Panorama

Inmunologia
Vol. 26 / Num 4/ Octubre-Diciembre 2007: 216-224

VIII Reunidn del Grupo Espaiol de

Inmunodeficiencias Primarias

VIII MEETING OF THE SPANISH GROUP FOR PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES

RESUMEN

Se repasan algunas de las aportaciones mas sobresalientes en
la VIII edicién de las reuniones que lleva a cabo el Grupo Espa-
fiol para las Inmunodeficiencias Primarias (IDP), celebradas en
Octubre de 2007. Estas jornadas estan dirigidas a actualizar los
conocimientos sobre nuevos métodos en el diagnéstico y trata-
miento de estas enfermedades y en los que se presentan los tra-
bajos realizados por distintos grupos espafioles interesados en
este tipo de enfermedades.
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ABSTRACT

An overview of relevant contributions to the VIII edition of
the Meeting of the Spanish Group for Primary Immunodeficien-
cies (PI) is presented. The meeting was held in October 2007, and
its aims were to review new diagnostic methods and treatment
strategies, as well as present the work done by different Spanish
groups involved in the study of immunodeficiency.
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INTRODUCCION. MAS DE 30 ANOS EN LA HISTORIA DE LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Teresa Espafiol
Unidad de Inmunologia, Hospital Vall d "Hebron, Barcelona

El estudio y diagnéstico de las Inmunodeficiencias
primarias (IDP) es relativamente reciente. En 1953 se describe
la causa de las infecciones de repeticién que presentaba un
nifio, y sumejoria con el tratamiento con plasma. Actualmente,
todas las formas de agamma e hipogammaglobulinemias
y los defectos combinados, se tratan con gammaglobulinas
de administracién endovenosa o subcutanea, obtenidas por
fraccionamiento de grandes lotes de plasma de donantes
sanos®, con muy buenos resultados.

Las primeras clasificaciones de la O.M.S. definian unas
pocas enfermedades (Fig. 1). En la dltima clasificacién se
definen 144 IDP®, y en la mayoria de ellas se ha descrito
ya el defecto genético responsable.
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En nuestro pais se realizé un primer Simposium especifico
en Hondarribia en 1988 y, desde 1993, se celebra cada 2
afios, alternativos con la reunién de la Sociedad Europea
para las IDP (ESID), la reunién del Grupo espafiol de IDP,
a partir del inicio del Registro nacional de estas enfermedades
(REDIP)®. En estas reuniones se divulgan los avances en
el diagnoéstico y tratamiento de estas enfermedades y se
presentan los trabajos realizados por los distintos grupos
espafioles involucrados en estos temas.

En 1988, A.D.B. Webster publica un primer libro sobre
IDP “Immunodeficiency and disease” (Fig. 2), y se describe
la localizacién en el cromosoma X de las principales IDP con
este tipo de herencia. En 2007, la 2* edicién del libro “Primary
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Figura 1. Segiin “Clinical Aspects of
Immunology”, Third edition. PGH Gell,
RRA Coombs, P] Lachmann (Eds). 1975.
Blackwell Scientific Publications. Oxford.
1975.
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Figura 1. Localizacion en el cromosoma X de genes responsables de
inmunodeficiencias. De: “Immunodeficiency and Disease” Immunology and
Medicine Series, Vol. 8. ADB Webster (Ed.). Series editor: WG Reeves.
Kluwer Academic Publishers, Londres, 1988.

Immunodeficiencies. A molecular and genetic approach”®,
recoge la nueva clasificacion de la LU.LS,, se extiende a 726
paginas y se describen los defectos moleculares en 136 IDP.

Es impresionante el cambio que se ha producido en
los tltimos 15 afios sobre la fisio y etiopatogenia de muchas

de las IDP. Los conocimientos sobre los defectos moleculares
identificados como causantes de las IDP bien definidas, nos
permiten realizar diagndsticos muy precisos y un consejo
genético realista, ademas de facilitar los conocimientos sobre
los mecanismos inmunolégicos afectados y su papel en la
respuesta inmunoldgica normal. Pero posiblemente haya
otras muchas formas sin diagnosticar®, lo que hace muy
necesario continuar con las investigaciones clinicas y bésicas
en estas patologias.

