC) 

DCLRE1C 
Reparador de ADN por 

Cross-Link 1C 
(34) 

RAG 1 / 2 
Gen Activador de la 

recombinación 1 y 2 
(35) 

CD3γ CD3 gamma 
(36) 

CD3ε CD3 Épsilon 

ADA Adenosina Deaminasa (37) 

IL7Rα 
Receptor de 

interleuquina 7 
(38) 

IL2Rγ 

Receptor de la 

subunidad gamma de la 

interleuquina 2 

(39) 

JAK3 Janus Quinasa 3 (40) 

CD45 
Antígeno común de 

leucocitos 
(41) 

Poliendocrinopatía 

autoinmune tipo 1 
AIRE Regulador Autoinmune (42,43) 

Deficiencia de CMH 

Tipo 1. 

TAP1 / 

TAP 2 

Casete de unión de 

ATP de la subfamilia B 

1 / 2. 

(44) 

Deficiencia CD4 CD8α 

Cadena Alfa de la 

glicoproteína CD8 de la 

superficie de células T 

(45) 

Deficiencia LCK LCK 

Proteína tirosina 

quinasa específica de 

linfocitos. 

(46) 

Deficiencia ZAP70 ZAP70 
Proteína tirosina 

quinasa ZAP-70 
(47) 
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Deficiencia de CMH 

Tipo 2. 

RAFX5 Factor Regulador x5 

(48) 

RFXANK 

Factor regulador x 

asociado a la proteína 

almacenadora de 

ankirina 

RFXAP 
Factor regulador x 

asociado a proteína 

CIITA 

Trans-activador del 

complejo mayor de 

histocompatibilidad 

clase II. 

Deficiencia de Orai1 Orai1 

Proteína activadora del 

canal de liberación de 

calcio 1 

(49) 

Agammaglobulinemia 

Autosómica Recesiva 

IgH 
Cadena Pesada de las 

inmunoglobulinas 

(50) 

CD79a molécula CD79a 

Igλ 

Polipéptido 

inmunoglobulina 

lambda 

BLNK 
proteína de unión de 

las células B 

Agammaglobulinemia 

ligada al X 
BTK 

Tirosina Quinasa de la 

agammaglobulinemia 

de Burton 

(51) 

displasia ectodérmica 

anhidrótica con 

inmunodeficiencia 

IKKy 

sub unidad gamma del 

inhibidor del factor 

nuclear quinasa kappa - 

B 

(52) 

CD40 Miembro 5 de la 

superfamilia del 
(53) 
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Sindrome de Hiper 

IgM 

receptor del factor de 

necrosis tumoral 

CD40L 

Ligando del miembro 5 

de la superfamilia del 

receptor del factor de 

necrosis tumoral 

(54) 

UNG 
Uracilo - DNA 

glicosilasa 
(55) 

AID 
Deaminasa de citidina 

inducida por activación 

Inmunodeficiencia 

común variable 

ICOS 
Co-estimulador 

inducible de células T 
(56) 

BAFFR 

miembro 13c de la 

superfamilia del factor 

de necrosis tumoral 

(57) 

CD19 
Antígeno CD19 de 

linfocitos B 
(58) 

TACI 

miembro 13b de la 

superfamilia del factor 

de necrosis tumoral 

(59) 

 

1.5.2 Agammaglobulinemia Ligada al X  

Catalogada como OMIM #300755, es una inmunodeficiencia hereditaria caracterizada por 

la ausencia de linfocitos B maduros (CD19+) que causan la ausencia completa de 

anticuerpos. Se manifiesta principalmente en los niños menores de 6 meses de edad. 

Afecta a 1 en 190.000 hombres nacidos vivos en Estados Unidos, no existen estadísticas 

para Colombia. Esta enfermedad está causada por mutaciones en el gen BRK (Tirosina 

quinasa de Bruton) ubicado en el brazo largo del cromosoma X (Xq22.1), la cual juega un 

papel crucial en la maduración de los linfocitos B (60), sin embargo, existen más de 544 

mutaciones que se han asociado con la enfermedad, aunque no se han asociado con su 

severidad (Tabla 2) (61). Se diagnostica por concentraciones de IgG en suero de 
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<200mg/dL, niveles <1% de linfocitos CD19+ y falla en la generación anticuerpos a las 

vacunas puestas en los primeros años de edad(62). 

1.5.3 Inmunodeficiencia común variable (IDCV)  

Catalogada como OMIM # 607594, es, como su nombre lo indica, la más común y variable 

de las inmunodeficiencias primaria; se caracteriza porque al menos dos de las 

inmunoglobulinas circulantes en suero (IgA, IgG, IgM), se encuentran disminuidas dos 

desviaciones estándar respecto a los valores para el sexo y la edad. (Tabla 3). Por la 

heterogeneidad de la enfermedad se desarrolló un protocolo de sub-clasificación por un 

grupo europeo denominado EUROCLASS, los cuales agrupan la enfermedad de acuerdo 

a los resultados obtenidos por citometría de flujo de los linfocitos B totales (CD19+), con 

cambio de isotipo (CD19+, CD27+, IgM–, IgD+/–), el porcentaje de linfocitos CD21 (CD19+, 

CD20+, μ/δ+, CD21hi, CD22+, CD27+/-) y los linfocitos de transición (CD10hi, CD38hi, 

CD19+, CD24+, CD20+, μ/δ+, CD21+, CD22+, CD23+, CD5+) (63). 

 

Los síntomas de la enfermedad incluyen infecciones de tracto sino-pulmonar como 

neumonías,  bronquitis, sinusitis, otitis, enfermedades gastrointestinales por Giardia 

lamblia, Helicobacter pylori, manifestaciones inflamatorias y autoinmunes como 

enfermedades inflamatorias pulmonares, anemia hemolítica, trombocitopenia, anemia 

perniciosa, diabetes mellitus, esclerosis múltiple, entre otros, así como el desarrollo de 

cáncer, principalmente linfomas no-Hogdkin y cáncer de estómago (64).  Muchos pacientes 

son diagnosticados entre los 20 y 40 años de edad, pero aproximadamente el 20% de los 

pacientes con IDCV se diagnostican en menores de 20 años. Además, cerca de un 5% de 

los pacientes con IDCV no presentan infecciones significativas pero desarrollan 

complicaciones autoinmunes y auto-inflamatorias. Todos estos factores conllevan a un 

retardo de 6-7 años  en el diagnóstico de esta enfermedad (65). 

 

1.5.4 Deficiencia selectiva de IgA (DsIgA) 

(OMIM # 609529) Esta enfermedad se caracteriza por niveles disminuidos de 

Inmunoglobulina A en suero (<7 mg/dl) en individuos mayores de 4 años, con niveles 
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normales de otras inmunoglobulinas (IgG e IgM) (Tabla 2). Clínicamente es muy 

heterogénea, con pacientes completamente asintomáticos diagnosticados 

incidentalmente, y otros que pueden presentar fenotipos como: infecciones pulmonares 

recurrentes, alergias, autoinmunidad y otras complicaciones severas que pueden llevar a 

desarrollar IDCV como desórdenes gastrointestinales (66). No se conoce con exactitud la 

prevalencia de la DsIgA, algunos autores aseguran que es más frecuente que la IDCV, sin 

embargo, no se pueden conocer con precisión por los valores pues la enfermedad en 

muchos casos puede ser asintomática (67).  

  

Tabla 3. Niveles de Ig secretada y recuento de células B en las IDP estudiadas. 

IDP 

Niveles Recuento 

de células 

B IgG IgA IgE IgM 

IDCV Bajo Bajo  Normal o bajo Reducidos 

DsIgA Normal Bajo o ausente Normal Normal Normales 

XLA Bajo Bajo Bajo Bajo 
Reducidos 

o nulos 

 

1.6 Inmunodeficiencias primarias y cáncer 

El riesgo general de desarrollar cáncer de una persona con IDP está entre el 4 y el 25%. 

Los linfomas y algunos carcinomas son los cánceres más frecuentemente asociados (68). 

Entre las IDP más comunes se encuentran las deficiencias de anticuerpos, particularmente 

la deficiencia selectiva de IgA (DsIgA), y la inmunodeficiencia común variable (IDCV) (69). 

Ambas enfermedades están relacionadas y se caracterizan por una alteración en la 

maduración de los linfocitos B y T en la médula ósea y el timo respectivamente. Como 

consecuencia, aunque no haya una reducción en el número de células, éstas no funcionan 

adecuadamente y los pacientes presentan síntomas (69). 
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La  inmunodeficiencia común variable es una de las inmunodeficiencias primarias que 

tienen más riesgo de desarrollar cáncer. Cerca del 13.5% de los pacientes con estos 

trastornos desarrollan cáncer asociados al sistema inmune como linfomas y leucemias.  

Las neoplasias más frecuentes son los linfomas no-Hodgkin (70,71), entre ellos los 

linfomas del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT), el linfoma folicular y otros (72,73).  

Se desconoce el mecanismo mediante el cual estos pacientes desarrollan linfomas.  

En general, la inherente inestabilidad genética de los linfocitos y la sostenida activación y 

proliferación del sistema linfoide durante las  infecciones incrementa el riesgo de 

trasformaciones malignas. Estas características son particularmente marcadas en 

infecciones crónicas, condiciones autoinmunes e inmunodeficiencias que son recoocidas 

como factores de riesgo para el desarrollo de linfomas. 

No obstante, aunque la infección crónica induce linfoproliferación, es poco probable que 

está sola sea suficiente para provocar una transformación maligna. La ausencia de 

infecciones en individuos inmunocompetentes y pacientes inmunodeficientes con 

malignidad linfoide sugiere que tales estímulos no son siempre necesarios. 

Los linfomas que más se han asociado con las inmunodeficiencias primarias son extra 

nodales, particularmente sistema nervioso central, tracto gastrointestinal, son de 

progresión clínica acelerada y pueden asociarse con la infección por el virus Epstein-Barr 

(74).  

