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Resumen 
Antecedentes El síndrome de Jacobsen (SJ) es un raro síndrome de genes contiguos causado 
por una deleción parcial del brazo largo del cromosoma 11. Entre las manifestaciones clínicas 
se incluyen retraso del crecimiento físico y mental, dismorfia facial, trombocitopenia, alteración 
de la función plaquetaria y pancitopenia. En casos clínicos se han descrito infecciones 
recidivantes y una alteración de la función inmunitaria celular, compatibles con una 
inmunodeficiencia. Sin embargo, el síndrome de Jacobsen no se ha reconocido como una 
inmunodeficiencia primaria sindrómica establecida. 

Objetivo Evaluar la presencia de inmunodeficiencia en una serie de seis pacientes con SJ. 

Métodos Se evaluó la presencia de infecciones recidivantes en la historia clínica de seis 
pacientes con SJ. Se determinaron los niveles de IgG, IgA, IgM y anticuerpos específicos anti-
S. pneumoniae. Se determinó la respuesta a la inmunización con vacuna de polisacáridos 
(Pneumovax) y se realizaron análisis de subtipos de linfocitos B y T mediante citometría de flujo. 

Resultados Cinco de los seis pacientes padecían infecciones recidivantes. Estos pacientes 
tenían niveles bajos de IgG y una alteración de la respuesta a la vacuna de polisacáridos anti-
S. pneumoniae. Además, también observamos un descenso significativo de la cifra absoluta de 
células B memoria, indicativo de una alteración de la función del centro germinal. En algunos 
pacientes se detectaron cifras bajas de linfocitos T y células NK. 

Conclusiones La mayoría de pacientes con SJ sufre una inmunodeficiencia combinada en 
presencia de infecciones recidivantes. Por tanto, consideramos que el SJ es una 
inmunodeficiencia primaria sindrómica. La detección precoz de la inmunodeficiencia podría 
reducir la frecuencia y la gravedad de las infecciones. Por consiguiente, se debería realizar una 
evaluación inmunitaria a todos los pacientes con SJ. En futuros estudios en una cohorte de 
pacientes más extensa se definirá con mayor precisión la fisiopatología de la inmunodeficiencia 
en el SJ. 
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Introducción 
 
El síndrome de Jacobsen (SJ) es un síndrome de genes contiguos causado por una deleción 
parcial del brazo largo del cromosoma 11, descrito inicialmente por la doctora danesa Petra 
Jacobsen en 1973 [1]. Es un trastorno raro, con una presencia estimada de alrededor de 
1/100.000 nacimientos y una relación mujeres:hombres de 2:1 [2-4]. El SJ está causado por 
deleciones parciales del brazo largo del cromosoma 11, del(11)(q23) [1]. El tamaño de la 
deleción varía entre 5 y 20 Mb. Los puntos de ruptura aparecen habitualmente en o son distales 
a la subbanda 11q23.3 y la deleción suele extenderse hasta el telómero. También se ha descrito 
un SJ parcial con una deleción de 5 Mb [2, 5]. 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes incluyen retraso del crecimiento físico pre- y 
posnatal, retraso psicomotor, cambios de comportamiento, dismorfia facial característica y 
trombocitopenia/disfunción plaquetaria (trombocitopenia de Paris-Trousseau con 
dismegacariopoyesis) o pancitopenia. Un subgrupo de pacientes tiene malformaciones de 
corazón, riñón, tubo digestivo, genitales, sistema nervioso central o esqueleto. También pueden 
existir problemas oculares, auditivos y endocrinos [2, 3, 6, 7]. 