Los avances en los tratamientos utilizados: el transplante
de progenitores hematopoyéticos®, las gammaglobulinas
endovenosa y subcutdnea, la modulacién con citocinas, etc.,
favorecen una situacion clinica de casi normalidad en muchos
de ellos, por lo que es esencial un diagnéstico precoz®. Las
perspectivas de la terapia génica, tal como se presenté en
esta Jornada es, ademds, una nueva promesa terapéutica en
un futuro cercano.

En esta VIII edicién del Grupo espafiol para las IDP han
asistido mas de 90 profesionales, que han participado
activamente en las discusiones y seguro que va a repercutir
en un mejor manejo de estos pacientes.

CORRESPONDENCIA:

Teresa Espafiol Borén

Hospital Universitari Vall d'Hebron
Passeig Vall d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona

Tel: +34-93 274 6832
tespanol@vhebron.net
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SUCCESSFUL BONE MARROW GENE THERAPY FOR SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY

Bobby Gaspar and Adrian Thrasher

Centre for Immunodeficiency, Institute of Child Health and Great Ormond Street Hospital for Children NHS Trust, London.

Somatic gene therapy (GT) has been proposed as an
exciting new therapeutic strategy for treatment of human
genetic disease. Four recent studies have demonstrated
highly effective gene therapy for the X-linked form of severe
combined immunodeficiency SCID (SCID-X1) and adenosine
deaminase (ADA)-deficiency, using retroviruses to deliver
the therapeutic genes into haematopoietic stem cells ex vivo.

X-linked severe combined immunodeficiency (X-SCID),
caused by mutations in the common cytokine receptor
gamma chain (yc), is invariably fatal in the absence of
therapeutic bone marrow transplantation. In the presence
of HLA-matched family donors, the majority of patients
can expect to be cured. For other donor sources, particularly
parental, success rates are reduced, and full restoration of
immunity is often not achieved. We have treated ten children
with molecularly defined X-SCID by gene transfer to bone
marrow CD34+ cells using a gibbon ape leukaemia virus
(GALV)-pseudotyped retroviral vector. Transduction
efficiency measured by expression of yc was over 60%.
No conditioning was used, and no serious adverse effects
following infusion of genetically modified cells have been
observed up to 6 years after treatment. In three patients a
graft-versus-host-like rash developed coinciding with initial
T cell recovery, possibly representing a temporary imbalance
between production of effector and regulatory T cells. All
patients have developed substantial immunity, with a
normally complex T cell spectratype determined by CDR3
PCR, although in one patient recovery has been partial.
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Clinical response has been excellent and all are leading
normal lives at home. We have also treated one adult patient
with failing immunity following allogeneic transplantation
for classical SCID-X1 in infancy. Although gene transfer
was successful, we have not observed any improvement in
immunological parameters over a year after infusion of
cells. This suggests that there are age-related restrictions to
the efficacy of stem cell or gene therapy that may reflect
inability to retrieve thymic function.

We also initiated a study of gene therapy for treatment
of ADA-SCID patients in 2003 using a gammaretroviral
vector encoding the human ADA c¢cDNA. The protocol
involved enrolment of patients who lacked a matched sibling
donor and enzyme replacement therapy (ERT) was stopped
prior to GT. Patients received one dose of Melphalan
conditioning (140 mg/m?) prior to re-infusion of gene
modified autologous CD34+ cells. To date the study has
treated 4 patients (P1-P4) the last of which is less than 3
months post follow-up. The transduction efficiency ranged
from 25%-50% and the total number of CD34+ cells infused
was 1.3, 5.8 and 4.3 x10</ kg for P1, P2 and P4 respectively.
For reasons that are unclear, the CD34+ yield in P3 was less
than <0.5 x 10¢¢/ kg, and resulted in little or no T cell
reconstitution. All patients experienced Melphalan induced
cytopaenias and required red blood cell and platelet
transfusions for 3 weeks or more following GT. In P1 and
P2 we have seen impressive recovery of T cells to values
that are well above those obtained on ERT. Detailed analysis
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shows a diverse T cell pool with normal TCR V@ usage and
CDR3 spectratype profiles and T cells show normal PHA
activation. Importantly, both patients have shown increased
numbers of naive T cells following GT and have increased
TREC values suggesting initiation of thymic activity following
GT. Humoral reconstitution is normal in P2 who has now
stopped immunoglobulin replacement. Metabolic correction
has been sustained following GT with reduction in deoxyATP
levels. Moreover, there is increased RBC activity, which in
P2 is at normal levels, suggesting transduction of early
erythroid progenitors. Transgene copy number assessed by
quantitative PCR is 0.5 - 1 in T and NK cells, but in both
patients significant marking is seen in both B and myeloid
lineages. Lineage specific integration site analysis is ongoing.
P3 received very low numbers of transduced CD34* as a
result of poor CD34+ harvest, and no T cell recovery was
observed. As per the protocol, P3 re-started PEG-ADA at
6 months post GT. All three patients are clinically very well
and free of infection and at home with no restriction on
socialisation.

