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Respuesta inmune humoral y manifestaciones clinicas de disregulacion inmune
en pacientes pediatricos con Neurofibromatosis Tipo 1

Humoral immune response and clinical manifestations of immune dysregulation
in patients with Type 1 Neurofibromatosis

Barbara Torres Rives,’ Goitybell Martinez Téllez,” Paulina Araceli Lantigua Cruz,™
Yaima Zuiiiga Rosales,”” Denia Tassé Vila,” Jacqueline Pérez Rodriguez,” Cira Rodriguez Pelier.""

Resumen

Los anticuerpos son indispensables para una respuesta
inmune efectiva contra patégenos. En las RASopatias,
como la neurofibromatosis tipo 1, las proteinas mutadas
tienen importantes funciones en la regulacion del sistema
inmune. Este trabajo tiene como objetivo identificar
las manifestaciones clinicas de disregulacion inmune y
alteraciones de la respuesta inmune humoral en pacientes
con Neurofibromatosis tipo 1. Se realizd un estudio
descriptivo de serie de casos. Se estudiaron 8 pacientes
pedidtricos con diagnoéstico clinico de neurofibromatosis
tipo 1 procedentes de la consulta de Genética Médica del
Hospital “Juan Manuel Marquez”. Se realiz6 cuantificacion
de inmunoglobulinas y de subclases de inmunoglobulinas
G séricas, asi como la determinacién de la respuesta al
toxoide tetanico y diftérico. Las infecciones recurrentes
respiratorias fueron las manifestaciones clinicas de
sospecha de disregulacion inmune mas frecuentes. El
50,0% de los pacientes presentaron una disminucion
de inmunoglobulinas séricas, solo el 25,5% y 12,5%
presentaron para una proteccion confiable de larga duracion
frente a los toxoides tetdnico y diftérico, respectivamente.
Los resultados obtenidos evidenciaron alteraciones de la
respuesta inmune humoral y manifestaciones clinicas de
disregulacion inmune en pacientes con neurofibromatosis
tipo 1, que justifican la necesidad de su evaluaciéon por un
especialista en inmunologia.
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Abstract

Antibodies are indispensable for an effective immune
response against pathogens. In the RASopathies as type
1 neurofibromatosis, mutated proteins have important
functions in the regulation of the immune system. We
aimed to identify the clinical manifestations of immune
dysregulation and alterations of the humoral immune
response in patients with type 1 Neurofibromatosis. A
descriptive study of cases series was carried out. We
studied 8 pediatric patients with clinical diagnosis of type
1 neurofibromatosis from the Medical Genetics clinic
of the Hospital “Juan Manuel Marquez”. Total serum
immunoglobulinlevelsandsubclasses of Gimmunoglobulin
were measured, as well as the determination of the response
to tetanus and diphtheria toxoid. Recurrent respiratory
infections were the main clinical manifestations to suspect
immune dysregulation. The 50.0% of the patients presented
a decrease in serum immunoglobulins. Only the 25.5% and
12.5% presented a reliable long-term protection against
tetanus and diphtheria toxoids, respectively. The obtained
results showed alterations on humoral immune response
and clinical manifestations of immune dysregulation in
patients with type 1 Neurofibromatosis, that justified the
need of its evaluation by an immunologist.

Keywords: Antibodies, neurofibromatosis type 1, humoral
immune response.
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Introduccion

Los anticuerpos o inmunoglobulinas  (Igs)
son indispensables para una respuesta inmune
adaptativa contra una amplia variedad de
patogenos. La deficiencia de anticuerpos es el tipo
de inmunodeficiencia mas frecuente reportada.
Un defecto en la produccion de estos resulta en
infecciones recurrentes muchas veces graves, ademas
de una mayor probabilidad de procesos autoinmunes,
linfoproliferativos,  granulomatosos, atopia y

malignidad.!

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad de
Von Recklinghausen (NF1, OMIM # 162200) es
considerada una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes (1 de 2500-3000 nacidos vivos). En el
50% de los casos aparece de novo y es un trastorno
autosomico dominante con expresion fenotipica muy
variable.?