Aunque el SJ no se ha identificado como una inmunodeficiencia primaria sindrómica (IDPS) 
hasta ahora, en un estudio prospectivo en pacientes con SJ se describieron episodios 
recidivantes de otitis media o sinusitis en 42 de 78 sujetos (54 %). En ese momento, se 
evaluaron los niveles séricos de IgA en 13 sujetos que resultaron normales o de normales a 
bajos para la edad. En este estudio no se evaluaron otras inmunodeficiencias [2]. En años 
previos, en diversos casos clínicos se ha descrito la presencia de una inmunodeficiencia en 
pacientes con SJ. En la Tabla 1 se resumen los hallazgos más importantes de estos casos [8-
12]. Las manifestaciones clínicas y analíticas de los pacientes 2, 3 y 4 de la Tabla 1 consisten 
en una reducción de todos los subtipos de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) y una alteración 
de la respuesta a la vacuna antineumocócica de polisacáridos. Estas manifestaciones son 
compatibles con la inmunodeficiencia común variable (IDCV) con deficiencia primaria de 
anticuerpos. Las características diagnósticas actuales de la IDCV, según la European Society 
for Immunodeficiencies (ESID), el Pan-American Group for Immune Deficiency (PAGID) (1999), 
la ESID (2014) y nuevos criterios diagnósticos propuestos por Ameratunga et al. [13] para la 
IDCV, incluyen una reducción de los niveles séricos de IgG, junto con niveles bajos de IgA con 
o sin niveles bajos de IgM, una respuesta escasa o ausente a las vacunas o una cifra baja de 
células B memoria con cambios y ausencia de otros tipos de inmunodeficiencia definidos [14]. 
Además de infecciones recidivantes sinopulmonares y del tubo digestivo, la IDCV también se 
puede asociar al desarrollo de fenómenos autoinmunitarios y neoplasias malignas 
(hematológicas) [15]. Las manifestaciones clínicas y otros resultados de los pacientes 1, 5 y 6 
de la Tabla 1 apuntan hacia una inmunodeficiencia combinada, en la que parece observarse 
una alteración de la función de los linfocitos T, B y células NK. 

En resumen, estos casos sugieren que una inmunodeficiencia (primaria) es una 
manifestación clínica de pacientes con SJ. 

En el presente estudio, evaluamos una serie de seis pacientes seleccionados aleatoriamente 
de una red holandesa de pacientes con un diagnóstico de SJ confirmado genéticamente para 
evaluar una posible inmunodeficiencia. Se estudiaron las historias clínicas para determinar si 
estos pacientes padecían infecciones recidivantes. Además, se realizaron análisis inmunitarios. 
Nos interesó especialmente ver si la inmunodeficiencia es una manifestación común del SJ, 
como se había sugerido en casos clínicos publicados previamente. De hallarse que la 
inmunodeficiencia es una manifestación común en el SJ, entonces esta evaluación se debería 
realizar en todos los pacientes con SJ. 
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Material y métodos 
 

Pacientes 
 
Este estudio se realizó en colaboración con la European Chromosome 11 Network 
(http://11q.chromosome11.eu). Miembros de esta red informaron del presente estudio a los 
pacientes con síndrome de Jacobsen. Se contactó con los 12 miembros holandeses conocidos 
con una deleción demostrada del brazo largo del cromosoma 11, de los que seis se incluyeron 
en este estudio después de obtener su consentimiento informado o el de sus padres. Para este 
estudio se obtuvo la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica (MEC-2013-026, 
Erasmus MC, Rotterdam, Países Bajos) y el estudio se realizó de conformidad con la 
Declaración de Helsinki. En la Tabla 2 se muestran los datos demográficos y genéticos de los 
pacientes con SJ incluidos. 
 

Historia clínica 
 
Se invitó a los pacientes a acudir a consultas externas de inmunología clínica en el 
Departamento de Medicina Interna, solos o con sus padres (uno o los dos). Se evaluó la historia 
clínica con el fin de conocer la frecuencia, el lugar y la gravedad de las infecciones en el pasado. 
También se anotó la necesidad de tratamiento antibiótico y de hospitalización por infección 
grave. 
 

Análisis de sangre 
 
En muestras de sangre se analizaron los niveles séricos de IgG y de subclases de IgG, IgA e 
IgM. Se determinaron las cifras totales de linfocitos B, subtipos de linfocitos B, linfocitos T y 
células citolíticas naturales (NK) por citometría de flujo, de la forma descrita previamente [16]. 
Se analizaron los títulos de anticuerpos específicos anti-S. pneumoniae con un ensayo de 
Luminex. El protocolo utilizado en nuestro laboratorio se adaptó a partir del protocolo publicado 
previamente por Borgers y colaboradores [17]. 
 