In summary, this protocol has been well tolerated. Two
patients show good sustained immune and metabolic
correction with significant levels of gene marking in all
lineages. This protocol is offered prior to a MUD HSCT as
these data, together with results from other ADA GT trials,
suggest that GT is a safer but equally effective treatment
option.
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CHRONIC GRANULOMATOUS DISEASE: UPDATE IN DIAGNOSIS AND THERAPY

Dirk Roos

Sanquin Research Institute and Academic Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands.

Chronic Granulomatous Disease (CGD) is an
immunodeficiency caused by mutations in genes that encode
subunits of the NADPH oxidase complex. Normally, assembly
of the NADPH oxidase complex in phagosomes of phagocytic
cells leads to the generation of reactive oxygen species,
essential for the clearance of phagocytosed micro-organisms.
CGD patients lack this mechanism, which leads to life-
threatening infections and granuloma formation. However,
a clear picture of the clinical course of CGD is hampered
by its low prevalence (~1:250,000). Therefore, extensive
clinical data from 429 European patients have been collected
and analyzed.

Of these patients, 351 were males and 78 were females.
X-linked (XL) CGD (gp91rhex deficiency) accounted for 68%
of the cases, and autosomal recessive (AR) inheritance for
32 %. AR-CGD was diagnosed later in life, and survival
was significantly better in AR patients than in XL CGD,
suggesting a milder disease course in AR patients.

The disease manifested itself most frequently in the
lungs (66% of patients), skin (53%), lymph nodes (50%),

gastrointestinal tract (48%) and liver (32%). The most
frequently cultured microorganisms per episode were
Staphylococcus aureus (30%), Aspergillus spp. (26%), and
Salmonella spp. (16%). Surprisingly, Pseudomonas (2%) and
Burkholderia (<1%) spp. were found only sporadically.
Unexpectedly, lesions induced by inoculation with BCG
occurred in 8% of the patients. Only 71% of the patients
received antibiotic maintenance therapy, 53% antifungal
prophylaxis. 33% were treated with y-interferon. The most
prominent reason of death was pneumonia and pulmonary
abscess (18/89 cases), septicemia (16/89) and brain abscess
(4/89). Twenty-four patients (6%) had received a stem cell
transplantation therapy. These data provide further insight
in the clinical course of CGD in Europe and can help to
optimize the treatment of these patients.

In about 1000 CGD patients the mutations in the genes
that encode the NADPH oxidase components have been
identified. This information has been used to gain insight
in the correlation between mutations and severity of the
disease, for insight in structure-function relation of oxidase
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components and in the mutational process. This information
has also been used for prenatal diagnosis of children at risk
for becoming CGD patients, and for decisions about gene
therapy.

Treatment of CGD patients starts with aggressive
diagnostics and strong anti-bacterial and anti-fungal therapy.
If needed, surgical drainage should be applied. Granulocyte
transfusions can be given as an ultimate measure. Prevention
of infections should be reached with strong oral and anal
hygiene, and with intracellularly active antibiotics and anti-
fungal agents. Gamma-interferon is also used as maintenance
therapy. Permanent cure can only be reached with
hematopoietic stem cell transfusion. Gene therapy attempts
have been largely unsuccessful so far, but some confidence
may be derived from the latest results.
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NUESTRA EXPERIENCIA EN EL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA ENFERMEDAD GRANULOMATOSA

CRONICA

Antonio Ferreira
Unidad de Inmunologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una
inmunodeficiencia primaria producida por un defecto
congénito de la funcion fagocitica que se caracteriza por
la incapacidad de neutréfilos y monocitos de matar organismos
intracelularmente.