Por ejemplo, los pacientes con IDCV frecuentemente muestran una marcada infiltración 

linfoide de naturaleza reactiva en el tejido linfoide asociado a mucosa (del inglés Mucosa-

associated lymphoid tissue lymphoma MALT), haciendo difícil  la distinción histológica 

entre proliferaciones linfoides malignas y benignas (75). Aún es materia de discusión, tanto 

la estimación del pronóstico en estos pacientes pues se debe realizar seguimiento de la 

linfoproliferación como su manejo en términos de quimioterapia. Adicionalmente, se han 

reportado algunos pacientes con IDCV con hiperplasia nodular linfoide, que corresponde 

al desarrollo de proliferaciones “tumor-like” de tejido linfoide en tracto gastrointestinal, pero 

la gran mayoría tienen un curso clínico benigno. Los estudios para evaluar rearreglos de 

células B son de gran utilidad para diferenciar linfomas MALT de la hiperplasia linfoide 

nodular, lo que contribuirá a un manejo más apropiado de estos pacientes de acuerdo a 

su diagnóstico (75).  
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La incidencia de tumores linfoides es mayor en pacientes con IDCV comparado con la 

población general. En 2002, un estudio realizado por Dinamarca y Suecia usando los 

registros de inmunodeficiencias y cáncer encontraron un incremento en la incidencia de 

alteraciones linfoides malignas de 12 veces en los pacientes con IDCV comparado con la 

población general (74). Por su parte, en una cohorte italiana de 224 pacientes con IDCV, 

5 desarrollaron linfoma no-Hodgkin con un incremento de riesgo de 18 veces. En un 

estudio más reciente, las deficiencias de anticuerpos se encontraron más asociadas a un 

rango limitado de cánceres específicamente cáncer de estómago que otras 

inmunodeficiencias. Las razones para el incremento en la susceptibilidad al desarrollo de 

malignidades linfoides en pacientes IDCV aún no son claras.  

 

Los tumores hematolinfoides no son los únicos asociados con IDCV y DsIgA, también los 

carcinomas del estómago, la mama, la vejiga y el cérvix se han encontrado con alguna 

frecuencia(76) .  

Con el propósito de aclarar la asociación entre las complicaciones relacionadas a la IDCV 

y su pronóstico, se estudió una gran cohorte europea de pacientes con IDCV en la cual se 

definieron cinco fenotipos clínicos: infecciones únicamente, autoinmunidad, infiltración 

linfocítica policlonal, enteropatía y malignidades linfoides. Fenotipos diferentes se 

asociaron con diferentes tiempos de sobrevida: aquellos pacientes sin complicaciones 

(infecciones únicamente) sobrevivieron más tiempo que aquellos con autoinmunidad 

(riesgo relativo de mortalidad: 2.5), enteropatía (riesgo relativo de mortalidad: 3.0), 

infiltración linfocítica policlonal (riesgo relativo de mortalidad: 4.0) y para resaltar, linfoma 

(riesgo relativo de mortalidad: 5.5). De importancia, la infiltración linfocítica policlonal (en 

pulmón, nódulos linfoides y bazo) se asoció con un incremento de 5 veces de riesgo a 

desarrollar malignidades linfoides a largo plazo en pacientes con IDCV (63).  

Por su parte, un hallazgo reciente demostró que la IDCV está más asociada a malignidades 

linfoides que las deficiencias de células T, lo que sugiere que la desregulación subyacente 

a los linfocitos B contribuye al incremento en el riesgo de malignidades en estos pacientes 

(77).  

Los procesos fisiológicos de reordenamiento de los genes de receptor de antígeno se 

encuentran todavía en estudio.  Por otra parte, los procesos patológicos que lo afectan y 
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su contribución al  desarrollo de los linfomas y las leucemias no se comprenden aún en su 

totalidad. Las inmunodeficiencias primarias caracterizadas por alteración en la función 

linfocitaria presentan alteraciones numéricas y cualitativas de éstos y los pacientes 

afectados desarrollan linfomas y leucemias a largo plazo y con una frecuencia mayor que 

la población general. Por tal razón los consideramos un modelo interesante de estudio de 

los reordenamientos de receptor de antígeno. 
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1.7 OBJETIVOS 

 

1.7.1 Objetivo General  

Describir los patrones de reordenamiento de genes de receptor de antígeno en 

sangre periférica de una serie de pacientes con inmunodeficiencias primarias de la 

Universidad de Antioquia entre los años 2015 – 2017 y su correlación con 

características clínicas e inmunofenotípícas. 

 

1.7.2 Objetivos Específicos 

 Describir las características clínicas de un grupo de pacientes con 

inmunodeficiencias primarias.  

 

 Establecer la frecuencia y el tipo de reordenamientos de estos pacientes 

diagnosticados con Inmunodeficiencias primarias.  

 

 Explorar la asociación entre las características inmunológicas, clínicas y 

demográficas de estos pacientes con inmunodeficiencias primarias y el 

patrón de reordenamientos de los genes receptores de antígeno de los 

linfocitos T y B.  

 

 

 

 

 



 

 
 

2. Capítulo 2: Metodología 

2.1 Tipo de estudio 

Estudio analítico, retrospectivo de cohorte 

Para resolver los objetivos se desarrolló el proyecto en 3 fases principales. En 

primera medida se seleccionaron los casos de los que ya se conocía su origen 

clonal (o policlonal) y se evaluó con las técnicas enunciadas posteriormente (Fase 

1). Posteriormente se evaluó una serie de casos de los que se desconocía su origen 

clonal y se determinó el diagnóstico definitivo de estas (Fase 2) y finalmente, ya 

conociendo la distribución de los reordenamientos en pacientes sanos y con 

neoplasias, se evaluaron en pacientes con inmunodeficiencias primarias.  

 

2.2 Recolección de casos 

2.2.1 Fase 1 

Se ingresaron 20 casos en total retrospectivos, con diagnóstico de proliferaciones clonales 

(neoplasias) (n = 10) y policlonales (hiperplasias) (n = 10), diagnosticados por patólogos 

expertos en el Instituto Nacional de Cancerología. Se incluyeron los casos de los que 

existía material biológico en el archivo además de reporte completo de patología en el 

sistema de información.  

2.2.2 Fase 2 

Se ingresaron todos los casos enviados al grupo de patología oncológica en el Instituto 

Nacional de Cancerología, para el diagnóstico diferencial de clonalidad, entre los años 
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2015 a 2018.  De estos pacientes se revisaron las bases de datos MED y SAP con el fin 

de extraer los resultados de las pruebas de clonalidad y revisarlos retrospectivamente.  

 

 Criterios de inclusión 

 

Pacientes de ambos sexos y de cualquier edad. 

Pacientes recibidos en el grupo de patología oncológica para diagnóstico de la prueba de 

clonalidad. 

 

 Tamaño de muestra 

 

Se incluirán todos los pacientes que cumplan los criterios de elegibilidad. 

 

2.2.3 Fase 3 

Se incluyeron los pacientes que ingresaron al grupo de Inmunodeficiencias Primarias de 

la Universidad de Antioquia para diagnóstico de inmunodeficiencias humorales, entre los 

años 2015 y 2017, que tuvieran historia clínica y datos inmunofenotipicos por citometría de 

flujo además que cumplieran con los criterios diagnósticos para Inmunodeficiencia común 

variable, Deficiencia Selectiva de IgA, Agammaglobulinemia ligada al X e 

Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia.  

 

 Criterios de inclusión 

 

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieran los siguientes criterios en el lapso de 

tiempo examinado. 

 

Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado donde se especifique que se 

almacenaría el ADN y permitirían su utilización en estudios futuros.   

 

Pacientes con datos clínicos e inmunológicos en el registro y con una cantidad de ADN 

suficiente para los análisis moleculares.  
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Pacientes con diagnóstico confirmado de acuerdo con los criterios de la ESID (European 

Society for immunodeficiencies) de alguna de las inmunodeficiencias primarias siguientes: 

IDCV, DsIgA, ALX, HGI, en las que se deben de cumplir todos los criterios para confirmar 

la enfermedad.   

 

2.2.4 Criterios diagnósticos de las enfermedades 

 

 Inmunodeficiencia común variable 

 

1. Hombre o mujer que tenga deficiencia marcada de inmunoglobulina G (IgG) al menos 

dos desviaciones estándar para el promedio de su edad (78) y disminución de al menos 

uno de los isotipos IgA o IgM.  

2. Síndrome de infecciones recurrentes por más de dos años. 

3. Pobre respuesta a las vacunas puestas en la primera infancia. 

Deficiencia selectiva de IgA 

Hombre o mujer mayor de 4 años que tenga los niveles de IgA en suero menores a 7mg/dl 

(0.07 g/l) pero cuyos niveles de IgG e IgM sean normales. Estos pacientes tienen respuesta 

de anticuerpos IgG normal a las vacunas. 

  

 Agammaglobulinemia ligada al X 

 

1. Hombre con menos del 2% de células B CD19+, para la edad, medido en sangre 

periférica. 

2. Alguna de las siguientes opciones: mutación en el gen Btk (tirosina quinasa de Bruton), 

ausencia del ARNm de Btk en neutrófilos o monocitos, ausencia de la proteína Btk en 

monocitos o plaquetas.  

 

 Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia 

 

1. Prolongación de la hipogammaglobulinemia de la infancia de los 5 meses de vida.  

2. En la mayoría de los casos, el nivel de IgG es menor de 400mg/dl.  
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 Criterios de exclusión 

 

Pacientes que no cumplan cualquiera de los criterios de inclusión, tengan cantidad 

insuficiente de ADN o no tengan datos en su historia clínica. 

 

2.3 Citometría de Flujo 

 

Los datos se citometría fueron tomados de la base de datos de los pacientes en el grupo 

de IDP de la Universidad de Antioquia, se realizó la comparación con los valores esperados 

para el sexo y la edad y se determinó si los niveles eran normales, aumentados o 

disminuidos. 

 

2.4 Fuente de Datos 

 

Los datos demográficos de los pacientes se obtuvieron de la base de datos del grupo de 

Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de Antioquia, los cuales fueron registrados 

en el momento que llegó el paciente para realizar el diagnóstico y durante las consultas 

siguientes.  