Respuesta a la vacunación 
 
Como parte del examen clínico sobre infecciones recidivantes, se inmunizó a los pacientes con 
vacuna de polisacáridos anti-S. pneumoniae (Pneumovax). Todos los pacientes excepto uno 
(paciente 2) con títulos protectores antes de la vacunación, es decir, 0,35 µg/ml en la menos 7 
de los 13 serotipos medidos (tipo 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) recibieron 
la vacuna Pneumovax y, de 4 a 6 semanas después de la inmunización, se determinaron los 
títulos de anticuerpos específicos anti-S. pneumoniae y se compararon con los títulos previos a 
la vacuna. Con el ensayo de Luminex, se determinó que era adecuado un aumento de los títulos 
de al menos 4 veces, que alcanzaron al menos 1,00 µg/ml en como mínimo 7 de los 13 serotipos 
determinados de 4 a 6 semanas después de la vacunación [18, 19]. 

http://11q.chromosome11.eu/
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Tabla 1 Inmunodeficiencias descritas en pacientes con síndrome de Jacobsen 
 

 Paciente 1 

♀ 12 años [8] 

Paciente 2 

♂ 12 años [9] 

Paciente 3 

♂ 4 años [10] 

Paciente 4 

♂ 5 años [10] 

Paciente 5 

♂ 34 años [11] 

Paciente 6 

♀ 45 años [12] 

Manifestaciones clínicas Infecciones 
recidivantes de vías 
respiratorias 

Diarrea crónica, 
infecciones 
recidivantes de vías 
respiratorias 

Infecciones 
recidivantes de 
vías respiratorias, 
otitis media, 
sinusitis 

Mediastinitis por 
Enterobacter Cloacae, 
traqueítis por Klebsiella, 
bacteriemia del SNC 

Mayor incidencia de 
infecciones virales y 
bacterianas 

Neumonía neumocócica 
recidivante, condilomas 
genitales y cutáneos 

IgG 5,4 g/l (normal) 2,26 g/l (bajo) 2,81 g/l (bajo) 1,61 g/l (bajo) No realizado 3,4 g/l (bajo) 

IgA 0,28 g/l (bajo) 0,31 g/l (bajo) 0,17 g/l (bajo) 0,19 g/l (bajo) No realizado 0,66 g/l (normal) 

IgM 0,15 g/l (normal) 0,06 g/l (bajo) 0,15 g/l (bajo) 0,25 g/l (bajo) 0,35 g/l (bajo) 0,40 g/l (bajo) 

Títulos de anticuerpos 
específicos anti-
S. pneumoniae 

No realizado Bajos Bajos Ausentes No realizado Bajos 

Títulos de anticuerpos 
específicos anti-H. influenzae 

No realizado Bajos Presentes No realizado No realizado No realizado 

Respuesta de anticuerpos a la 
vacuna de polisacáridos anti-
S. pneumoniae 

No realizado Disminuida Disminuida Vacunado, respuesta no 
determinada 

No realizado Disminuida 

Respuesta de anticuerpos a la 
vacuna de polisacáridos 
conjugados con proteínas anti-
H. influenzae 

 

No realizado Disminuida No realizado No realizado No realizado No realizado 

Otros resultados analíticos Linfocitopenia, 
trombocitopenia 

 Cifras totales 
normales de 
linfocitos T y B 

Linfocitopenia Trombocitopenia, 
disminución de 
linfocitos T CD4+, 
respuesta alterada de 
linfocitos a mitógenos 

Trombocitopenia, 
linfocitopenia (descenso de 
linfocitos B, T CD4+, células 
B memoria con cambios y 

células B de zona marginal) 

En esta tabla se resumen los resultados analíticos clínicos e inmunitarios en seis pacientes con síndrome de Jacobsen descritos en la literatura [8-12]. Los resultados en negrita representan 
resultados anómalos en comparación con controles sanos. Se describe entre paréntesis la interpretación de los valores medidos en comparación con controles sanos. IgG inmunoglobulina G, IgA 
inmunoglobulina A, IgM inmunoglobulina M 
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Tabla 2 Edad, sexo y defectos genéticos de los seis pacientes con síndromes de Jacobsen 
 

Número de 
paciente 

Edad 

(años) 

Sexo Anomalías genéticas Hallazgos clínicos 

1 24 M 11q- (45, x, ish der) (11) t (y;11) 
(p11.2;q24.1) (wcpyt) 

Otitis, sinusitis, infecciones de vías 
respiratorias altas y bajas 
recidivantes 

2 35 F Deleción 11q (q23.3-qter) Sin infecciones recidivantes 

3 14 F Deleción 11q (q.24.1-qter) Otitis, infecciones de vías 
respiratorias altas y bajas 
recidivantes 

4 14 M Deleción 11q 14.2-11q 22.2 Infecciones de vías respiratorias 
altas y bajas recidivantes 