El cuadro clinico se caracteriza por infecciones recurrentes
en diferentes localizaciones producidas preferentemente
por gérmenes catalasa positivos como son Staphylococcus
aureus, Aspergillus, Nocardia y Serratia, entre otros.

El defecto causante de la enfermedad reside en el complejo
NADPH oxidasa, encargado del trasporte de electrones
hasta el oxigeno molecular, con la consiguiente formacién
de anién superdxido y posterior generacion de radicales
oxidantes microbicidas.

El enzima NADPH oxidasa es un complejo de diversas
proteinas de membrana y citosélicas, cuatro de las cuales
son las responsables de la EGC, de la cual existen dos formas:
* ligada al cromosoma X por defecto del gen CYBB que

codifica para la proteina gp91phox.

* Una forma autosémica recesiva que puede ser debida

a defectos en 3 genes:

— Defecto del gen CYBA que codifica la proteina p22

phox.

— Defecto del gen NCF1 que codifica para la proteina

p47 phox.
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— Defecto del gen NCF2 que codifica la proteina p67

phox.

Resumiremos nuestra experiencia en el diagndstico
molecular de esta enfermedad. Bdsicamente, nuestra
experiencia reside principalmente en el gen CYBB causante
de la forma ligada al cromosoma X y que es la mds frecuente,
con un 70% de todos los pacientes. La metodologia empleada
consiste de forma genérica tanto en la utilizacién de la PCR
y secuenciacion directa de los fragmentos amplificados
como la utilizacion de RT PCR y secuenciacion directa de
los amplicones.

El estudio del gen CYBB se realiza sobre 24 pacientes
diagnosticados de X-EGC y sus familiares, correspondientes
a 18 familias. Cuatro familias presentan 2 miembros afectos
y una familia tres. El niimero y tipo de mutaciones encontradas
es el siguiente: 5 deleciones; 5 mutaciones “nonsense”; 2
mutaciones “missense”; 3 mutaciones intronicas; 1 delecion-
insercién; 1 insercion; 1 mutacién que afecta al “splicing”.

El ntimero de mutaciones representa un 4% de los casos
registrados en la base CYBB del ESID. Las mutaciones
“de novo” representan en nuestra serie un 16,66%, porcentaje
inferior a la constatada en la base. Siete de las mutaciones
encontradas no han sido descritas hasta el momento actual.
El fenotipo casi exclusivo encontrado es el X91°, no habiendo
por tanto una relacién genotipo-fenotipo debido a la
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heterogeneidad de las mutaciones, que se extienden a lo
largo de todos los exones. Este estudio mutacional ha
permitido el diagndstico prenatal en dos ocasiones.

Asimismo se ha realizado el estudio del gen NCF1 en
6 pacientes diagnosticados de EGC autosdmica recesiva por
defecto de p47 phox. S6lo dos pacientes han sido diagnosticados
con exactitud por presentar en homocigosis en el exon 2 la
delecién c.87_88 del GT (p.Val25fsX51). El resto de estos
pacientes esta bajo estudio.
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PROBLEMAS CLINICOS RECURRENTES EN GASTROENTEROLOGIA

Luisa Guarner

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Vall d Hebron, Barcelona.

Las manifestaciones clinicas de la inmunodeficiencia
comtin variable son muy extensas, pero los sintomas debidos
a la falta de anticuerpos pueden no ser obvios hasta llegar
ala adolescencia o incluso a la edad adulta. Las manifestaciones
mads importantes son las neumoldgicas, pero ya en segundo
lugar se encuentran las gastroenteroldgicas. Es también
conocido que en un 3% de los pacientes se pueden encontrar
exclusivamente manifestaciones gastroenteroldgicas en el
momento del diagndstico.

La manifestacién mas frecuente es la diarrea que, segtin
diversos autores, es desarrollada por entre el 20 y el 60%
de los pacientes, acompafiada o0 no de malabsorcién y pérdida
de peso. Hasta un 30% de los pacientes la presentan de
forma crénica. Como veremos, la causa de la diarrea puede
ser muy variada, empezando por la infecciosa, sobre todo
producida por parésitos y, de ellos el més frecuente es la
Giardia lamblia (muchas veces refractaria al tratamiento
con metronidazol). En segundo lugar de frecuencia
encontramos la atrofia de vellosidades en el intestino delgado
sin hiperplasia de criptas que conocemos como “enfermedad
celiaca-like”, y que se distingue de la verdadera enfermedad
celiaca por la falta de células plasméticas y la escasa respuesta
a la dieta sin gluten. Otra causa frecuente también es el
sobrecrecimiento bacteriano, que podremos poner de

manifiesto mediante un test del aliento de glucosa, y que
responde habitualmente al tratamiento antibiético.