2.5 Descripción de las variables 

 

Las variables incluidas en el estudio fueron las siguientes: 

Tabla 4.  Variables del estudio.   

 

VARIABLE  DEFINICIÓN  NATURALEZA 
NIVEL DE 

MEDICIÓN 
UNIDAD DE MEDIDA 

Edad Años cumplidos  Cuantitativa Razón Años 

Sexo Sexo fenotípico Cualitativa Nominal 1. Masculino 
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2. Femenino 

Diagnóstico final 

Resultado 

obtenido por el 

grupo de 

inmunodeficiencias 

primarias de la 

universidad de 

Antioquia.  

Cualitativa Nominal 

1. Inmunodeficiencia 

común variable 

2. Agammaglobulinemia 

3. 

Hipogammaglobulinemia 

4. Deficiencia selectiva 

de IgA 

Antecedentes 

Enfermedades 

diagnosticadas por 

médico 

Cualitativa Nominal 

1. Alergia 

2. Enfermedades  

Gastrointestinales 

3. Enfermedades del 

Tracto respiratorio 

4. Enfermedades de Piel 

/ Mucosas 

5. Infecciones del Tracto 

genito  - urinario 

6. Infecciones Profundas 

7. Enfermedades 

Autoinmune 

8. Complicaciones del 

sistema endocrino 

9. Síndromes asociados 

a IDP 

Características 

inmunológicas 

Valores 

cuantificados de 

las diferentes 

poblaciones 

celulares tomados 

por citometría de 

flujo en sangre 

periférica al 

momento del 

diagnóstico 

Cualitativa Ordinal 

1. Normal  

2.      Aumentada 

3.      Disminuida 
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Resultado prueba 

de clonalidad 

Patrón de 

reordenamientos 

obtenido por PCR 

multiplex.  

Cualitativa Nominal 

1. Clonal 

2. Policlonal 

3. Otro  

  

 

2.6 Recepción de muestras 

Para cada una de las fases del estudio se seleccionaron las muestras correspondientes. 

Para la fase 1 y 2 se tomaron: sangre o biopsia líquida de medula ósea en tubo con EDTA, 

muestras de tejido en solución salina y tejidos fijados en formalina y embebidos en parafina 

(FFEP) del Instituto Nacional de Cancerología. Mientras para la fase 3 se tomó una alícuota 

de ADN de 50μl en concentración de 100 ng/μl, se transportó el ADN desde el grupo de 

IDP de la Universidad de Antioquia. Manteniendo todos los parámetros necesarios para su 

correcta manipulación y transporte.  

 

2.7 Preparación de las muestras 

Dependiente del tejido se realiza un procedimiento diferente para preparar la muestra para 

su extracción.  

 

2.7.1 Médula ósea y Sangre.  

 

Se realizó la separación de leucocitos por gradiente de densidad mediante Histopaque®-

1077 (Sigma – Aldrich, San Luis, Missouri, USA), adicionando 3ml del reactivo a un tubo 

cónico de 15ml (SPL Life sciences, Naechon-Myeon, Korea), posteriormente con una 

pipeta Pasteur se adicionaba la sangre por los bordes del mismo para evitar mezclas o 

salpicaduras. Se realizó una centrifugación a 1200 g en una centrífuga Labnet HERMLE 

Z366K (Edison, NJ, USA). Se tomó la capa de células blancas por pipeteo y se trasladaron 

a un nuevo tubo de 15ml. Posteriormente se adicionó 1ml de PBS para lavar las células y 

se realizó nuevamente una centrifugación a 1200 g,  el sobrenadante fue descartado y el 
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precipitado de las células se tomó con 100ul de PBS y se pasaron a un tubo Eppendorf® 

Safe-Lock microcentrifuge tubes (Merck, Darmstadt, Alemania) de 1.5 ml y se mantuvieron 

así, hasta el momento de la extracción. 

Tejido Fresco en solución salina 

 

Los fragmentos de tejido fresco fueron embebidos en resina de congelación Tissue 

Freezing Medium (Leica biosystems, Wetzlar, Alemania) marca registrada,  y se realizaron 

cortes de 3 micras en tejido congelado por medio de micrótomo, sobre lámina 

convencional. Se realizaba coloración de rutina de hematoxilina y eosina con el fin de 

evaluar el porcentaje y la distribución de las células problema. A continuación el tejido se 

descongelaba y se colocaba en un tubo Eppendorf® Safe-Lock microcentrifuge tubes 

(Merck, Darmstadt, Alemania) de 1.5ml, para proseguir inmediatamente con la extracción 

del ADN.  

 

2.7.2 Tejido Fijado en Formalina y Embebido en Parafina (FFEP) 

 

Se evalúan las láminas de hematoxilina/eosina de cada caso y se seleccionaba aquella 

que tuviera más del 10% de población linfoide problema; De los tejidos elegidos se 

realizaron 4 cortes a 10 μm con un micrótomo Leica RM2255 (Wetzlar, Alemania) y se 

depositaban en un tubo de 1.5ml. Posteriormente se realizó una desparafinización 

adicionando 1ml de Xilol y dejando incubar durante 10 minutos con agitación a temperatura 

ambiente y posteriormente centrifugar para retirar el sobrenadante. Este paso se repitió 1 

vez más. Adicionalmente se deshidrato el tejido adicionando 1ml de etanol grado biología 

molecular, e incubando 5 minutos la muestra a la misma temperatura, y luego mediante 

centrifugación se retiraba el exceso. El tejido se dejaba secar durante 1 hora a 56°C en 

una plancha de calentamiento con agitación y posteriormente se proseguía a la extracción 

de ADN. 

 

2.7.3 Extracción de ADN 

Los tejidos fueron puestos en incubación a 56°C en 500µl de buffer de incubación (450µl 

de 1mM de Tris pH 7,4, 1mM de EDTA, 250 mM de NaCl y 2% de SDS + 50 µl de 
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Proteinasa k 20mg/ml), durante 48 horas. Posteriormente se separan las fases orgánica y 

acuosa con cloroformo – alcohol isoamílico 24:1; al centrifugar se obtuvo el sobrenadante. 

El ADN se precipitó adicionando NaCl y Etanol grado biología molecular en proporción al 

volumen de sobrenadante obtenido, se dejó precipitando a – 30°C durante 1hr. Por 

centrifugación se retiraron los reactivos y el ADN fue diluido en Buffer Tris – EDTA (10mM 

Tris – HCl pH 7.4, 1mM EDTA pH 8.0). Se realizó la cuantificación en el equipo Nanodrop 

2000c (Waltham, Massachusetts, Estados Unidos) utilizando como blanco el buffer de 

dilución utilizado, se tuvo como una concentración mínima 20ng/µl y una relación de pureza 

260/280 de 1.8 a 2.0. Si se obtenía una concentración mayor el ADN era diluido hasta 

obtener la concentración esperada. En caso de obtener menor ADN se excluía el caso.  

 

2.8 PCR multiplex 

 

La PCR múltiplex se realizó de acuerdo con los protocolos diseñados en el consorcio 

BIOMED-2 (79) evaluando las familias más representativas de cada uno de los genes del 

receptor de antígeno (Tabla 5). Se utilizó IdentiCloneTM IGH + IGK & TCRB + TCRG Gene 

Clonality Assay (Invivoscribe, San Diego, California, USA) y Gold Taq DNA Polimerasa 

(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos) siguiendo las 

instrucciones del fabricante.  

 

Cada montaje se realizó con un control positivo proveído en el mismo kit, el cual es 

específicamente diseñado para cada familia de reordenamientos, y un control negativo en 

el que se realizó la PCR pero se utilizó Agua grado biología molecular en lugar del ADN. 

Todas las PCR posteriores se realizaron por duplicado y los productos se analizaron, uno 

de ellos por heterodupletas y el otro por análisis de fragmentos.  

 

Tabla 5. Grupos de reordenamientos estudiados y tamaño esperado en pares de bases.  

Gen 
Familia de 
reordenamientos 

Tamaño Esperado en pb 

Ig H 
VH - FR1 - JH 310 - 360 

VH - FR2 - JH 250 - 295 
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VH - FR3 - JH 100 - 170 

k 

Vk - Jk  
120 - 160 / 190 - 210 / 260 
- 300 

Vk - Kde + intron Kde 
210 - 250 / 270 - 300 / 350 
- 390 

TCR 

β 

Vβ + Jβ 1/2 240 - 285  

Vβ + Jβ 2 240 - 285 

Dβ + Jβ 1/2 170 - 210 / 285 - 325 

γ 
Vγ 1 - 8, Vγ10 + Jγ 145 - 255  

Vγ 9, Vγ11 + Jγ 80 - 220  

 

Se utilizó el siguiente ciclado. 

 

Denaturación inicial   95°C   7 minutos 

35 Ciclos  

Denaturación   95°C  45 segundos 

Hibridación   60°C  45 segundos 

Elongación   75°C   90 segundos 

Elongación Final    72°C   10 minutos 

Mantenimiento  15°C   

 

Formación de heterodupletas 

Denaturación   95°C  5 minutos 

Choque térmico  4°C   60 minutos 

Visualización de productos de PCR 

 

2.9 Electroforesis en gel de poliacrilamida  

 

Se realizó, la visualización en geles TBE Novex 6% (Life Technologies, Invitrogen, Grand 

Island, NY, USA), utilizando buffer de corrido BlueJuice Gel Loading Buffer (10X) (Thermo-
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Fisher, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos), en relación 1:3 con el producto de 

PCR; utilizando Buffer Novex TBE 1X para corrido electroforético (Thermo-Fisher, 

Waltham, Massachusetts, Estados Unidos), en cada montaje se utilizó como referente 

marcador de peso VC 100bp Plus DNA Ladder (Vivantis Technologies Sdn. Bhd, Selangor 

Darul Ehsan, Malaysia). El corrido se realizó en una cámara de electroforesis System XCell 

SureLock™ Mini-Cell (Thermo-Fisher, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos), a 110V 

constantes durante 80 minutos. Se reveló sumergiendo los geles en Bromuro de Etidio 

diluido en agua destilada (0,5μg/1ml) durante 10 minutos, posteriormente se lavaron en 

agua grado biología molecular 2 veces durante 10 minutos cada una. Los geles se 

revelaron en el equipo BioRad Gel Doc™ XR+ Imager (Hercules, California, Estados 

Unidos) y se tomó registro fotográfico de cada gel.  