5 6 F Deleción 11q (q23.3-qter) Otitis, sinusitis, infecciones de vías 
respiratorias altas y bajas 
recidivantes 

6 10 F Deleción 11q (q23.3-qter) Otitis, sinusitis, infecciones de vías 
respiratorias altas y bajas 
recidivantes 

En esta tabla se muestran la edad, el sexo (F = femenino, M = masculino) y anomalías genéticas confirmadas de los seis pacientes 
holandeses con síndrome de Jacobsen estudiados 

 

Resultados 
 

Evaluación clínica 
 
En el presente estudio evaluamos una inmunodeficiencia en seis pacientes con un diagnóstico 
genéticamente confirmado de SJ (ver Tabla 2). Cinco de los seis pacientes (todos excepto el 
número 2 de la Tabla 2) sufrían infecciones recidivantes de vías respiratorias altas y bajas desde 
que eran pequeños (otitis, sinusitis y neumonía) que precisaron tratamientos antibióticos o 
ingresos hospitalarios repetidos. Aunque solo se disponía de algunos datos de los últimos años, 
se habían realizado cultivos de H. influenzae y S. pneumoniae, entre otros, en diversos 
episodios infecciosos de estos pacientes. Ningún paciente había sufrido infecciones 
recidivantes de piel, tubo digestivo o vías urinarias. Sin embargo, el paciente 1 había tenido 
verrugas extensas y múltiples en manos y pies desde hacía aproximadamente 3 años, para las 
que había recibido tratamiento local, sin ningún efecto aparente. No se disponía de TC de cinco 
de los seis pacientes incluidos, por lo que no pudimos evaluar si alguno sufría bronquiectasias 
u otro daño pulmonar. En la TC de un paciente no se observaron anomalías estructurales en 
los pulmones. Dos pacientes ya tomaban tratamiento suplementario con inmunoglobulinas en 
el momento del análisis. El paciente 1 empezó el tratamiento suplementario con 
inmunoglobulinas intravenosas una vez cada 4 semanas en 2011 a los 23 años de edad. La 
paciente 6 empezó el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas subcutáneas en 2010 a los 
6 años de edad. La frecuencia de infecciones disminuyó después del tratamiento sustitutivo con 
inmunoglobulinas. No se detectaron signos de enfermedad autoinmunitaria ni linfoproliferación 
en ninguno de estos pacientes. No había antecedentes de neoplasias malignas. 
 

Evaluación inicial del sistema inmunitario 
 
En la Tabla 3 se resumen los resultados sobre las cifras totales de linfocitos B, T y células NK 
y los niveles de IgG, IgA e IgM. En resumen, cinco de los seis pacientes mostraron niveles bajos 
de IgG. Se detectaron niveles bajos de IgA en dos pacientes y de IgM, en cinco. La cifra total 
de linfocitos B fue baja en cuatro de los seis pacientes. Se detectaron cifras bajas de linfocitos 
T y células NK en dos y cuatro pacientes, respectivamente. En la Tabla 1 suplementaria se 
resumen los valores normales ajustados a la edad de IgG, IgA e IgM y las cifras totales de 
células. 
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Títulos de anticuerpos específicos 
 
Cinco de los seis pacientes (pacientes 1, 3, 4, 5 y 6) mostraron respuestas inadecuadas a 
Pneumovax. Los cinco pacientes también tenían niveles bajos de IgG total (Tabla 3). 
 

Análisis de subtipos de linfocitos B 
 
Por citometría de flujo investigamos con mayor detalle subtipos de linfocitos B (Tabla 4). 
Determinamos las cifras absolutas de células B transicionales (definidas aquí como 
CD38high/CD24high); células B maduras indiferenciadas (CD38dim/CD24dim/IgD+/CD27-); células B 
efectoras naturales/zona marginal (CD38dim/IgD+/CD27+) y células B memoria (CD38dim/IgD-

/CD27+) [20]. Como se muestra en la Tabla 3, la cifra total de linfocitos B fue baja en cuatro de 
los seis pacientes estudiados. Con mayor detalle, observamos un descenso de la cifra de 
células B memoria en cinco de los seis pacientes con SJ. Además, se observó un descenso de 
células B de zona marginal en cuatro pacientes. Las cifras totales de linfocitos T CD4+ y CD8+ 
también estaban disminuidas en uno y dos pacientes, respectivamente. Se detectaron valores 
inferiores a los normales de células NK en cuatro pacientes. Es importante señalar que las 
células B memoria CD38dim/CD27+/IgD- en pacientes con SJ eran sumamente bajas en 
comparación con controles sanos (Fig. 1, p < 0,05). 
 