En ocasiones (para algunos autores hasta en el 50% de
los pacientes) se puede encontrar en la biopsia de intestino
delgado -tanto en ileon terminal como en yeyuno- una
hiperplasia nodular linfoide. No se conoce la causa de esta
hiperplasia, que incluso puede aparecer en duodeno, y su
relacién con el linfoma intestinal es ambigua. Otra causa
de diarrea que se acompafia de sangre y mucosidad es la
que conocemos como “Enfermedad inflamatoria-like” (Colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn) debido a que las imégenes
endoscopicas y radiolégicas son compatibles, pero en la
biopsia existe un descenso o falta total de células plasmaticas
y 1o se observan abscesos ni destruccion de las criptas;
habitualmente la respuesta a los corticoides no es tan buena
como en las personas inmunocompetentes. La colitis linfocitica
es muy similar a la del paciente inmunocompetente y
responde al tratamiento con budesonida. No podemos
olvidar el papel del citomegalovirus sobre una enfermedad
inflamatoria ya existente o sobre tejido sano (en estos
pacientes) produciendo ulceraciones y estenosis a nivel de
todo el tracto gastrointestinal manifestindose como
hemorragia masiva o con crisis suboclusivas que ademés
del tratamiento con ganciclovir pueden precisar cirugia.
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Hoy en dia se estdn empezando a describir alteraciones
de la motilidad gastrointestinal también en pacientes con
inmunodeficiencia comtn variable, al igual que se ha
observado en pacientes con enfermedad celiaca, y generalmente
la alteracion es de tipo neuropatico.

El riesgo de cancer gastrico es aproximadamente 50 veces
més frecuente que en la poblacion normal cuando coexisten
gastritis atréfica con aclorhidria y anemia perniciosa,
metaplasia intestinal y presencia de Helicobacter pylori. En
estos casos es fundamental el tratamiento erradicador del
Helicobacter y su posterior comprobacion.
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NUESTRA EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO CON GG SUBCUTANEA EN PEDIATRIA

Pere Soler

Unidad de Inmunodeficiencias, Hospital Materno-Infantil Vall d Hebron. Barcelona.

El tratamiento sustitutivo con Gammaglobulina
Intravenosa (GGIV) ha sido hasta ahora, y es en muchos
centros, el método utilizado en las Inmunodeficiencias
Primarias (IDP) con déficit de produccién de anticuerpos®.
La Gammaglobulina Subcutdnea (GGSC)@¥ ofrece la
posibilidad de autoadministracion del tratamiento en el
domicilio del paciente con eficacia similar, menos efectos
secundarios y mayor calidad de vida®. Ofrece ademas unos
niveles valle de IgG “més fisiologicos”, ya que la administracion
semanal de dosis menores, evita las “puntas” de niveles
altos y la caida por catabolismo rédpido de las dosis
administradas (Fig. 1).

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON GGSC
Inmunodeficiencias primarias:
e ALX.

e IDCV.
e SCID (post-TPHP).
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e Otras IDP combinadas (W. Aldrich, XLP, etc.).
No estara indicada cuando se necesita infundir grandes
cantidades de GG en un periodo corto de tiempo:
e Enfermedades autoinmunes.
¢ Enfermedad de Kawasaki, etc.
* IDCG recién diagnosticadas.
e ALX, o IDCV al diagnostico, con IgG muy bajas, etc.

Seleccién de pacientes:

* Buen nivel sociocultural para entender los procedimientos
y el manejo adecuado en caso que aparezcan efectos
adversos.

* Buen apoyo familiar.

Niveles adecuados y estables de IgG.

Efectos adversos locales de la GGSC

Prurito, enrojecimiento, edema, etc., en el lugar de la
administracion. Las reacciones sistémicas son raras pero
posibles en pacientes con GGSC.
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Figura 1. Diferencias en las cifras obtenidas con ln administracion endovenosa
o subcutdnea (reproducido de: Helbert M, Farragher A®).

