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Materiales y métodos

Entre los Errores Innatos de la Inmunidad se encuentra el síndrome de Hiper IgM
(HIGM) el cual clínicamente se caracteriza por presencia de infecciones recurrentes,
fenotípicamente los pacientes poseen altos niveles de IgM en suero y bajos niveles
el resto de la inmunoglobulinas, así como porcentajes disminuidos de células B de
memoria, esto debido a que dichos pacientes tienen un defecto en la reacción de
centro germinal, es decir, los linfocitos B de dichos pacientes no realizan el cambio
de isotipo por lo que el único anticuerpo que pueden producir es IgM. El principal
defecto genético asociado al síndrome de HIGM se encuentra en el gen que codifica
para la proteína CD40L, esta proteína es expresada en los linfocitos T activados,
mediante la interacción con la molécula de CD40 expresada en los linfocitos B es
capaz de activarlos para realizar el cambio de isotipo y la hipermutación somática.

Este trabajo fue realizado con apoyo de Fondos Federales INP

Figura 1. Estrategia metodológica seguida en el presente trabajo, se trabajó con 21 pacientes y
16 testigos sanos

Figura 2. Estrategia de análisis de las subpoblaciones, así como la frecuencia con la
que los pacientes presentaron valores fuera de los valores de referencia para su edad
(SCI: sin cambio de isotipo, CCI: con cambio de isotipo)

Figura 3. Análisis de la expresión de CD40L con y sin activación en células de un testigo sano
y un paciente. Comparación de la expresión de CD40L **** p<0.0001 Prueba U-Mann
Whitney p<0.05
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Introducción

Identificar las características fenotípicas, así como las mutaciones en el gen que
codifica para el ligando de CD40 (CD40L) en pacientes con síndrome de Hiper IgM

Objetivo

A) Se evaluaron las subpoblaciones de células B, las células B naive se
encontraron aumentadas en el 76.2% de los pacientes, caso contrario con las
células B de memoria, con y sin cambio de isotipo, que se encontraron
disminuidas en el 95.2% de los pacientes como se muestra en la figura 2

C) Se identificaron 10 defectos en el gen de CD40LG de los cuales 2 no están
reportados, la mayoría de los defectos son cambios en un nucleótido lo cual da
como resultado el cambio en el aminoácido, 6 de los pacientes tenían historia
familiar relacionada.
Tabla 1. Defectos genéticos encontrados en los pacientes con HIGM

Conclusiones

B) Se evaluó la expresión de CD40L tras la activación in vitro con
PMA/ionomicina, tras analizar la expresión se observó que los pacientes tenían
una expresión disminuida y en algunos casos nula en comparación con los
testigos
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Paciente Exón Cambio Cambio en la proteína Historia familiar

1* 5 Deleción C Cambio en el marco de lectura No

2 4 A>T Codón de paro prematuro No

3 Antes del 5 G>A Defecto en Splicing No

4 5 G>C Glicina por arginina

5 5 G>C Glicina por arginina

6 5  C >T Fenilalanina por serina

7 5  C >T Fenilalanina por serina

8 4 C>A Alanina por ác. glutámico

9 4 C>A Alanina por ác. glutámico

10* 5
Inserción 
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La mayoría de los defectos genéticos se 
encuentran en los exones 4 y 5 del gen que 
codifica para CD40L lo que corresponde al 
dominio extracelular de homología a TNF

Gen CD40LG y las 
mutaciones 
reportadas que se 
han asociado al 
síndrome de HIGM

<0.0001

* Mutaciones no reportados

• Se encontró un aumento de las células B naive en más de la mitad de
los pacientes, así mismo se encontraron disminuidas las poblaciones de
células B de memoria con y sin cambio de isotipo.

• Los pacientes expresan en menor porcentaje la molécula de CD40L, tras
la activación, en comparación con los testigos sanos.

• A partir de la identificación de la variante patogénica se ha podido
confirmar el diagnóstico clínico en 10 pacientes con síndrome de HIGM,
sin embargo, se espera poder identificar el defecto en todos los
pacientes, así mismo se realizarán los estudios funcionales pertinentes
para evidenciar que el genotipo corresponde con el fenotipo, esto con
el fin de contribuir con el conocimiento de la enfermedad.