Tabla 3 Análisis inmunitario de seis pacientes con síndrome de Jacobsen 
 

 Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 

IgG (g/l) 5,87 7,5 5,2 3,1 3,2 3,5 

IgA (g/l) 0,45 1,89 0,65 0,30 0,88 0,61 

IgM (g/l) < 0,30 < 0,30 0,97 < 0,30 0,17 < 0,30 

Cifra total de linfocitos B 
(× 109/l) 

0,10 0,05 0,22 0,16 0,09 0,07 

Cifra total de linfocitos T 
(× 109/l) 

0,82 0,64 1,38 1,18 0,77 0,48 

Cifra total de células NK 
(× 109/l) 

0,04 0,08 0,23 0,18 0,04 0,04 

Títulos de anticuerpos 
específicos anti-
S. pneumoniae 

Bajos Normales Bajos Bajos Bajos Bajos 

Respuesta de anticuerpos a la 
vacuna de polisacáridos anti-
S. pneumoniae 

Disminuida No realizado Disminuida Disminuida Disminuida Disminuida 

En esta tabla se muestran las cifras totales de linfocitos B, T y células NK (todos × 109 células/l) y los niveles de IgG, 
IgA e IgM (todos en g/l) en 6 pacientes con síndrome de Jacobsen. Todos los valores se han comparado con valores 
normales para la edad y se representan en cursiva cuando eran normales para la edad y en negrita cuando eran 
bajos para la edad. En la Tabla 1 suplementaria se han resumido los valores normales relacionados con la edad de 
las cifras totales de células y de los niveles de inmunoglobulinas 

 

Discusión 
 
En el presente estudio se evaluó la presencia de una inmunodeficiencia en seis pacientes con 
SJ confirmado. Estos pacientes tenían niveles bajos de IgG y una alteración de la respuesta a 
la vacuna de polisacáridos anti-S. pneumoniae, que define una deficiencia específica de 
anticuerpos antipolisacáridos. También detectamos una reducción de la cifra de células B 
memoria. Estas características son compatibles con un fenotipo de IDCV, cuya presencia en 
pacientes con SJ también se había demostrado previamente en casos esporádicos (8-10, Tabla 
1). Además, en nuestros estudios demostramos cifras bajas de linfocitos T y células NK en 
diversos pacientes con SJ. Aunque las manifestaciones clínicas no eran compatibles con una 
deficiencia de linfocitos T, recientemente se ha publicado que un paciente con SJ y deficiencia 
de linfocitos T presentaba infecciones virales recidivantes [11]. Recientemente se ha introducido 
en varios países el cribado de inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) en recién nacidos 
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[21]. La IDCG se caracteriza por una cifra baja linfocitos T indiferenciados y para detectar una 
linfocitopenia de linfocitos T se utiliza el ensayo círculos de escisión del receptor del linfocito T 
(TREC, T-cell receptor excision circle) de cribado en recién nacidos [22]. Con este método, se 
identificaron pacientes con SJ poco después de nacer a partir de los resultados bajos anómalos 
del TREC en estos pacientes [21]. Estos y nuestros resultados de deficiencia de linfocitos T en 
dos de los seis pacientes con SJ sugieren que la deficiencia de linfocitos T podría ser también 
un hallazgo frecuente en el SJ. Por último, demostramos cifras bajas de células NK en cuatro 
de los seis pacientes. Solo un paciente (paciente 1) presentaba infecciones (verrugas extensas 
inducidas por virus del papiloma humano) que podrían deberse a una deficiencia de células NK. 
En un informe previo, se describieron condilomas genitales y cutáneos en un paciente que 
mostró linfocitopenia de células NK [12]. La presencia de anomalías de linfocitos B, T y células 
NK e infecciones virales y bacterianas recidivantes es compatible con un fenotipo de 
inmunodeficiencia combinada, presente en el SJ. 
 
