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RESUMEN:

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de aproximadamente 330 enfermedades
de origen genético que resultan de un anormal funcionamiento del sistema inmune. Para una
deteccion precoz de estos trastornos se recomienda vigilar la aparicién de los signos de alarma
de la Jeffrey Modell Foundation (JMF), actualizados por ultima vez en 2010. La creacion de
unidades o consultas monogréficas para la atencidn de los pacientes con IDP ha permitido que
la asistencia prestada por equipos con formacidn especifica mejoren los niveles de eficacia y
eficiencia en la atencidn a estos pacientes. En este trabajo se profundiza en el conocimiento de
las IDP mediante la revisidn de historias clinicas de pacientes afectos, para determinar si la
puesta en marcha de una consulta monografica sobre IDP ha modificado el curso clinico y/o el
manejo de estos pacientes. En la muestra total de 27 pacientes, encontramos una gran variedad
de entidades. La implantacién de una consulta monografica sobre IDP ha favorecido una mayor
precocidad en el diagndstico, mayor nimero de diagndsticos y un mejor control de su patologia
de base. Los signos de alarma establecidos por la Jeffrey Modell Foundation (JMF) estan
obsoletos y requieren una actualizacién que se adecue a la nueva clasificacion establecida por
la IUIS en el afio 2018.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria (IDP), signos de alarma, consulta monografica,
diagnéstico.

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) are a group of approximately 330 diseases of genetic origin
that result from abnormal functioning of the immune system. For early detection of these
disorders, it is recommended to monitor the appearance of the warning signs of the Jeffrey
Modell Foundation (JMF), updated for the last time in 2010. The creation of monographic units
or consultations for the care of patients with IDP has allowed that the assistance provided by
teams with specific training improve the levels of efficacy and efficiency in the care of these
patients. In this paper, the knowledge of IDPs is deepened by reviewing the clinical histories of
affected patients, to determine if the implementation of a monographic consultation on IDP has
modified the clinical course and/or the management of these patients. In the total sample of 27
patients, we found a great variety of entities. The implementation of a monographic
consultation on IDP has favored a greater precocity in the diagnosis, a greater number of
diagnoses and a better control of its basic pathology. The warning signs established by the
Jeffrey Modell Foundation (JMF) are obsolete and require an update that conforms to the new
classification established by the IUIS in 2018.

Keywords: Primary immunodeficiency (PID), warning signs, monographic consultation,
diagnosis.
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INTRODUCCION

INMUNOLOGIA BASICA

El sistema inmunitario es un conjunto de mecanismos dedicado, entre otras funciones, a
reconocer las sustancias extrafias del organismo, procesarlas y eliminarlas. Es un complejo
entramado de células y agrupaciones de las mismas distribuidas por todo el organismo, asi como
proteinas sintetizadas por estas células (inmunoglobulinas, citoquinas...).

Todas las células del sistema inmunitario derivan de los precursores de la médula dsea y llegan
a los tejidos a través de la sangre y los vasos linfaticos. Los linfocitos son las células principales
en la respuesta a las infecciones. Los linfocitos B son los precursores de las células plasmaticas
que producen las inmunoglobulinas (Ig). Existen cinco tipos de Igs (IgG, IgM, IgA, IgE e 1gD) y
cuentan con funciones diferentes. La inmunoglobulina G es la mas abundante en sangre
periférica y tejidos. La mayor parte de los anticuerpos contra las bacterias son de este tipo. La
maduracién y diferenciacion de las células B precursoras de la médula dsea precisan la
colaboracidn de los linfocitos T, especialmente de las citoquinas sintetizadas por estas células, a
partir de la recepcidn del antigeno.

Los linfocitos T actdan contra las células infectadas por virus y gérmenes de vida intracelular
(como por ejemplo el bacilo de Koch) y tejidos considerados como extrafios (tumores,
trasplantes...). Su activacidn, a partir del reconocimiento del antigeno que le presentan las
células como los macroéfagos, células dendriticas, etc. Da lugar a la sintesis de citoquinas, que
son necesarias para la diferenciacion en las distintas células T maduras. Los linfocitos T
colaboradores (Th1) activan, mediante la sintesis de citocinas, la actividad citotdoxica de los
linfocitos CD8+, que asi son capaces de eliminar las células infectadas o células tumorales. Otros
linfocitos T son las células reguladoras (Treg).