La NF1 es causada por una mutacién en el gen de la
neurofibromina, el cual tiene 61 exones y se localiza
en el cromosoma 17q11.2. El gen actiia como supresor
tumoral con efecto regulador negativo en la via RAS/
MAPK (proteina activa en sarcoma de rata del inglés
active rat sarcoma / proteina quinasas activadas
por mitogenos del inglés mitogen-activated protein
kinase).?

LaNF1 eslaprimera RASopatiadescritade las muchas
que existen, estas son causadas por mutaciones en
la linea germinal de genes que codifican proteinas
componentes de la via RAS/MAPK, la cual juega un
importante papel en la progresion del ciclo celular,
apoptosis, motilidad del citoesqueleto, en el proceso
de tolerancia de las células B y procesos autoinmunes
y autoinflamatorios.**

Este trabajo tiene como objetivo describir
las manifestaciones clinicas de disregulacion
inmune y alteraciones de la respuesta inmune
humoral de pacientes con diagnéstico clinico de
Neurofibromatosis tipo 1.

Métodos

Se realizo6 un estudio descriptivo en una serie de casos,
donde se estudiaron 8 pacientes con diagndstico
clinico de Neurofibromatosis tipo I que asistieron a
la consulta de Genética Médica del Hospital “Juan
Manuel Marquez” de La Habana, Cuba, en el periodo
de 2014-2016.

Se realizd la caracterizacion de la respuesta

inmune humoral mediante la determinacion de
las inmunoglobulinas (Igs) séricas G, A y M
(realizada por inmunoturbidimetria) segin Soldin y
colaboradores.” Las subclases de inmunoglobulinas
G (IgG) 1, IgG2, 1gG3 e IgG4 fueron cuantificadas
mediante inmunodifusion radial simple (Binding
Site, Birmingham, U.K.).®
Se realiz6 ademas la cuantificacion de anticuerpos
de clase IgG (antitoxina) contra el toxoide tetanico y
diftérico mediante ELISA segtn los procedimientos
establecidos en el laboratorio de Inmunologia del
Centro Nacional de Genética Médica.’
Los resultados de ambas determinaciones fueron
clasificados seglin el nivel de antitoxina del paciente®
como se muestra a continuacion:
* Niveles de antitoxina no adecuados para conferir
proteccion: < 0,1 Ul/mL
* Niveles de antitoxina para una proteccion
confiable: 0,1-1,0 Ul/mL
e Niveles de antitoxina para una proteccion
confiable de larga duracion: >1,0 Ul/mL.}
Para el desarrollo de la investigacion se cumplieron los
principios enunciados en la Declaracion de Helsinki
de la Asociaciéon Médica Mundial, que establece los
principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos.’ El presente trabajo forma parte de
un proyecto de investigacion aprobado por el comité
de ética del Centro Nacional de Genética Médica. Se
obtuvo el consentimiento informado de los tutores
para incluir los pacientes en el estudio.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de 6,8 afos con un
rango de edad de 2 meses a 14 afios, el 75,0% de los
pacientes tuvo 5 o mas afios de edad y el 62,5% (5/8)
fueron del sexo femenino.

Las infecciones recurrentes respiratorias fue la
manifestacion clinica de sospecha de disregulacion
inmune mas frecuente presentada por los pacientes
del estudio (Figural).

De los pacientes estudiados ninguno presento
aumento de las Igs (Figura 2). En cambio, el 50%
presentd una disminucion de al menos un isotipo de
Igs séricas, siendo el déficit de IgG el mas frecuente.
Ningin paciente presentd déficit de IgA. De los
pacientes estudiados solo 2 presentaron disminucion
de subclases de IgG.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de sospecha de disregulacion de la respuesta inmune en pacientes pediatricos
cubanos con neurofibromatosis tipo 1.
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Figura 2. Niveles séricos individuales de Inmunoglobulinas G (a), A (b) y M (c) en pacientes pediatricos
cubanos con Neurofibromatosis tipo 1 segin edad.

