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1. DATOS BÁSICOS DEL TFG:

Título: Caracterización de las subpoblaciones linfocitarias CD4+ en pacientes con con déficit de
anticuerpos: Agamamglobulinemia de Bruton e Inmunodeficiencia Común variable

Descripción general (resumen y metodología):

El objetivo de este este trabajo es la caracterización de las distintas subpoblaciones linfocitarias de
CD4+: TH1, TH2, TH17 y Treg en sangre de pacientes con Agammaglobulinemia de Bruton (n=5) y
de inmunodeficiencia Común Variable (N=26). 
En el primer caso la falta de producción de anticuerpos, se debe a una mutación en el gen que
codifica para la tirosín quinasa Btk que impide el desarrollo de los linfocitos B y por tanto de las
células plasmáticas productoras de anticuerpos.
 En el segundo caso que es mucho más frecuente existe una mayoría de pacientes que aunque
mantienen un número variable de linfocitos B , la producción de anticuerpos está muy disminuida.
A nivel genético sólo un porcentaje que oscila entre el 15 y el 20% presenta mutaciones en la línea
germinal por tanto en estos casos se podría tratar de un problema de inmunodisregulación. Por ello
es de gran interés analizar las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ que controlan la respuesta de la
inmunidad adquirida.
Metodología:
Determinación de las subpoblaciones linfocitarias mediante citometría de flujo
Analizar las subpoblaciones T helper mediante citometría de flujo paramétrica. Para ello
utilizaremos las diferencias en la expresión en superficie de receptores de quimiocinas, según el
siguiente patrón:

Populations of blood CD3+
CD4+ CD45hi T-cells

CD183 CD185 CD194 CD196 CCR10

CD4+ naïve T cells (Th0) - - - - -
CD4+ Th1 cells + - - - -
CD4+ Th2 cells - - + - -
CD4+ Th17 cells - - + + -
CD4+ Th1/Th17 cells + - - + -
CD4+ Th22 cells - - + + +
CD4+ TFH cells -/+ + -/+ -/+ -

 
Utilizaremos el citómetro de flujo BD FACSLyrics, el software Infinicy 2.0 y los siguientes
monoclonales:

Mab-conjugates Clone
CD3-BV421 SK7
CD4-APC-H7 CD4-APC-H7
CD8-FITC SK1
CCR10-PerCP-Cy5.5 1B5
CXCR3 (CD183)-PE 1C6/CXCR3



CXCR5 (CD185)-BB515 RF8B2
CD194 (CCR4)-PE-Cy7 1G1
CD196 (CCR6)-APC 11A9

TIGIT-BV510 741182
PD1 (CD279) PerCP-Cy5.5 EH12.1
CD39-PE TU66
HLADR-V500 G46-6
CD25-PE-Cy7 2A3
CD127-AF647 HIL-7R-M21
CD38-APC-H7 HB7

Además, realizaremos un análisis del estado de activación y agotamiento según la expresión de
marcadores de activación (CD38, HLA-DR) y marcadores de agotamiento (PD-1, TIGIT).
Con esto buscamos realizar un análisis del estado de la inmunidad celular en pacientes con
inmunodeficiencia común variable. Además, analizaremos las diferencias en la inmunidad entre los
diferentes grupos de pacientes con inmunodeficiencia común variable según la CVID EUROClass
classification.

Tipología: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
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