La respuesta inmunitaria frente a las agresiones, especialmente las infecciones que entran en el
organismo a través de los orificios corporales, las heridas de la piel, etc. Se inicia con el
reconocimiento del agente extrafio mediante los receptores presentes en las membranas
celulares que a su vez transmiten la informacion al nucleo de la célula. Segun el tipo de agresor
y del receptor celular, daran lugar a la sintesis de Igs por las células plasmaticas, derivadas de
los linfocitos B activados, asi como la sintesis de citoquinas por los linfocitos T y las células
fagociticas. De este modo se activa la inflamacién (respuesta innata) y, posteriormente, la
actividad citotéxica (respuesta adaptativa y especifica) para eliminar, por ejemplo, las células
infectadas por virus, células tumorales, etc.

Las principales caracteristicas de la respuesta inmunitaria frente a los patdgenos (respuesta
adaptativa) son su alta especificada y la memoria inmunoldgica que permanece después de su
activacion. La respuesta innata esta presente ya desde el nacimiento y no es especifica, sino que
reconoce un conjunto amplio de moléculas presentes en la membrana de los neutrdfilos,
macroéfagos, etc. La respuesta innata es, por lo tanto, de accidn rapida y la adaptativa precisa de
la activacidn celular que se realiza en unos dias.

La cantidad y calidad de la respuesta frente a los distintos antigenos depende de la naturaleza
de los mismos (bacterias, virus o bacterias de vida intracelular...), reconocidos por distintos tipos
celulares a través de sus receptores: a) especificos, como el receptor de las células Ty B (TCRy
BCR); b) los que reconocen patrones moleculares en las células de la respuesta innata (TLR) y
otros. La sintesis de las diversas citocinas con distintas actividades son los principales



mecanismos reguladores, tanto de la inflamacién como de la activacion de los linfocitos Ty B de

la respuesta especifica.

ALTERACIONES DEL SISTEMA INMUNE

Los excesos, defectos o errores de la inmunidad causan enfermedades:

Hipersensibilidad: Se trata de una respuesta exagerada del sistema inmune frente a
antigenos extrafios que son inofensivos para el ser humano.
Autoinmunidad: Es una reaccidon inmunoldgica errénea y excesiva contra los antigenos

propios.

Inmunodeficiencia: Los defectos de uno o mas componentes del sistema inmune que
provocan una susceptibilidad andmala a infecciones y, en ocasiones, también a
neoplasias, alergia y enfermedades autoinmunes.

INMUNODEFICIENCIAS

La integridad del sistema inmunitario es esencial para la defensa contra los microorganismos
infecciosos y sus productos toxicos y, por tanto, para la supervivencia de todos los sujetos. Los
defectos de uno o mas componentes del sistema inmunitario pueden llevar a trastornos graves
y a menudo mortales, que se llaman en conjunto enfermedades por inmunodeficiencias. Estas
enfermedades se clasifican ampliamente en dos grupos.

Inmunodeficiencias congénitas o primarias: Defectos génicos que aumentan la
propension a las infecciones y que se manifiestan con frecuencia en la lactancia y la
infancia, pero a veces en fases posteriores de la vida. Se calcula que en EE. UU. alrededor
de 1 de cada 500 sujetos nace con un defecto en algin componente del sistema
inmunitario, aunque solo una pequefia proporcién se afecta lo suficiente como para
sufrir complicaciones peligrosas para la vida.

Inmunodeficiencias adquiridas o secundarias: No son hereditarias, sino que aparecen
como consecuencia de la malnutricién, el cancer diseminado, el tratamiento con
farmacos inmunosupresores o la infeccidon de las células del sistema inmunitario, sobre
todo por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el microorganismo etioldgico
del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Todas las inmunodeficiencias -tanto primarias como secundarias- tienen una serie de

generalidades en comun:

La principal consecuencia de la inmunodeficiencia es una mayor propensidon a la
infeccion. La naturaleza de la infeccidn en un paciente en particular depende en gran
medida del componente del sistema inmunitario que sea defectuoso.

o La deficiencia de la inmunidad humoral da lugar habitualmente a una mayor
propension a la infeccién por bacterias encapsuladas y formadoras de pus y por
algunos virus

o Los defectos en la inmunidad celular llevan a la infeccidn por virus y otros
microbios intracelulares.

o Las deficiencias combinadas de las inmunidades humoral y celular hacen a los
pacientes proclives a infecciones provocadas por todas las clases de
microorganismos.