 

2.10 Análisis de fragmentos  

 

Se realizó la electroforesis capilar en un ABI Prism 310 (Applied Biosystems, Waltham, 

Massachusetts, Estados Unidos)  siguiendo el siguiente protocolo. Antes de comenzar, se 

denaturó el producto de PCR a montar a 5°C durante 5 minutos y posteriormente se hace 

un choque térmico directo al hielo para que el ADN se una por complementariedad y se 

generen homodupletas que serán posteriormente analizadas. Se utilizaron 20μl de Hi-Di 

Formamida, 4 μl de ROX500 (Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, Estados 

Unidos) y 1μl del producto de PCR a analizar. Estos productos fueron leídos en un capilar 

convencional, utilizando como polímero de migración POP - 6.   

 

2.11 Interpretación de los resultados.  

 

Los geles se examinaron independientemente por el biólogo molecular y el médico 

patólogo. En las electroforesis en gel de poliacrilamida, todas las muestras que 

evidenciaron una banda definida  en el rango establecido para cada tubo fueron 

consideradas como clonales; las muestras que no mostraban producto específico y solo 

se veía un barrido de ADN se determinaron como policlonales. El análisis de los 

reordenamientos se realizó con el Programa GeneMapper®, se evaluaron los picos 
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obtenidos en el electroferograma para cada caso, contemplando los rangos esperados. En 

caso que las bandas o picos fueran inespecíficos o no concluyentes se repetía nuevamente 

la técnica bajo las mismas condiciones.  Cada caso se interpretó con base en hallazgos 

clínicos y anatomo-patológicos y se reportó siguiendo las recomendaciones de Langerak, 

2012 (20). 

 

2.12 Plan de análisis estadístico 

Los datos se registraron en una tabla en Excel 2010® y posteriormente fueron exportados 

al software de análisis estadístico IBM SPSS Statistics 22®. Para conocer la normalidad 

de las variables cuantitativas se utilizó el test de U. de Mann- Whitney. El análisis 

univariado de estas se realizó mediante el cálculo de medidas de tendencia central y de 

dispersión; para las variables cualitativas se determinaron las frecuencias absolutas y 

relativas.   

 

Finalmente se realizó un  análisis bivariado para explorar la asociación entre las 

características inmunológicas, clínicas y demográficas de los pacientes con 

inmunodeficiencias primarias y el patrón de reordenamiento de los genes receptores de 

antígeno de los linfocitos T y B, por medio del cálculo de riesgos relativos (RR) y se realizó 

una corrección en el momento que se generaron valores nulos en alguno de los cruces, 

adicionando una unidad a cada casilla. Para la prueba de hipótesis se consideró 

significativo que el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) o un valor de p<0,05 . 

 

2.13 Consideraciones éticas 

 

Se consideró el artículo 11 de la resolución 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de 

Colombia, por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y administrativas para 

la investigación en salud, “Investigación sin riesgo: estudios que emplean técnicas y 

métodos de investigación documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza 

ninguna intervención o modificación intencionada de las variables biológicas, fisiológicas, 

sicológicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se 
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consideran: revisión de historias clínicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no 

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. De acuerdo con este 

enunciado, se consideró la fase 2  como investigación sin riesgo. 

 

Los pacientes con inmunodeficiencias primarias fueron recibidos en el grupo de 

Inmunodeficiencias Primarias de la Universidad de Antioquia y allí participaron en otros 

proyectos de investigación con su respectivo consentimiento informado, donde se 

especificaba que el ADN obtenido sería almacenado indefinidamente para participar en 

estudios posteriores. De cada paciente se tiene la copia del consentimiento informado, en 

caso de ser menor de edad, estaba firmado el asentimiento además del consentimiento 

firmado por los padres.
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3. Capítulo 3: Resultados 

3.1 Fase 1 

Los controles positivos (monoclonales) de cada PCR se usaron siguiendo las 

recomendaciones del fabricante. Para los controles negativos (policlonales) se 

seleccionaron los siguientes tejidos:  

 Ganglio y amígdala hiperplásica 

 Biopsia de intestino sin neoplasia 

 Pool de linfocitos de 6 personas adultas asintomáticas  

 

Se definieron los mejores controles para cada PCR, y se decidió utilizar el ADN 

extraído de amígdalas hiperplásicas (Figura 6).| 

3.2 Fase 2 

Se analizaron en total 86 casos pertenecientes a 49 hombres y 37 mujeres, con una 

edad promedio de 51.18 años (Rango: 9 – 92).  Del total de los casos, en uno no se 

obtuvo el ADN suficiente para realizar la prueba y no fue posible obtener otra 

muestra para el procedimiento (1/86; 1,1%), teniendo una eficiencia de la prueba 

del 98.9%. De los 85 restantes se procesaron 63 tejidos FFEP (74.11%), 4 muestras 

de sangre periférica (4.70%), 2 aspirados de médula ósea (2.35%), 15 biopsias de 

piel en fresco (17.64%) y 1 ganglio en solución salina (1.17%) (Figura 7). 
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Figura 6. Ejemplos de resultados de clonalidad 

Izquierda: Análisis de fragmentos visualizado por electroforesis capilar en un ABI 
Prism 310, utilizando como marcador de peso ROX500. Derecha: visualización por 
electroforesis en gel de poliacrilamida visualizado con bromuro de etidio. Junto a 
marcador de peso 100pb.     A. patrón de reordenamiento clonal de A. VH - FR1 – 
JH y B. TCRβ Vβ + Jβ 1/2 y el patrón policlonal de C. VH - FR1 – JH y D. TCRβ Vβ 
+ Jβ ½.  
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Figura 7. Distribución del tipo de tejido y el diagnostico general de las proliferaciones 

estudiadas. 

 

 

 

 

Neoplasias T; 33

Neoplasias B; 13

Policlonal; 39

Proliferaciones sospechosas n = 85
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Aunque la prueba no está diseñada para determinar el linaje, en 2 pacientes (2.35%) 

esta fue la pregunta clínica con la que se recibió; en 3 pacientes (3.52%) se 

planteaba diferenciar un linfoma diagnosticado previamente con la lesión actual, en 

la cual se sospechaba era una neoplasia diferente. En los 80 pacientes restantes 

(94.11%), se buscaba establecer si era una condición reactiva o una neoplasia.  

Los 85 casos analizados se agruparon de la siguiente manera de acuerdo con el 

diagnóstico final. En total se obtuvieron 39 (45.88%) proliferaciones reactivas; 33 

(38.82) neoplasias de células  T y 13 (15.29%) de neoplasias de células B (Figura 

7).  

De las 39 proliferaciones reactivas, 38 fueron hiperplasias linfoides reactivas 

(97.43%) y 1 prurigo (2.57%)   

3.2.1 Proliferaciones de células T  

 

De las 33 proliferaciones de células T, se diagnosticaron 4 Leucemias de linfocitos T 

grandes granulares (12.12%), 8 linfomas cutáneos de células T (24.24%), 1 Linfoma T 

anaplásico (3.03%), 1 Linfoma T doble positivo (3.03%), 2 linfomas T periféricos (6.06%), 

15 micosis fungoides (45.45%), 1 papulosis linfomatoide (3.03%) y 1 sindrome de Sézary 

(3.03%). (Tabla 6) 

 

3.2.2 Proliferaciones de células B 

   

De las 13 proliferaciones de células B; 1 es un linfoma BALT (Bronchus-Associated   

Lymphoid Tissue  Linfoma asociado al bronquio) (7.69%), 2 linfomas MALT (Mucosa-

Associated Lymphoid Tissue  Linfoma asociado a mucosa) (15.38%), 6 Linfoma B difuso de 
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célula grande (46.15%), 2 linfoma de la zona marginal (15.38%), 2 Sarcoma histiocitico 

derivado de linfoma (15.38%). (Tabla 6). 

 

 

Tabla 6. Distribución de los diagnósticos finales de cada uno de los casos recibidos. 

Diagnóstico Final n % 

Proliferaciones T     
 

 
Leucemia de linfocitos T grandes granulares 4 4.71 

 
Linfoma cutáneo de células T 8 9.41 

 
Linfoma T anaplásico 1 1.18 

 
Linfoma T doble positivo  1 1.18 

 
Linfoma T periférico  2 2.35 

 
Micosis Fungoide 

 
15 17.65 

 
Papulosis linfomatoide 1 1.18 

 
Síndrome de Sézary 1 1.18 

  TOTAL   33   

Proliferaciones B     
 

 

Bronchus-Associated Lymphoid Tissue  

lymphoma 1 1.18 

 

Mucosa-Associated Lymphoid Tissue  

lymphoma 2 2.35 

 
Linfoma B difuso de célula grande  6 7.06 

 
Linfoma B de la zona marginal  2 2.35 

 
Sarcoma histiocitico derivado de linfoma 2 2.35 

  TOTAL   13   

Proliferaciones Policlonales     
 

 
Hiperplasia linfoide reactiva  38 44.71 

 
Prurigo  

 
1 1.18 

  TOTAL   39   
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Después de establecer los controles policlonales y monoclonales, además de definir 

los patrones de reordenamientos tanto de proliferaciones neoplásicas (T y B) y 

reactivas se procedió a analizar los pacientes con inmunodeficiencias primarias.  

 

Dado que el análisis de fragmentos ofrece como resultado una curva normal en 

poblaciones policlonales y un solo pico en poblaciones clonales, se eligió esta 

técnica de visualización de los productos de PCR. El análisis de los productos por 

geles de acrilamida es excelente para detectar poblaciones predominantes o 

clonales pero no permite evaluar la distribución de las poblaciones no clonales.  

