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El diagnóstico rápido, clave para los 
casos de inmunodeficiencia   
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Nuestro equipo de la Universidad Complutense de Madrid, en colaboración con 
el Instituto de Investigación 12 de Octubre, ha identificado y analizado un caso 
de inmunodeficiencia muy poco común en una niña turca de dos meses, que 
falleció antes de cumplir los tres años. La inmunodeficiencia estaba causada 
por una anomalía en un complejo molecular fundamental para la generación y 
la función protectora de los linfocitos T: el receptor de antígeno (TCR). Dada la 
gravedad del caso, nuestro estudio pone de manifiesto que las 
inmunodeficiencias de este tipo se deben identificar cuanto antes para 
administrar un tratamiento inmediato. 
 

««««««««««««««««««««««««  
 
Las respuestas inmunitarias que 
nos protegen de los agentes 
infecciosos dependen, en gran 
medida, de la acción de las células 
conocidas como linfocitos B y T. Los 
B son productores de anticuerpos, y 
los T se encargan de la destrucción 
de células infectadas por virus o la 
producción de mediadores solubles 
que activan a otras células 
inmunitarias, como los macrófagos 
y los propios linfocitos B.  
 

Los linfocitos B y T tienen la capacidad de reconocer una vasta variedad de moléculas 
de los agentes infecciosos, llamadas antígenos, gracias a la expresión de receptores 
en su superficie celular, los receptores de antígeno. Al receptor de antígeno de los 
linfocitos T se le denomina TCR (por sus siglas en inglés).  
 

Los TCR están formados por varias proteínas necesarias para su función normal (ver 
figura), entre ellas, la denominada CD247. La deficiencia congénita de cualquiera de 
ellas, incluida CD247, causa un grupo de inmunodeficiencias autosómicas recesivas 
generalmente muy graves, aunque también muy raras, que cursan casi siempre con 
infecciones que pueden ser letales en el primer año de vida si no son diagnosticadas 
y tratadas.  
 

En el estudio, coordinado por el grupo del profesor José R. Regueiro de la facultad 
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid (UCM) y del Instituto de 
Investigación 12 de Octubre, hemos identificado y analizado un nuevo caso de 
deficiencia de la proteína CD247 causada por una mutación, no descrita 
anteriormente, en el gen que codifica dicha proteína del TCR. Hasta ahora solo 
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existían dos casos previos descritos en la literatura. El trabajo se ha publicado en la 
revista Journal of Allergy and Clinical Immunology. 
 

La inmunodeficiencia fue detectada en una niña de origen turco. Los primeros signos 
clínicos aparecieron cuando tan solo tenía dos meses, tras la administración de la 
vacuna contra la tuberculosis, desencadenándose una infección generalizada del 
organismo (sepsis) poco habitual. El estudio de las células inmunitarias en la sangre 
de la paciente reveló un escaso número de linfocitos T (linfopenia) que, además, 
mostraban una expresión muy reducida del TCR en la superficie celular, todo ello 
compatible con un defecto de expresión de alguna de las proteínas del TCR.  
 

El análisis bioquímico a los seis meses de edad reveló una ausencia específica de la 
proteína CD247. El análisis genético posterior detectó una mutación, heredada de 
ambos progenitores, en el gen que codifica dicha proteína y que impedía su 
expresión. No obstante, una fracción muy pequeña de los linfocitos T de la paciente 
sí expresaba CD247, como resultado de varias mutaciones adicionales que revertían 
el efecto nocivo de la original (ver figura), un fenómeno muy poco común en 
trastornos debidos a mutaciones en otras proteínas del TCR.  
 

Sin embargo, estos linfocitos “sanos” fueron incapaces de generar un repertorio de 
células protectoras, por lo que la paciente fue sometida (a los 19 meses de edad) a 
un trasplante de médula ósea de un familiar compatible. A pesar de este tratamiento, 
la niña falleció con 33 meses debido a las complicaciones clínicas propias de la 
enfermedad y previas al trasplante.  
 

Seis familiares con la mutación 
 

El análisis de los linfocitos T de la paciente expandidos in vitro reveló un defecto de 
señalización del TCR en las células carentes de CD247, que se correlacionaba con 
el defecto de expresión del TCR en la superficie celular. Ambos defectos fueron 
corregidos en las células que revertían la mutación original y expresaban CD247. 
Hasta el momento, este es el tercer caso descrito con mutaciones en esta proteína y 
el único en el que mutaciones adicionales recuperan la funcionalidad del TCR. 
 

La experiencia de nuestro equipo de la UCM en el estudio de las inmunodeficiencias 
de linfocitos T, tanto en humanos como en modelos de ratones, nos ha permitido 
desarrollar un protocolo de diagnóstico rápido y diferencial de las deficiencias del 
TCR, basado en el análisis por citometría de flujo de una pequeña muestra de sangre 
de los pacientes.  
 

En el caso de la deficiencia de CD247, se identificaron con este protocolo a seis 
familiares de la paciente portadores de la mutación, confirmando el valor de esta 
técnica tanto para el diagnóstico precoz como para el consejo genético en el contexto 
de las inmunodeficiencias del TCR, ya que esos familiares ahora saben que podrían 
tener hijos afectos de la misma enfermedad si acuerdan matrimonios entre familiares, 
como ocurre a menudo en Turquía. 
 

Desde el punto de vista clínico, el trabajo constituye una llamada de atención sobre 
el hecho de que la deficiencia de CD247, a pesar de la linfopenia relativamente leve 
y la ocurrencia de mutaciones que revierten el defecto de expresión de la proteína, 
es una condición de extrema gravedad que requiere tratamiento inmediato. 
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