Tabla 4 Análisis de subtipos de linfocitos B y T en pacientes con síndrome de Jacobsen 
 

 Paciente 1 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Paciente 2 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Paciente 3 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Paciente 4 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Paciente 5 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Paciente 6 

Cifra total de 
células, 
(valores 
normales 
ajustados a la 
edad) 

Subtipos de linfocitos B (células/µl) 

Células B transicionales 
(CD38high/CD24high) 

11 (3-50) 6 (3-50) 33 (4-108) 24 (4-108) 10 (11-77) 24 (11-77) 

Células B maduras 
indiferenciadas 
(CD38dim/CD24dim/IgD+/CD27-) 

69 (57-447) 33 (57-447) 96 (87-390) 114 (87-
390) 

69  
(111-486) 

39  
(111-486) 

Células B efectoras 
naturales/zona marginal 
(CD38dim/IgD+/CD27+) 

8 (9-88) 2 (9-88) 62 (7-90) 12 (7-90) 3 (15-88) 1 (15-88) 

Células B memoria (CD38dim/ 
IgD-/CD27+) 

2 (13-122) 2 (13-122) 17 (10-76) 4 (10-76) 5 (13-100) 1 (13-100) 

Subtipos de linfocitos T (× 109/l) 

Linfocitos T CD4+ 0,2 (0,3-1,4) 0,5 (0,3-1,4) 0,9 (0,4-2,1) 0,7 (0,4-2,1) 0,4 (0,3-2,0) 0,3 (0,3-2,0) 

Linfocitos T CD8+ 0,6 (0,2-1,2) 0,1 (0,2-1,2) 0,4 (0,2-1,2) 0,4 (0,2-1,2) 0,3 (0,3-1,8) 0,2 (0,3-1,8) 

Se presentan las cifras totales de varios subtipos de linfocitos T y B de los seis pacientes con SJ. Las cifras de células se presentan 
en células/µl. Los números en negrita indican valores que son inferiores a los valores de controles sanos relacionados con la edad. 
Entre paréntesis se muestran las cifras absolutas de células de controles sanos relacionados con la edad 

 
Fig. 1  Cifras totales de células B memoria en pacientes con síndrome de Jacobsen en 
comparación con controles sanos. La figura muestra las cifras totales de células B memoria en 
pacientes con síndrome de Jacobsen (n = 6) en comparación con los de personas sanas 
(n = 20). Se observa una cifra significativamente menor (p < 0,05) de células B memoria en los 
pacientes con síndrome de Jacobsen 
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Otitis y sinusitis se encuentran entre las infecciones notificadas con mayor frecuencia. 
Previamente se pensaba que se debían a una anatomía facial anómala y a una posible 
disfunción crónica de las trompas de Eustaquio, que también se observa en otros síndromes 
genéticos, como la trisomía del cromosoma 21 (síndrome de Down) [23]. Sin embargo, en las 
últimas décadas se han demostrado anomalías en los compartimentos sanguíneos de linfocitos 
T y B, un descenso de los niveles de IgM, IgG2 e IgG4 y poca respuesta de las inmunoglobulinas 
a las vacunas en el síndrome de Down [24]. Por tanto, el síndrome de Down se ha identificado 
como una IDPS y, en los últimos años, se han identificado otras IDPS, como el síndrome de 
diGeorge [25, 26]. Estas IDPS son trastornos en los que se afectan no solo el sistema 
inmunitario, sino también otros órganos y, a diferencia de otras inmunodeficiencias primarias, 
los síntomas de presentación son otras características distintas de los defectos inmunitarios 
[27]. Proponemos que también se considere el SJ como una IDPS, en base a la predisposición 
a sufrir infecciones, además de los defectos de la inmunidad celular descritos. 