3.3 Fase 3 

Los pacientes con IDP que participaron en el estudio, tenían consentimiento 

informado que permitía el uso de su material genético almacenado para estudios 

posteriores. En total se recibieron 34 pacientes. Sin embargo, 3 de ellos no tenían 

los datos completos de la historia clínica o la clasificación inmunológica y fueron 

descartados del estudio. Los demás se utilizaron para los análisis posteriores. Los 

pacientes del estudio fueron agrupados de acuerdo con los criterios de la Sociedad 

Europea para las inmunodeficiencias (ESID). La edad de los pacientes fue agrupada 

en dos grupos. Hasta los 18 años y mayores de esta edad. (Tabla 7).  

 

Tabla 7. Datos sociodemográficos y clínicos de los pacientes. 

Factor Asociado n % 

Sexo  
   

 
Femenino 

 
15 48.39 

 
Masculino 

 
16 51.61 

Edad  
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>18 

 
16 51.61 

 
<18 

 
15 48.39 

Inmunodeficiencia Primaria 
   

 
Inmunodeficiencia Común Variable 13 41.94 

 
Agammaglobulinemia 

 
2 6.45 

 
Hipogammaglobulinemia 2 6.45 

 
Deficiencia Selectiva de IgA 14 45.16 

Características Clínicas 
   

 
Alergia 

 
15 48.39 

 
Enfermedades  Gastro-intestinales 20 64.52 

 
Tracto respiratorio 

 
26 83.87 

 
Piel / Mucosas 

 
13 41.94 

 
infecciones Tracto genito  - urinario 3 9.68 

 
Infecciones Profundas 4 12.90 

 
Enfermedad Autoinmune 4 12.90 

 
Complicaciones sistema endocrino 3 9.68 

 
IDP asociada  con síndromes 

 
1 3.23 

 
Cáncer 

 
1 3.23 

Los datos fueron tomados del registro de historias clínicas del grupo de 

inmunodeficiencias primarias de la UdeA. 

 

Los pacientes presentaban en general numerosas manifestaciones clínicas. Las 

características clínicas más frecuentes fueron las infecciones del tracto respiratorio 

(83.87%) seguidas de las enfermedades gastro-intestinales (64.52%). Otras características 

frecuentes fueron Alergias (48.39%), y alteración en la piel o las mucosas (41.94%). Dada 

la heterogeneidad clínica de los pacientes, se agruparon los diagnósticos de acuerdo a cada 

una de las inmunodeficiencias y cada uno de los síntomas específicos para cada uno (Tabla 

8).  
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El sexo de los pacientes no varía entre las diferentes inmunodeficiencias. Sin embargo, los 

grupos de edad sí tienen una marcada tendencia; en la IDCV predomina el grupo de 

mayores de 18 años (76.92%), mientras que en los pacientes con DsIgA predominan los 

menores de 18 (71.43%). Todas las inmunodeficiencias presentaron al menos un tipo de 

alergia, siendo el Asma la más recurrente en todos pacientes (IDCV: 38.46%; ALX: 50%; 

HTI: 50%; DsIgA: 35.71%).  

Las infecciones del tracto respiratorio aparecen en todas las IDP, sin embargo, son más 

recurrentes en pacientes con IDCV (Neumonía: 69.23%, sinusitis: 38.46%, Otitis Media 

Aguda: 30.77%). Las infecciones de la piel y mucosas fueron recurrentes en pacientes con 

IDCV y en menor cantidad en pacientes con DsIgA. Las infecciones del tracto genito-

urinario, las infecciones profundas, enfermedades autoinmunes y complicaciones del 

sistema endocrino fueron exclusivas de los pacientes con IDCV. Uno de los pacientes con 

DsIgA fue diagnosticado con Síndrome de Rowell; y uno con IDCV ya tenía un linfoma B 

difuso de célula grande en el momento del diagnóstico (Tabla 8). 

Las poblaciones celulares fueron cuantificadas por citometría de flujo y clasificadas de 

acuerdo con su inmunofenotipo en cada uno de los grupos presentados en la figura 8; se 

organizaron y se evidenciaron aquellos que tenían alteración respecto a los valores 

esperados para el sexo y la edad (Figura 8). Aunque las IDP consideradas en este estudio 

se diagnostican y clasifican por los porcentajes de células B, se consideraron para este 

estudio también los linfocitos T. Los valores de cada paciente fueron comparados con los 

valores esperados en personas sanas de la misma edad y sexo. 
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Tabla 8. Síntomas de los pacientes agrupados por diagnóstico de cada inmunodeficiencia primaria. 

Características clínicas 

Inmunodeficiencia 
común variable  

(n= 13) 

Agammaglobulinemia      
(n= 2) 

Hipogammaglobulinemia 
(n= 2) 

Deficiencia 
Selectiva de IgA 

(n= 14) 

n % n % n % n % 

Sexo  
        

 Femenino 6 46.15   1 50 8 57.14 

 Masculino 7 53.85 2 100 1 50 6 42.86 

Edad  
 

       

 >18 10 76.92 2 100   4 28.57 

 <18 3 23.08   2 100 10 71.43 

Alergia  
        

 Rinitis 4 30.77   1 50 3 21.43 
 Asma 5 38.46 1 50 1 50 5 35.71 

Enfermedades  Gastro 
intestinales 

        

 Enfermedad diarreica 
crónica 

4 30.77 2 100   4 28.57 

 reflujo gastroesofágico 2 15.38   1 50   

 desnutrición proteico-
calórica 

2 15.38       

 Colitis ulcerativa 1 7.69       

 gastroenteritis 1 7.69       

 giardiasis 1 7.69       

 enteropatías 1 7.69       

 hipertrofia nodular 1 7.69       

 Esplenomegalia 1 7.69       

 alergias alimentarias       1 7.14 
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Tracto respiratorio         

 Neumonía 9 69.23 2 100 1 50 2 14.29 
 Sinusitis recurrente 5 38.46 1 50   4 28.57 

 Otitis Media Agua 
(OMA) 

4 30.77 2 100 2 100 5 35.71 

 Faringo-amigdalitis 2 15.38   1 50 1 7.14 
 rinitis 2 15.38     2 14.29 
 bronquiolitis     1 50 3 21.43 
 faringitis     1 50 1 7.14 
 aftas orales       1 7.14 

Piel / Mucosas         

 Erisipela 2 15.38       

 Forunculosis 1 7.69     2 14.29 
 Candidiasis 2 15.38       

 Varicela con uveítis 3 23.08       

 Conjuntivitis 4 30.77       

 Verrugas 2 15.38     1 7.14 
 Herpes zoster 1 7.69       

 Abscesos 2 15.38       

 Celulitis 1 7.69       

 dermatitis atópica       2 14.29 
 Quistes de Bartolino       1 7.14 

Tracto genito  - urinario         

 infecciones 3 23.08       

Infecciones Profundas         

 Sacroileítis 1 7.69       

 artritis 2 15.38       

 miocarditis 1 7.69       

 Meningitis 1 7.69       
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Enfermedad Autoinmune         

 Anemia 3 23.08       

 Lupus discoide 1 7.69       

 Hepatitis autoinmune 1 7.69       

 trombocitopenia 
idiopática 

1 7.69       

Complicaciones sistema 
endocrino 

        

 Hipotiroidismo 2 15.38       

 Hiperparatiroidismo 1 7.69       

 Hipocalcemia 1 7.69       

 Panhipopituititarismo 1 7.69       

 Hipogonadismo 1 7.69       

 Alteración electrolítica 
crónica 

1 7.69       

 Acidosis tubular renal 1 7.69       

 nefrocalcinosis 1 7.69       

Síndromes         

 Síndrome de Rowell       1 7.14 

Cáncer         

 

Linfoma B difuso de 
célula Grande 

1 7.69       

El porcentaje fue calculado de acuerdo al valor de n de cada inmunodeficiencia primaria. 
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Las cuatro IDP analizadas en este estudio se caracterizan por una alteración en la 

producción y maduración de linfocitos B en diferentes puntos del desarrollo. Sin embargo, 

al observar los niveles de algunos subgrupos de linfocitos T, se pueden observar que 

también se encuentran alterados (Figura 8). El porcentaje de plasmocitos se encontró 

disminuido en los pacientes con IDCV (8/13 61.5%), así como los linfocitos B de memoria 

con cambio de isotipo (10/13 76.9%), y sin cambio de isotipo (7/13 53.8%). Además, se 

encontraron aumentados los niveles de linfocitos B vírgenes (7/13 53.8%) y transicionales 

(5/13 38.5%). En los pacientes con DsIgA se evidenciaron aumentos en los linfocitos B 

vírgenes (4/14 28.6%) y en los linfocitos B sin cambio de isotipo (4/14 28.6%). Sin embargo, 

los linfocitos B con cambio de isotipo presentaron en algunos pacientes una disminución 

(4/14 28.6%) (Figura 8). 

 

Los linfocitos T (específicamente los CD4+), mostraron alteración en una mayor cantidad 

de pacientes. Los linfocitos CD4+ efectores terminalmente diferenciados (9/13 69.2%), los 

de memoria efectora (12/13 92.3%) se encontraron aumentados, y los linfocitos T CD4+ de 

memoria central (8/13 61.5%) se encontraron disminuidos en los pacientes con IDCV. Por 

su parte los pacientes con DsIgA tenían aumentada la población de los linfocitos T CD4+ 

efectores terminalmente diferenciados (7/14 50%)  (Figura 8).





 

 
 

Figura 8. Análisis de las subpoblaciones de linfocitos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los números de cada una de las poblaciones celulares fueron calculados de 
acuerdo a los valores esperados para personas en condiciones normales del mismo 
sexo y edad. 
Blanco: Pacientes con niveles normales. 
Rojo: Pacientes con niveles aumentados respecto a los valores de referencia. 
Azul: Pacientes con niveles disminuidos respecto a los valores de referencia. 
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Los reordenamientos de las inmunoglobulinas y del receptor de células T fueron 

evaluados por análisis de fragmentos. Los resultados esperados eran similares a la 

Fase 1 del estudio. Sin embargo, en los pacientes con IDP se evidenció un patrón 

de reordenamiento al cual denominamos “perfil irregular” (Figura 9) por no cumplir 

las características de ningún otro patrón (monoclonal/policlonal). El perfil irregular 

se caracteriza por no tener un patrón definido, varía entre reordenamientos y en 

cada uno de los pacientes. Se caracteriza por tener varios picos predominantes en 

un fondo policlonal pero sin la distribución típica tipo campana de gauss de las 

muestras de personas sanas (Figura 9).  