Los pacientes con inmunodeficiencias, especialmente aquellos con defectos en la
inmunidad celular, acuden a menudo con infecciones por microbios con los que las
personas sanas se encuentran con frecuencia, pero eliminan con eficacia; de tales
infecciones se dice que son oportunistas. Los defectos en la inmunidad innata pueden
dar lugar a diferentes categorias de infecciones microbianas, dependiendo de la via o
del tipo celular afectado. Las deficiencias del complemento, por ejemplo, imitan a las
deficiencias de anticuerpos en su presentacion clinica, mientras que las deficiencias de
linfocitos citoliticos naturales (NK, del inglés natural killer) dan lugar sobre todo a
infecciones viricas recurrentes. Hay cada vez mas pruebas de que los adultos con
infecciones recurrentes o graves albergan variantes patogénicas en los genes que
regulan la funcién inmunitaria. La disponibilidad de métodos nuevos répidos y eficientes
de secuenciaciéon del ADN ha potenciado de forma exponencial la capacidad de
identificar loci génicos especificos que, cuando mutan, confieren proclividad a las
infecciones provocadas por microorganismos patdgenos.

e Los pacientes con inmunodeficiencias también son proclives a ciertos tipos de cancer.
Muchos de estos canceres parecen causados por virus oncégenicos, como el virus de
Epstein Barry el del papiloma humano. Se observa mas a menudo una mayor incidencia
de cancer en las inmunodeficiencias por linfocitos T, porque, como se expuso en el
capitulo 18, los linfocitos T desempefian una funcién importante en la vigilancia contra
los tumores oncégenos.

e Ciertas inmunodeficiencias se asocian, paraddjicamente, a una mayor incidencia de
autoinmunidad. El mecanismo de esta asociacion no es del todo conocido.

e Lainmunodeficiencia puede deberse a defectos en el desarrollo o activacion del linfocito
o a defectos en los mecanismos efectores de las inmunidades innata y adaptativa. Las
enfermedades producidas por inmunodeficiencia tienen manifestaciones clinicas
anatomopatoldgicas heterogéneas, en parte debido a que diferentes enfermedades
afectan a diferentes componentes del sistema inmunitario.

INMUNQODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de aproximadamente 300 enfermedades
de origen genético que resultan de un anormal funcionamiento del sistema inmune. La
deficiencia -cuantitativa o funcional- puede asentar en cualquiera de los componentes efectores
de dicho sistema: linfocito T, linfocito B, linfocito NK (natural killer), sistema fagocitico
(neutrdfilos, monocitos, histiocitos, células dendriticas, etc.) o proteinas del sistema
complemento.

La deficiencia puede ser puramente cuantitativa, funcional o una combinacién de las dos
previas. La gran mayoria de ellas tiene su origen en un defecto monogénico -se calculan unos
250 genes involucrados aproximadamente. Individualmente son enfermedades poco
frecuentes, pero globalmente su incidencia se calcula en 1/2.500-5.000 nacimientos
(excluyendo el déficit de IgA, que es asintomatico en la mayoria de casos). Ello origina una
predisposicién aumentada a infecciones, sobre todo, pero también a procesos autoinmunes,
alergia y cancer. Se conoce el defecto molecular en la mayoria de ellas, aunque se siguen
describiendo nuevos genes cuyas mutaciones originan inmunodeficiencia primaria, y nuevos
fenotipos clinicos.
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Figura 1: Representacién esquematica de los componentes del sistema inmune.

Siendo pues importante la prevalencia de las IDP, el desconocimiento de las mismas por los
profesionales lleva frecuentemente a infradiagndstico o a un retraso del diagndstico, con
morbimortalidad significativa e importante impacto social y econdmico, evitables en gran parte
al disponer actualmente de tratamientos altamente eficaces e incluso curativos (medidas de
soporte, antibidticos, tratamiento sustitutivo con gammaglobulina, trasplante de progenitores
hematopoyéticos). Sin embargo, es relativamente facil sospechar IDP, en base a un conjunto de
sintomas y signos que permiten identificar patrones clinicos bastante bien definidos.