a 35 b 4 c
25
3 3,5
20 a5 3
2,5
_. = <£r
=
31 ® 2 z =,
o < 495 =
10| : = N =45
”‘_\// 1 s .
5 M
0.5 / 05 L]
0 o 0
1a3 4ab 7a9 10a12 13a15 1a3 4a6 7a9 10212 13a15 1a3 4a6 7a9 10212 13215
afios afios afios  afios  afios afios afios afios  afios  afios afios afios afios  afios  afios
valores minimos normales valores maéximos normales pacientes

La mayoria de los pacientes (75,0%) estudiados proteccion confiable y solo el 25% tuvo niveles de
presentaron niveles de antitoxina tetdnica para una proteccion confiable de larga duracion (Figura 3).

Figura 3. Niveles séricos de antitoxina tetanica y diftérica en pacientes pediatricos cubanos con
Neurofibromatosis tipo 1.

%

= Niveles de antitoxina
tetanica

= Niveles de antitoxina

difterica

III|||IIII| {-I--.I

i

L 0.1-1.0UI/ML = 1.0 UI/mML

=

0.1 Ulf

Revista Cubana de Genética Comunitaria 21




Respuesta inmune humoral y manifestaciones clinicas de disregulacion inmune en pacientes pediatricos con Neurofibromatosis Tipo 1.

La respuesta de anticuerpos frente a la toxina diftérica
fue deficiente, la mitad de los pacientes de este
estudio presentaron niveles de antitoxina diftérica no
adecuados para conferir proteccion frente a esta toxina
y solo un reducido niimero de pacientes (12,5%)
presento niveles de proteccion de larga duracion.

Discusion

Aunque no es frecuente encontrar reportes de
infecciones recurrentes del sistema respiratorio en
pacientes con Neurofibromatosis, hay que destacar
que el 75,0 % de los nifios estudiados presentaban
una alteraciéon de la respuesta inmune humoral
(Figuras 2 y 3), ya sea defectos en la cuantificacion
de Igs séricas o subclases de I1gG; y en los pacientes
con déficit de estos componentes de la repuesta
inmune humoral otros investigadores plantean que las
infecciones respiratorias recurrentes son las principal
manifestacion clinica de defectos de anticuerpos.!'®
Bonilla FA et al.,'" reportan que el 35,0% de los
pacientes con defectos de anticuerpos debido a
inmunodeficiencia variable comun fallecen por fallo
respiratorio por enfermedad pulmonar cronica.

En los casos estudiados ningin paciente presentod
déficit de IgA, contrario a lo que se plantea en la
literatura, pues esta es la inmunodeficiencia mas
frecuente encontrada."

El 83,3% (5/6) de los pacientes con déficit de algiin
isotipo de inmunoglobulina o subclase de IgG tenian
mas de 3 afios de edad, lo que hace poco probable
el diagndstico de hipoganmaglobulinemia transitoria
de la infancia, aunque mas recientemente algunos
autores plantean que esta inmunodeficiencia puede
prolongarse hasta los 4, 5 o incluso hasta los 6 afios
de edad, sin embargo no es lo frecuente.'?

El déficit de subclase de IgG2 encontrado en dos de
los pacientes estudiados se asocidé a manifestaciones
de infecciones y alergias respiratorias recurrentes.
En la literatura, el significado clinico del déficit de
subclases de IgG es controversial y el de mayor
importancia clinica es el déficit de 1gG2, asociado
a infecciones por gérmenes encapsulados, esta
alteracion fue encontrado en uno de los pacientes del
estudio."?