Figura 9. Perfil Irregular. 

La distribución particular en los pacientes con IDP se evidencia con una distribución 

aleatoria de picos en el electroferograma que no evidencia una distribución típica 

(policlonal o clonal), evidenciando alteraciones en las poblaciones linfoides.   
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Figura 10. Distribución del perfil irregular de un paciente con IDCV   

 

superpuesto con el  perfil policlonal (A) y clonal (B), tal como se observa en un 

analizador de fragmentos. En rojo: Marcador de peso ROX 500. Azul oscuro: Perfil 

irregular.  

 

El perfil irregular apareció en al menos una de las familias de reordenamientos de 

cada una de las IDP del estudio (Figura 10). En pacientes con IDCV, los 

reordenamientos de IgH muestran el perfil irregular en más del 50% de los casos 

(FR1: 76.92%, FR2: 61.54%, FR3: 53.85%),  IgK  aparece irregular en menor 

medida (Vκ: 15.38%,  Vκ-Kde: 69.23%). Dos de los pacientes mostraron un perfil 

monoclonal, el cual como se dijo anteriormente, estaba asociado con la restricción 

completa del repertorio y a su vez con un mayor riesgo de desarrollar neoplasias 
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(Figura 10); el único paciente con IDCV que fue diagnosticado con Linfoma B difuso 

de célula grande tenía reordenamientos en las dos familias de Igk. En el momento 

de analizar los reordenamientos del receptor de células T, el patrón irregular 

apareció en al menos el 45% de los casos en todas las familias (Figura 10), el perfil 

clonal se evidenció únicamente en los reordenamientos de la cadena gamma TCRγ, 

lo que podría sugerir una alteración también de los linfocitos T en estos pacientes.  

 

Ninguno de los pacientes con Agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia y 

deficiencia selectiva de IgA presentaron reordenamientos clonales en Ig. Sin 

embargo, en algunos de ellos si se evidenció el mismo perfil irregular de los 

pacientes con IDCV, aunque en los pacientes con DsIgA un menor porcentaje (FR1: 

7:14%, FR2: 21.43%, FR3 21.43%, Vκ: 7.14%,  Vκ-Kde: 35.71%). Dada las 

características biológicas y clínicas de la DsIgA, no se esperaba que evidenciara 

alteraciones en los patrone   s de reordenamientos del TCR, sin embargo, estas 

alteraciones se vieron en algunos de los pacientes lo que podría sugerir que los 

reordenamientos de este también están implicados en el desarrollo de la 

enfermedad.  
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Figura 11. Reordenamientos de los pacientes con IDP estudiadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Distribución de los patrones de reordenamiento de cada uno de los genes 

analizados, en cada uno de los pacientes. Azul: Policlonal. Rojo: Monoclonal. 

Morado: No reordenó. Verde: Irregular. 
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Finalmente, se realizó una correlación de Fisher comparando las poblaciones celulares que 

se encontraban alteradas en mayor frecuencia con el perfil irregular evidenciado en cada 

uno de los genes evaluados. Se consideró estadísticamente significativo todo valor de p < 

0.05. Se calculó el riesgo relativo (RR) para cada una de las combinaciones y los resultados 

significativos obtenidos fueron los siguientes: 

Los casos de IDCV con alteración en el número de linfocitos B con cambio de isotipo 

(CD19+, CD27+, IgM+, IgD–) mostraron menor posibilidad de presentar  alteración de 

reordenamientos del gen Igk Vk - Jk (RR: 0,13 p:0,0221). Entre tanto, en pacientes con 

DsIgA y  alteración numérica de los linfocitos B con cambio de isotipo mostraban tendencia 

a presentar reordenamientos alterados de  TCRβ Vβ + Jβ 2 (RR: 6,2 p: 0,0317) (Tabla 9).  

Los linfocitos T CD4+ vírgenes (CD4+, CD3hi, TCRα/βhi) de los pacientes con IDCV 

mostraron un mayor riesgo a presentar en perfil irregular en TCRγ Vγ 9, Vγ11+ Jγ (RR: 4,5 

p: 0,0175) y en los linfocitos T CD4+ de memoria efectora (CD4+, CD3, TCRα/βhi, 

CXCDR3+, CD62L-, CCR7-) un factor protector tanto en reordenamientos de gen IgH VH  

– FR1 – JH en pacientes con DsIgA (RR: 0,4 p: 0,0441) como en pacientes con IDCV de 

Igk Vk - Jk (RR: 0,2 p:0,0423) (Tabla 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Tabla 9. Correlación de Fisher  

 

 

 

Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%) p

Linfocitos B vírgenes

IDCV 6 3  0,8 (0,4 - 1,0)* 0.3946 5 4 0,7 (0,3 - 1,7) 0.4895 5 4 1,1  (0,3 - 3,4) 0.6573 1 8  0,4 (0,03-5,5)  0.5218 8 1  3,5 (0,6 - 19,7) 0.0517

DsIgA 1 6  2,0 (0,2 - 18,3)* 0.5 1 6  1,0 (0,07 - 13,0) 0.7692 2 5 2,0  (0,2 - 17,3) 0.5 0 7  0,5  (0,05 - 4,5)* 0.5271 3 4 1,5 (0,3 - 6,3) 0.5

Linfocitos B transicionales

IDCV 4 2  0,8 (0,4 - 1,5) 0.4371 3 3  0,7 (0,3 - 1,8) 0.4126 3 3 0,7 (0,2 - 1,7) 0.4126 0 6 0,5  (0,05 - 4,5)* 0.5271 4 2 0,9 (0,4 - 1,9) 0.6573

DsIgA 1 3 4,0  (0,4 - 35,8)* 0.2451 1 3  1,3 (0,2 - 10,2) 0.6703 1 3  1,2 (0,1 - 10,2) 0.6703 0 4 1,0 (0,1 - 8,9)* 1 1 3 0,6 (0,09 - 4,01) 0.5455

Linfocitos B con cambio de isotipo

IDCV 8 2   1,2 (0,5 - 2,8) 0.5804 7 3 2,1 (0,4 - 11,0) 0.3147 6 4 1,8 (0,3 - 9,6) 0.4371 0 10 0,13  (0,01 - 1,03)* 0.0221 7 3 1,05 (0,4 - 2,5) 0.7063

DsIgA 1 5 2,5 (0,3-2,9)* 0.4118 2 4 2,7 (0,3 - 23,0) 0.3846 2 4  2,6 (0,3 - 22,9) 0.3846 0 6  0,6 (0,06 - 5,7)*  0.6714 3 3 2 (0,4 - 8,4) 0.342

Linfocitos B sin cambio de isotipo

IDCV 6 1 1,3 (0,7 - 2,4) 0.4371 6 1  2,6 (0,8 - 8,3) 0.0862 4 3 1,1 (0,4 - 3,1) 0.6166 0 7 0,2 (0,03 - 2,3)* 0.2004 5 2 1,07 (0,5 - 2,2) 0.6573

DsIgA 0 9  0,3 (0,03 - 2,9)* 0.326 2 7 1,1 (0,1 - 9,4) 0.7253 2 7 1,1 (0,1 - 9,4) 0.7253 1 8 1,2 (0,1 - 11,5)* 0.8288 4 5 2,2 (0,3 - 14,8) 0.3776

Plasmocitos 

IDCV 6 2 0,9 (0,5 - 1,7) 0.6853 4 4 0,6 (0,3 - 1,4) 0.3155 5 3 1,5 (0,4 - 5,1) 0.4126 1 7 1,2  (0,1 -  11,5) 0.8288 7 1 2,1 (0,7 - 6,6) 0.1189

DsIgA 1 3  4,0 (0,5 - 5,8)* 0.2451 0 4  0,5 (0,07 - 3,5)* 0.4391 2 2 5,0 (0,6 - 40,9) 0.1758 0 4 0,6 (0,04 - 7,8)*  0.7154 1 3 0,6 (0,09 - 4,01)  0.5455

Linfocitos T CD4+ vírgenes

IDCV 3 1 0,9 (0,5 - 1,9) 0.7063 2 2 0,8 (0,3 - 2,2) 0.5105 2 2 0,9 (0,2 - 2,8) 0.6573 0 4  1 (0,1 - 8,9)* 1,000 2 2 0,6 (0,2 - 1,8) 0.3538

DsIgA 0 0 4,0 (0,6 - 26,7)* 0.3137 0 0  2,0 (0,4 - 10,2)* 0.4902 0 0 2,0 (0,3 - 10,1)* 0.4902 0 0  0,6 (0,08 - 4,6)* 0.6223 0 0 1,3 (0,2 - 6,1)* 0.6405

 

Linfocitos T CD4+ de memoria central

IDCV 6 2 0,9 (0,5 - 1,7) 0.6853 6 2 1,9 (0,6 - 5,9) 0.2494 4 4 0,8 (0,3 - 2,2) 0.5874 1 7 0,6  (0,04 - 7,8)* 0.7154 6 2  1,2  (0,5 - 2,8) 0.5105

DsIgA 0 1  2,7 (0,3 - 21,0)* 0.4221 1 0  2,7 (0,8 - 8,6)* 0.2219 0 1  1,3 (0,2 - 8,1)* 0.6244 0 1  2,6  (0,3 - 20,9)* 0.3638 1 0 1,7 (0,6 - 4,9)* 0.3756

Linfocitos T CD4+ terminalmente diferenciados

IDCV 6 3 0,8 (0,4 - 1,4)* 0.3946 6 3  1,3 (0,5 - 3,9) 0.5105 3 6 0,4 (0,1 - 1,0)* 0.0882 1 8 0,4 (0,03 - 5,4) 0.5218 7 2 1,5 (0,5 - 4,4)  0.3538