Periodo de entrenamiento

* Primera semana: La enfermera explica el procedimiento
y realiza la infusion.

* Segunda y tercera semanas: El paciente/familiar realiza
el procedimiento bajo la supervisiéon de enfermeria.

e Cuarta y quinta semanas: El paciente/familiar realiza
el procedimiento por si mismo en el Hospital de Dia. La
primera infusién en domicilio se realiza bajo supervision
de la enfermera responsable, para comprobar que las
condiciones de la administracién son las idéneas.

RESULTADOS
* Once pacientes (7 nifios y 4 nifias) diagnosticados de
IDCV (criterios de la ESID) reciben actualmente GGSC

(Vivaglobin®, CSL Behring, 16%). La edad media es de
13,4 aflos (mediana 14,5; rango 6 a 19 afos). El peso varia
de 21 a 62 kg; la media es 47,6 kg y la mediana 55,5.

* Lasdosis de IgG estdn entre 100 y 200 mg/ kg semanales.
* Ladosis maxima infundida por punto de puncién es de
20 ml, y no se utilizan mas de 2 puntos por sesién.

* LaGGSC se administra mediante una bomba de infusién

portatil en un tiempo de 45-90 minutos.

* Los niveles valle mantenidos son 600-800 mg/dl utilizando
dosis iguales o inferiores (90-150 mg/kg/semana) a las
utilizadas en el perfodo de administracién endovenosa®.
Complicaciones infecciosas durante este periodo. Los

efectos secundarios locales han sido frecuentes pero leves

y autolimitados. No hay reacciones adversas sistémicas. La

valoracion por parte de los pacientes de esta nueva modalidad

terapéutica ha sido muy favorable.
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DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE

M.C. Garcia Rodriguez
Unidad de Inmunologia. Hospital Universitario La Paz, Madrid.

El diagndstico temprano de la Inmunodeficiencia
Combinada Grave (IDCG) debe considerarse una urgencia
en pediatria, ya que el pronéstico depende en gran medida
de la precocidad con se instaure el tratamiento adecuado.
Una vez que se sospecha el diagndstico con base en los datos
clinicos y analiticos, y teniendo muy en cuenta la posible

existencia de antecedentes de inmunodeficiencia en la
familia, se llevara a cabo el estudio molecular del gen
responsable del defecto. Como metodologfa, partiendo de
ADN gendémico, hacemos amplificacién de cada exén 'y de
la zona intrénica adyacente. Cuando la secuencia alterada
esté situada en la zona del splicing, para ver la consecuencia
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que dicha mutacion pueda tener sobre el procesamiento del
ARN, hacemos una retro-transcripcion para ver ADNc. La
repercusion que la mutacion responsable de la enfermedad
tiene sobre el producto génico, debe ser estudiada mediante
citometria de flujo en unos casos o mediante inmuno-blot
en otros.

Una vez conocido el defecto molecular responsable de
la IDCG, debe hacerse el estudio de posibles portadores en
la familia. Para el diagnéstico prenatal de posibles afectados,
utilizamos ADN obtenido mediante biopsia de corion
realizada en la novena semana de gestacién. Cuando existan
antecedentes familiares de la enfermedad y no se conozca
el defecto responsable, el diagnéstico prenatal se basard en
la presencia 0 no de un fenotipo anormal de linfocitos T, B
y células NK en sangre fetal extraida en la 19 semana de la
gestacion.

En los tltimos seis afios hemos podido diagnosticar
treinta y dos IDCG: 3 deficiencias de Adenosin-desaminasa,
3 de RAGI, 3 de RAG2, Artemis: 3, cad oR-IL7: 4, cadena
yc RIL2: 6, y diez pacientes en los que hasta ahora no hemos
identificado el defecto y que seguimos estudiando. Es
importante sobre todo tener en cuenta que defectos moleculares
diferentes pueden dar lugar a un mismo fenotipo clinico y
que, a su vez, un mismo defecto molecular puede ser
responsable de fenotipos clinicos diferentes. Asf, una vez
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conocida la mutacién responsable de una determinada IDCG,
el fenotipo clinico va a depender no sélo del tipo y localizacién
de la mutacion, sino probablemente también de otros factores
genéticos o ambientales.
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