Ademas, un estudio inicial muy sencillo (hemograma y cuantificacién de inmunoglobulinas)
puede detectar hasta la mitad de las IDP.

En diferentes inmunodeficiencias congénitas, la alteracidn causal puede estar en componentes
del sistema innato, en diferentes estadios del desarrollo del linfocito o en las respuestas de los
linfocitos maduros al estimulo antigénico.

Las alteraciones hereditarias que afectan a la inmunidad innata suelen afectar a la via del
complemento o a los fagocitos. Las alteraciones en el desarrollo del linfocito pueden deberse a
mutaciones en genes que codifican enzimas, adaptadores, proteinas de transporte y factores de
transcripcion.

Las alteraciones en el desarrollo y la funcién del linfocito B dan lugar a una produccion deficiente
de anticuerpos y se diagnostican por una reduccidn en las concentraciones séricas de
inmunoglobulinas (Igs), respuestas defectuosas de anticuerpos a la vacunacion y, en algunos



casos, un numero reducido de linfocitos B en la circulacidn o en los tejidos linfaticos o por la
falta de células plasmaticas en los tejidos. Las alteraciones en la maduracién y funcién del
linfocito T llevan a una inmunidad celular defectuosa y pueden dar lugar también a una menor
produccién de anticuerpos dependientes del linfocito T. Las inmunodeficiencias primarias del
linfocito T se diagnostican por un niumero reducido de linfocitos T en la sangre periférica, bajas
respuestas proliferativas de linfocitos sanguineos a los activadores policlonales del linfocito T,
como la fitohemaglutinina y reacciones cutdneas deficientes de hipersensibilidad de tipo
retardado (HTR) frente a antigenos microbianos ubicuos, como antigenos de Candida. Los
defectos en las inmunidades humoral y celular se clasifican como inmunodeficiencias
combinadas graves (IDCG o SCID en inglés).

SIGNOS DE ALARMA DE LA FUNDACION JEFFREY MODELL

La Jeffrey Modell Foundation (JMF) es una organizacién internacional sin danimo de lucro
dedicada a ayudar a individuos afectos o a familiares de pacientes con inmunodeficiencias
primarias. La fundacién es activa en cuatro dreas: investigacién, formacién para profesionales
de la salud y pacientes, soporte a pacientes y familiares; concienciacion publica acerca de las
inmunodeficiencias primarias. La fundacidn proporciona ayudas econdmicas para investigacion
tanto en personal como en instalaciones de laboratorio, ademas de financiar simposios en los
EE.UU., Canada y Europa, ademds de seminarios, mesas redondas y otros tipos de actividades
formativas para profesionales de la salud; ofrece publicaciones tanto a la comunidad médica
como a gente no relacionada con el dmbito sanitario; ofrece ayudas a individuos afectos de
inmunodeficiencias primarias para que puedan ser atendidos en uno de los centros con
departamento de inmunologia clinica. Ademas, la JMF promueve numerosas campafias para
concienciar a la poblacién general de la existencia e importancia del diagndstico y tratamientos
precoces en las inmunodeficiencias primarias, y proporciona ayuda judicial a pacientes y
familiares en caso de necesitarlos.

En el aflo 1990, puso en marcha su primer proyecto: desarrollar una lista con los “10 signos de
alarma de las inmunodeficiencias primarias” en colaboracidn con la Cruz Roja de los EE.UU. y la
junta asesora médica. Desde entonces, este listado de signos de alarma ha sido traducido a mas
de cincuenta idiomas y ha sido distribuida por todo el mundo. En el afio 2010, estos signos de
alarma fueron renovados y actualizados conforme se amplia el conocimiento acerca de estos
trastornos. A dia de hoy, la mayoria de sociedades y asociaciones de inmunologia nacionales e
internaciones utilizan este listado de signos de alarma o una modificacion de éstos.
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Senales de Peligro

de la Inmunodeficiencia Primaria

La inmunodeficiencia primaria (Primary Immunodeficiency, Pl) hace que los ninos y los adultos
tengan infecciones que reaparecen con frecuencia y que son inusu(ﬂmente dificiles de curar.

1:500 personas estan afectadas por una de las inmunodeficiencias primarias conocidas.