DsIgA 1 6 2,0 (0,2 - 18,3)* 0.5 1 6 0,5 (0,06 - 4,3) 0.5 2 5 2,0 (0,2 - 17,3) 0.5 0 7 0,5 (0,05 - 4,5)* 0.5271 2 5 0,6  (0,1 - 2,8) 0.5

Linfocitos T CD4+ de memoria efectora

IDCV 9 3  1,1 (0,5 - 2,5)* 0.6765 8 4  1,9 (0,4 - 10,0)* 0.3603 6 6 0,7 (0,2 - 1,9)* 0.5471 1 11  0,2 (0,04 - 0,9)*  0.0423 8 4 0,9 (0,3 - 2,3)* 0.7279

DsIgA 1 2 0,4 (0,1 - 1,3)* 0.0441 0 3 0,7 (0,09 - 4,5)* 0.5675 0 3 0,6 (0,09 - 4,4)* 0.5675 0 3  1,3 (0,1 -11,3)* 0.8139 1 2 0,9 (0,1 - 5,4) 0.7253

Linfocitos T CD8+ de memoria central

IDCV 4 2 0,8  (0,4 - 1,5) 0.4371 4 2 1,2 (0,5 - 2,7) 0.5874 2 4  0,4 (0,1 - 1,5) 0.2086 0 6 0,3 (0,04 - 2,9)* 0.3121 5 1 1,4 (0,6 - 3,04) 0.342

DsIgA 0 2  1,8 (0,2 - 14,7)* 0.5539 1 1 3,0 (0,5 - 19,6) 0.3956 1 1  6,0 (0,5 - 61,8) 0.2747 0 2 1,7 (0,2 - 14,6)* 0.6121 1 1 1,3 (0,2 - 6,7) 0.641

VH - FR1 - JH VH - FR2 - JH VH - FR3 - JH Vk - Jk Vk - Kde + intron Kde
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Entre las poblaciones celulares en inmunodeficiencia común variable IDCV y en deficiencia selectiva de IgA  y el 

patrón irregular en el análisis de reordenamientos de los  genes del receptor de antígeno. Se tomaron como 

estadísticamente significativos los valores de p < 0.05. (*) Se añadió una unidad a cada análisis. Irr: Perfil Irregular. 

No: Perfin no irregular (policlonal o clonal). RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo de confianza. IDCV: 

Inmunodeficiencia común variable. DsIgA: Deficiencia Selectiva de IgA.

Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%)    p Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%) p Irr No irr RR     (IC95%)   p

Linfocitos B vírgenes

IDCV 6 3 0,7 (0,4 - 1,3)* 0,3946 6 3 0,7 (0,4 - 1,3)* 0,3946 4 5 0,8  (0,2 - 3,01) 0,6573 1 8 1,09 (0,1 - 9,6)* 0,7574 8 1 0,9 (0,6 - 1,5)* 0,7279

DsIgA 0 7  0,5 (0,05 - 4,5)* 0,5 3 4 3,0 (0,4 - 22,3) 0,2797 1 6  1,0 (0,07 - 13,01) 0,7692 1 6  1,0 (0,07 - 13,01) 0,7692 0 6 1,1 (0,08 - 15,1)* 0,7353

Linfocitos B transicionales

IDCV 4 2 0,7 (0,4 - 1,4) 0,4371 4 2 0,7 (0,4 - 1,4) 0,4371 3 3 1,1 (0,3 - 3,7) 0,6166 1 5 2,2 (0,2 - 20,3)* 0,4529 5 1 0,8 (0,5 - 1,3)* 0,4529

DsIgA 0 4 1,0 (0,1 - 8,9)* 0,7304 2 2  2,5 (0,5 - 12,1) 0,3107 0 4  0,6 (0,08 - 5,1)* 0,5931 1 3 2,5 (0,2 - 30,9) 0,5055 0 4 2,0 (0,1 - 26,7)* 0,5686

Linfocitos B con cambio de isotipo

IDCV 8 2  1,2  (0,5 - 2,8) 0,5804 8 2 1,2 (0,5 - 2,8) 0,5804 5 5  1,5 (0,2 - 8,3) 0,5629 1 9  0,8 (0,09 - 7,2)*   0,6765 9 1  1,04 (0,6 - 1,7)* 0,6765

DsIgA 0 6  0,6  (0,06 - 5,7)* 0,5882 4 2 6,2 (0,9 - 43,2)* 0,0317 0 6  0,4 (0,05 - 3,2)* 0,3824 1 5 1,3 (0,1 - 17,2) 0,6923 0 6 1,2 (0,09 - 17,01)* 0,7059

Linfocitos B sin cambio de isotipo

IDCV 6 1 1,2 (0,6 - 2,4) 0,4371 6 1 1,2 (0,6 - 2,4) 0,4371 3 4 0,8 (0,2 - 2,7) 0,6166 1 6 1,7 (0,1 - 16,09)* 0,5471 6 1 0,8 (0,5 - 1,3)* 0,5471

DsIgA 0 9 0,3 (0,03 - 2,8)* 0,326 2 7 0,5 (0,1 - 2,8) 0,4545 1 8 0,5 (0,04 - 7,09) 0,6044 1 8  0,5 (0,04 - 7,09) 0,6044 0 9 0,6 (0,04 - 8,6)* 0,6405

Plasmocitos 

IDCV 6 2  0,9 (0,5 - 1,6) 0,6853 6 2  0,9 (0,5 - 1,6) 0,6853 5 3 3,1 (0,4 - 19,5) 0,1795 1 7 1,4 (0,1 - 12,6)* 0,6397 8 0 1,05 (0,7 - 1,5)* 0,6691

DsIgA 1 3  2,5 (0,2 - 30,9) 0,5055 1 3 0,8 (0,1 - 5,8) 0,6893 1 3  2,5  (0,2 - 30,9) 0,5055 1 3 2,5  (0,2 - 30,9) 0,5055 0 4 2,0  (0,1 - 26,7)* 0,5686

Linfocitos T CD4+ vírgenes

IDCV 3 1 0,9 (0,4 - 1,8) 0,7063 3 1 0,9 (0,4 - 1,8) 0,7063 1 3  0,4 (0,07 - 2,7) 0,3427 0 4 0,9 (0,1 - 8,1)* 0,7279 4 0 4,5  (1,2 - 16,8)* 0,0175

DsIgA 0 0 4,0 (0,5 - 26,6)* 0,3137 0 0 1,6 (0,3 - 7,6)* 0,5686 0 0  2,6 (0,4 - 14,9) 0,4052 0 0  4,0 (0,5 - 26,6)* 0,3137 0 0 8,0 (0,7 - 83,8)* 0,2157

Linfocitos T CD4+ de memoria central

IDCV 6 2 0,9 (0,5 - 1,6) 0,6853 6 2 0,9  (0,5 - 1,6) 0,6853 3 5 0,6 (0,1 - 1,9) 0,4126 1 7  1,4 (0,1 - 12,6)* 0,6397 7 1 0,9  (0,6 - 1,4)* 0,6397

DsIgA 1 0 5,3 (1,1 - 24,4)* 0,097 0 1  1,06 (0,1 - 6,1)* 0,7049 0 1 1,7 (0,2 - 11,8)* 0,5304 0 1 2,6 (0,3 - 20,9)* 0,4221 0 1 5,3 (0,4 - 63,8)* 0,2982

Linfocitos T CD4+ terminalmente diferenciados

IDCV 6 3 0,7 (0,4 - 1,3)* 0,3946 6 3 0,7 (0,4 - 1,3)* 0,394 3 6  0,4 (0,1 - 1,3) 0,2168 1 8 1,09 (0,1 - 9,6)* 0,7574 9 0  1,3 (0,7 - 2,4)* 0,2721

DsIgA 1 6 2,0 (0,2 - 18,3)* 0,5 1 6  0,3 (0,04 - 2,4) 0,2797 2 5 3,0 (0,3 - 23,6)* 0,2882 0 7  0,3 (0,04 - 2,6)* 0,2882 0 7  1,0 (0,07 - 13,6)* 0,7647

Linfocitos T CD4+ de memoria efectora

IDCV 9 3  1,07 (0,4 - 2,5)* 0,6765 9 3 1,07 (0,4 - 2,5)* 0,6765 5 7 0,6 (0,2 - 1,7)* 0,4529 1 11 0,4 (0,05 - 3,3)* 0,4647 10 1  1,2 (0,5 - 2,9)* 0,4893

DsIgA 0 3 1,3 (0,1 -11,3)* 0,6495 1 2   1,2 (0,1 - 7,9) 0,6703 0 3 0,8 (0,1 - 6,4)* 0,701 0 3  0,8 (0,1 - 6,4)* 0,701 0 3  2,6 (0,1 - 34,06)* 0,4902

Linfocitos T CD8+ de memoria central

IDCV 4 2 0,7 (0,4 - 1,4) 0,6495 4 2  0,7 (0,4 - 1,4) 0,4371 2 4  0,5 (0,1 - 2,1) 0,3834 1 5 2,2 (0,2 - 20,3)* 0,4529 6 0 1,1 (0,7 - 1,7)* 0,5471

DsIgA 0 2 1,7 (0,2 - 14,6)*  0,5539 0 2 0,6 (0,1 - 4,05)* 0,5546 0 2 1,1 (0,1 - 8,3)* 0,6729 0 2  1,16 (0,1 - 8,3)* 0,6729 0 2 3,5 (0,2 - 44,3)* 0,4052

Vβ + Jβ 1/2 Vβ + Jβ 2 Dβ + Jβ 1/2 Vγ 1 - 8, Vγ10 + Jγ Vγ 9, Vγ11+ Jγ



 

 
 

4. Discusión 

En este estudio se utilizaron los protocolos BIOMED 2 de PCR Multiplex para evaluar los 

reordenamientos que ocurren en las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas y 

en las cadenas beta y gamma del Receptor de células T en poblaciones de linfocitos de 

pacientes sanos, en pacientes con una linfoproliferación ya determinada y en pacientes con 

un grupo de inmunodeficiencias primarias caracterizadas por fallas cuantitativas en las 

poblaciones de linfocitos, tales como IDCV, DsIgA, Hipogammaglobulinemia transitoria de 

la infancia y Agammaglobulinemia ligada al X.  