En la literatura revisada no se encontraron trabajos
sobre la asociacion de disregulacion del sistema
inmune como inmunodeficiencias o enfermedades
autoinmunes y autoinflamatorias en pacientes
con neurofibromatosis tipo 1. Sin embargo, es
conocido que esta enfermedad es una RASopatia,
donde las mutaciones en la linea germinal de genes
que codifican proteinas componentes de esta via
interfieren con el normal proceso de progresion del
ciclo celular, apoptosis, motilidad del citoesqueleto, y
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en el proceso de tolerancia de las células B y procesos
autoinmunes y autoinflamatorios, por lo que en estos
pacientes se espera encontrar un riesgo incrementado
a la autoinmunidad y malignidad.**

En este trabajo se encontr6 un predominio de
inmunodeficiencia mayor que un aumento de
la producciéon de anticuerpos. Aunque en las
RASopatias y enfermedades asociadas a estas, como
en la enfermedad leucoproliferativa autoinmune
asociada a RAS y el sindrome linfoproliferativo tipo
IV, puede existir una mayor susceptibilidad a las
infecciones y se describen inmunodeficiencias dentro
de sus manifestaciones clinicas, lo mas frecuente es
encontrar linfoproliferacion con aumento de linfocitos
B y autoanticuerpos.*!*

El déficit de anticuerpos presente en estos pacientes
predispone a la infecciones, y es conocido que este
factor aumenta la probabilidad de desarrollar tumores
y procesos autoinmunes,’ lo que sumado a que la
mutacion en esta enfermedad genética afecta un gen
supresor de tumor hace atin mayor esta predisposicion,
por lo que todos los pacientes fueron tratados
intensivamente segun el defecto inmunologico y
de manera integral para mantener una buena salud,
bienestar y potenciar la funcion de inmunovigilancia
frente al cancer.

Ochoa’ y colaboradores en un estudio en recién
nacidos y nifos preescolares cubanos sin enfermedad
genética, encontraron que el 64,8 % de los pacientes
estudiados presentaron niveles para una proteccion
confiable de larga duracion frente a esta toxina, lo que
difiere de los resultados encontrados en este trabajo
donde solo el 25% presentd proteccion de larga
duracion.

Larespuesta de anticuerpos frente a la toxina diftérica
en el 50% de los pacientes estudiados fue deficiente.
En un estudio realizado en Cuba'® se reporto que el
30% de nifios sin enfermedad genética presentaron
niveles no protectores contra la toxina diftérica.

La defectuosa respuesta a la vacunacion frente al
toxoide tetanico y diftérico en los pacientes del
estudio puede deberse a la deficiente respuesta
inmune humoral identificada en el 75,0% de los
pacientes. Algunos autores enfatizan que en neonatos
o infancia temprana la inmadurez de la respuesta
inmune adaptativa debe ser considerada la principal
causa de defectos de la sintesis de anticuerpos pos
vacunacion, aunque se han identificado otros factores
como la variabilidad genética del complejo principal
de histocompatibibilidad, y de genes de diversas
citocinas como el interferén gamma, IL-4, IL-4R, IL-
10, IL-10RA, IL-12B, y factor de necrosis tumoral
(TNF)."

Las alteraciones encontradas en la respuesta inmune



de estos pacientes puede estar relacionada con fallos
de la regulacion en las vias de sefalizacion (RAS/
MAPK) que inducen alteraciones en la respuesta
inmune innata y adaptativa, proliferacion de células
tumorales, resistencia a la insulina, desarrollo de
enfermedades neuroldgicas, degenerativas, fallos en
el control de infecciones y autoinmunidad.'®"

Conclusiones

En los pacientes con neurofibromatosis tipo 1
pueden presentarse manifestaciones clinicas de
disregulacion inmune fundamentalmente infecciones
respiratorias y manifestaciones alérgicas recurrentes.
Las alteraciones de la respuesta inmune humoral
encontradas fueron el déficit de anticuerpos con
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predominio de la deficiencia en la respuesta frente a
antigenos vacunales.

Es importante que en pacientes con neurofibromatosis
tipo 1 se tenga en cuenta el riesgo incrementado
de alteraciones de la respuesta inmune y por tanto
la mayor predisposicion al desarrollo de procesos
autoinmunes, neoplasicos y linfoproliferativos. Por lo
que es favorable que estos pacientes sean evaluados
por un especialista en inmunologia.

Recomendaciones

Se recomienda ampliar el estudio a un mayor numero
de casos e incorporar el estudio de la respuesta
inmune celular.
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