Por tanto, se debe prestar una atención especial a la función inmunitaria celular y, de existir 
infecciones recidivantes, está justificado evaluar la función inmunitaria. Podría ser que más 
pacientes con SJ de los actualmente reconocidos pudieran necesitar tratamiento sustitutivo con 
inmunoglobulinas. Una de las preguntas importantes pendientes es cuál es el defecto genético 
responsable de la inmunodeficiencia combinada en el SJ. En estudios previos, se propuso un 
papel importante del ETS-1, un miembro de la familia ETS de factores de transcripción, en las 
anomalías cardíacas de pacientes con síndrome de Jacobsen. En ratones, la deleción del ETS-
1 produce defectos del tabique ventricular membranoso, punta cardíaca bífida y ventrículo 
izquierdo sin formación de la punta [28]. Además, previamente se constató que el ETS-1, con 
una elevada expresión en células NK, linfocitos T y B en condiciones fisiológicas, interviene en 
el desarrollo de células NK, la diferenciación de linfocitos B y el desarrollo de linfocitos T [29-
33]. En ratones con genes ETS-1 desactivados se han descrito diversas aberraciones en la 
diferenciación de linfocitos B, como una mayor diferenciación en células plasmáticas secretoras 
de IgM e IgG y títulos disminuidos de IgG2a [34, 35]. En ratones que expresan solo una de las 
dos isoformas conocidas del ETS-1, se observó una celularidad esplénica disminuida que 
incluyó menos células memoria [36]. En ratones con genes ETS-1 desactivados también existen 
diversos defectos en la estirpe de linfocitos T, como diferenciación tímica aberrante, reducción 
de la cifra de linfocitos T periféricos, reducción de la producción de IL-2 y alteraciones en la 
producción de citocinas de Th1 y Th2 [34]. Por último, en ratones con deficiencia de ETS-1, se 
detectan cifras más bajas de células NK y de progenitoras de NK en la médula ósea [37, 38]. 
Es interesante señalar que, en nuestro estudio, además de las cifras bajas de células B 
memoria, se detectaron cifras bajas de células NK y linfocitos T totales en diversos pacientes. 
Esto podría explicarse por una deleción del ETS-1. Por otro lado, el virus de la leucemia de 
Friend de integración-1 (FLI-1), que pertenece a la familia ETS de factores de transcripción, se 
localiza en el brazo largo del cromosoma 11 y se expresa principalmente en células 
hematopoyéticas. La pérdida de activación del FLI-1 normal en ratones dio lugar a una cifra 
significativamente menor de células B foliculares esplénicas, una mayor cifra de células B 
transicionales y de zona marginal en comparación con ratones de control [39]. No se han 
realizado estudios para evaluar el papel del FLI-1 en funciones de la inmunidad celular en el ser 
humano. Se ha descrito una deleción 11q en neoplasias malignas mieloides. Se demostró que 
esta deleción se encontraba tanto como anomalía única como asociada a otros cambios, como 
t(8;21) [40]. Por tanto, se podría plantear la hipótesis de que las deleciones en el brazo largo 
del cromosoma 11 en el SJ coinciden con defectos en otros cromosomas que son responsables 
de los defectos de la inmunidad celular descritos. En investigaciones en curso, seguiremos 
caracterizando qué genes de la deleción son responsables de los defectos de la inmunidad 
celular en pacientes con SJ. Se analizarán inmunodeficiencias en una cohorte más extensa 
(internacional) de pacientes con SJ con defectos genéticos conocidos. Definiremos la deleción 
común más pequeña en pacientes con SJ con una inmunodeficiencia demostrada, para limitar 
los posibles genes involucrados en el desarrollo de los defectos de inmunidad celular en el SJ. 
El ETS-1 podría ser un gen candidato, pero el FLI-1 también podría participar y nuevos genes 
con una función actualmente desconocida podrían identificarse como posiblemente 
involucrados en la función inmunitaria celular. Se estudiará con mayor detalle el papel del FLI-
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1 en el desarrollo y la función de la inmunidad celular. Por último, en el SJ se debería estudiar 
con mayor detalle la posible intervención de defectos genéticos que afectan otros cromosomas. 

En conclusión, hemos descrito por primera vez una serie de pacientes con SJ con un cuadro 
clínico y unas anomalías inmunitarias compatibles con una inmunodeficiencia combinada. A 
partir de nuestros resultados y de casos individuales publicados previamente, proponemos que 
se considere el SJ como una IDPS y, como tal, debería añadirse a la clasificación de la IUIS 
(International Union of Immunology Societies) de inmunodeficiencias primarias [41]. Por tanto, 
se debería realizar un cribado inmunitario en todos los pacientes con un diagnóstico confirmado 
de SJ. La identificación precoz de una inmunodeficiencia conduce a una intervención 
terapéutica más temprana que se traduce en la prevención de infecciones recidivantes y del 
daño orgánico subsiguiente. 
 
Acceso abierto Este es un artículo de Acceso Abierto distribuido bajo los términos de la 
Creative Commons Attribution 4.0 International License 
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que permite el uso ilimitado, la distribución y la 
reproducción por cualquier medio, siempre que se citen apropiadamente el autor o autores 
originales y la fuente, se facilite un enlace a la licencia de Creative Commons y se indique si se 
ha realizado cambios. 
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