 

Los protocolos BIOMED – 2 utilizados en el estudio son considerados actualmente es la 

norma de oro para definir si una proliferación es clonal o no superando la citometría de flujo 

(80–83). Aunque es posible realizar este análisis por secuenciación de nueva generación, 

el protocolo de mayor utilización en el mundo es el de PCR múltiple.  

 

Hemos encontrado los siguientes resultados de interés: 

 

En el análisis de reordenamientos de Ig y TCR en pacientes con proliferaciones 

linfoides sospechosas de malignidad (FASE 2) 

 

Las proliferaciones linfoides de diagnóstico más difícil son los linfomas cutáneos y los 

linfomas asociados con el tejido linfoide presente en mucosas. Los reordenamientos 

obtenidos para cada lesión son los esperados en la literatura. Hay reordenamientos 

simultáneos de TCR e Ig en ciertos linfomas, tales como el linfoma B difuso de célula 

grande, el linfoma de la zona marginal y el sarcoma histiocítico derivado de linfoma.  
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La eficiencia obtenida de la prueba en la Fase 2 del estudio (98.9%) muestra la importancia 

y utilidad que tiene la prueba en el diagnóstico patológico de rutina. Nuestros resultados 

muestran que las proliferaciones linfoides de diagnóstico más difícil son los linfomas 

cutáneos y los linfomas B difuso de célula grande.  Los reordenamientos obtenidos para 

cada lesión son los esperados en la literatura.  

 

Un hallazgo interesante fue la presencia de reordenamientos del TCR en linfomas B difuso 

de célula grande, linfomas de la zona marginal y sarcoma histiocítico derivado de linfoma. 

Esto podría explicarse por dos razones principales. Los linfocitos acompañantes del 

microambiente tumoral son clonales y comparten los mismos reordenamientos del TCR o 

las características aberrantes de las células tumorales permiten que reordene los genes del 

TCR sin necesidad de expresarlos (84). 

 

En el estudio de inmunodeficiencias los principales hallazgos fueron. 

  

• Hay alteraciones de los patrones de reordenamientos tanto del TCR como de 

IG en las cuatro inmunodeficiencias estudiadas 

• La inmunodeficiencia común variable es la más severa desde el punto de vista 

clínico, mayores alteraciones del repertorio y más alteraciones numéricas de las 

poblaciones de linfocitos 

• Hay asociación entre perfil irregular de los reordenamientos y alteraciones 

gastrointestinales 

 

 

Numerosos pacientes de la serie de inmunodeficiencias estudiada presentaron alteraciones 

de los patrones de reordenamientos de TCR e Inmunoglobulinas, lo cual podría tener 

relación con las fallas en la función de las poblaciones linfocitarias. 

 

Las enfermedades elegidas en este proyecto comparten alteraciones en el desarrollo de los 

linfocitos B; sin embargo, encontramos que la deficiencia selectiva de IgA, la 

hipogammaglobulinemia y la agammaglobulinemia presentan muchas menos alteraciones 

cuantitativas de las poblaciones de linfocitos y muchas menos alteraciones de los patrones 

de reordenamientos.  
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Los perfiles irregulares obtenidos en el estudio de los reordenamientos podrían  deberse a 

un disminución del repertorio y a una  falla en la producción de linfocitos (Figura 11). Es 

posible que haya una marcada de disminución tanto en las cantidades celulares como en 

la diversidad y especificidad de las mismas, lo que se podría relacionar con la pobre 

respuesta inmune, la autoinmunidad y la heterogeneidad clínica.  Según algunos autores, 

estas situaciones de reducción del repertorio son factores de riesgo para el desarrollo de 

leucemias y linfomas, ya que hay una alteración en la homeostasis del sistema. Al parecer, 

la diversidad clonal es necesaria para suprimir poblaciones emergentes (85–87). En nuestro 

estudio hay una marcada alteración de los patrones de reordenamiento en el grupo de 

pacientes con IDCV, lo cual concuerda con el hecho de que el riesgo de desarrollar linfomas 

en estos pacientes es de 12 a 18 veces más elevado que el de la población general (88) y 

más alto que el de las otras 3 inmunodeficiencias primarias estudiadas (89). 

 

En cuanto a las características clínicas, las inmunodeficiencias estudiadas son un grupo de 

enfermedades heterogéneas. Tal como evidenciamos en este estudio, los síntomas de los 

pacientes son variados, y pueden presentar más de uno. Sin embargo, hay algunos más 

recurrentes como las alergias o infecciones respiratorias (90–92). Otros síntomas como 

alteraciones del sistema endocrino no tienen una asociación directa con la enfermedad pero 

pueden ser producto de complicaciones secundarias.  

 

La gravedad y distribución de los síntomas varía con el tipo de inmunodeficiencia; así, la 

inmunodeficiencia común variable presenta manifestaciones clínicas mucho más graves 

que las restantes enfermedades analizadas; en particular, llama la atención la frecuencia 

de enfermedades gastrointestinales. Se sabe que en IDCV pueden presentarse lesiones 

inflamatorias crónicas del tracto gastrointestinal, similares a enfermedad celíaca y 

enfermedad inflamatoria intestinal, las cuales, además de revestir gravedad clínica 

aumentan el riesgo de desarrollar linfomas (93). 

 

La cuantificación celular por citometría de flujo de las subpoblaciones de linfocitos en 

pacientes con IDP es considerada la herramienta diagnóstica de esta enfermedad 

(correlacionada con la clínica) sin embargo, no en todos los pacientes estas alteraciones 

son tan evidentes pues presentan niveles normales. 
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Aunque algunas poblaciones de linfocitos no mostraron alteraciones significantes, otras sí, 

como los linfocitos B de memoria (con y sin cambio de isotipo) en pacientes con IDCV se 

encontraron disminuidas en más del 50% de los pacientes. La disminución de este sub 

grupo de linfocitos se ha asociado en estudios anteriores con un aumento en el riesgo de 

autoinmunidad, enfermedades granulomatosas y otras complicaciones frecuentes de la 

IDCV (94,95). Sin embargo, el aumento de las poblaciones de linfocitos T CD4+ no ha sido 

asociado aún a algún síntoma clínico por lo que sugerimos que puede estar relacionado por 

las infecciones en piel y las mucosas dado el nicho de acción de estas células.  

 

La patogénesis actual de las IDP del estudio enfatiza en los defectos de la activación y 

maduración de linfocitos B periféricos. Un estudio describió  patrones de subpoblaciones 

de linfocitos B determinados por citometría de flujo y cuantificando los círculos de escisión 

de la recombinación de la cadena Kappa (KREC), para evaluar los clones de células B 

durante el desarrollo y posibles defectos del desarrollo tardío de estos (96,97). Los 

hallazgos encontrados en este estudio evidencian que no solo la cadena kappa evidencia 

alteraciones del desarrollo, sino que el repertorio de la cadena pesada está implicada en 

las alteraciones de las inmunodeficiencias, además de mostrar daños de los 

reordenamientos V(D)J. Además se evidencian alteraciones de los genes de las cadenas 

Beta y Gamma del TCR lo que también podría explicar las fallas en la diferenciación y 

presentación de antígeno de estos pacientes.  

 

Clasificaciones actuales de las IDP, en específico de la IDCV, tienen en cuenta las 

poblaciones de linfocitos B y T pues ya se demostró su participación en el desarrollo de la 

enfermedad (98), en este estudio se está evidenciando además como la maduración de los 

linfocitos T en la periferia también se está viendo afectado lo que sugiere que hay un defecto 

en la selección y proliferación de linfocitos de manera general en los pacientes.  

 

El único paciente con IDCV que desarrolló linfoma B difuso de célula grande, ejemplifica el 

elevado riesgo de estos pacientes a desarrollar cáncer. En este paciente 4 de los 10 

reordenamientos fueron monoclonales (típico de una neoplasia linfoide) y los demás fueron 

perfiles irregulares lo que sustenta la idea de que puede haber una relación directa entre el 

perfil irregular y su evolución a clonal (neoplasia).  
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Figura 11. Posibles condiciones de reordenamientos en la maduración normal de los 

linfocitos y posible manera de cómo se forman los perfiles irregulares.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 
 

5. Conclusiones y recomendaciones 

5.1 Conclusiones 

 

• La heterogeneidad de síntomas de los pacientes con inmunodeficiencias 

primarias no permite una clasificación clínica precisa; sin embargo, existe 

una relación directa entre la cantidad de síntomas y la gravedad de la 

enfermedad.  

 

• La inmunodeficiencia común variable es la que mayor evidencia de 

síntomas clínicos y alteraciones celulares presenta, que se asocia con la 

presencia de un perfil irregular de los reordenamientos tanto de las células 

B como de las células T.  

 

• Los reordenamientos del receptor de antígeno evidenciaron la alteración de 

la clonalidad de estos lo que estaría representando una alteración 

inmunológica funcional, y cuantitativa de los linfocitos circulantes en los 

pacientes con IDP. 

 

• El perfil irregular evidencia una alteración biológica en los linfocitos de los 

pacientes con IDP por lo que representaría un predictor del desenlace de la 

enfermedad.  
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5.2 Recomendaciones 

 

Este estudio es limitado por el escaso número de pacientes y porque es descriptivo. No 

obstante, podría ser el punto de partida para nuevos proyectos más ambiciosos. Sería 

interesante realizar el análisis en una muestra prospectiva de pacientes, en la cual se 

pudieran separar las poblaciones linfocitarias de diversos tejidos con el fin de analizar el 

proceso de reordenamiento en cada una de ellas, idealmente con secuenciación, que 

permita individualizar los reordenamientos; la separación en tejidos vivos podría permitir el 

análisis funcional de cada subpoblación y su correlación con el proceso de 

reordenamientos. 
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