Si usted o alguien a quien usted conoce esta afectado por dos o mas de las siguientes senales
de peligro, hable con un médico acerca de la posible presencia de la inmunodeficiencia

primaria subyacente.
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Figura 2: Representacién grafica de los signos de alarma de IDP de la JMF
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ULTIMA CLASIFICACION DE LA IUIS (2018)

A dia de hoy se han descrito unos 330 trastornos de inmunodeficiencia primaria distintos con
320 defectos genéticos diferentes enumerados. Consideradas durante mucho tiempo como
enfermedades raras, estudios recientes tienden a mostrar que son mas comunes de lo que
generalmente se cree, aunque solo sea por su nUmero cada vez mayor. El comité de expertos
en Inmunodeficiencias Primarias de la Unién Internacional de Sociedades Inmunoldgicas (IUIS)
propuso una clasificacién desde 1999, con el objetivo de facilitar la investigacién y estudios
comparativos en todo el mundo. Como el nimero de trastornos estd aumentando rapidamente,
sobre todo desde el advenimiento de la secuenciacion de préxima generacion, esta clasificacion
requiere una revisiéon permanente, de hecho, se actualiza cada dos afios para incluir nuevos
trastornos o genes causantes de enfermedades. Actualmente esta clasificacion (2018) esta
organizada en 9 grupos:

Déficits combinados de inmunidad celular y humoral

Déficits combinados con caracteristicas/sindromes asociados
Déficits de la produccién de anticuerpos

Déficits de la regulacion de la respuesta inmune

Déficits de fagocitos

Déficits de la inmunidad innata

Enfermedades autoinflamatorias

Déficits de complemento

Fenocopias de IDP

LN AW R

Cada grupo aglutina trastornos que comparten una patogénesis determinada. A continuacién se
expone la representacidon esquematica de los diferentes trastornos inmunes primarios:

12



I. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity.
(a) Severe combined immunodeficiencies SCID, defined by CD3 T cell ymphopenia*.

I CD19 NL: SCID T- B+ I I CD19 J, : SCID T-B- I
[ scp T-Benk- | | SCID T-B+NK+ | | soorenk || SCID T-8-NK+ |
i ?
XL, IL7Ra. . Coronin-1A ADA def . ADA I Microcephaly ? I
CD 132- i def. COROIA | | 1 ondrosternal | Yes | [ No |
yc deficiency. No y/6 T cells: Detectable dysplasia, ;,:Z::,Z {g;,::n 4 RA((;: /Gzl}’ef_
IL2RG CD35. CD3D thymus deafness, may have RAG2)
CD3¢. CD3E || Winged helix puimonacy shwolay Z:‘;: ligase IV def .
g CD37. CD247 def. FOXN1 proteinosis, cognitive DCLREIC def.
D132+ Severs defects CERNUNNOS /XLF (:3::411;:)
infections; >
NIY/6 Teells: || 750 ———— ":e';,"’f":l'
JAK-3 def. abnorma exoeesciba o o o Radiosensibi-
CD4S5 def. Tl AK2 sensitive lity
JAK3 N
PTPRC epithelium; Granulocytopenia,
congenital Thrombocytopenia - Without facial
alopecia, nail dysmorphism:
deafness.
dystrophy, DNA PKcs def.
neural tube PRKDC
defect. Radiosensibility

I. Immunodeficiencies affecting cellular and humoral immunity
(b) combined Immunodeficiencies Generally Less Profound than Severe Combined Immunodeficiency

Low CD4: IWCDS ILoch: "lg:oﬂean. "lgl.w I Normal Ig but Poor
MHClI Exp ? Specific Antibody
T 1 DOCKS del. DOCKE. Severe CD3y def. CDIG TCR low. DOCX2 def. DOCK2. Low Tc; NL NK but defective res se
Eczema, Cutaneous viral pon
Absent : Present: and staphnfococcal RHOM def, RHOW. HPV function. Poor interferon responses in
IR, SV (R AEPY Infection, | and non-h cells. 186 | | 1218 def. H21R, Recurrent
XL MAGT] det. cancer diathesis. High IgE, ) )
MMCA def. Low igM, Low Nuar low; poor antibody responses, infections;
MaGTL. NK with poar function, Low lymphoma. Low naive T
REXANK,CIIT/ Pneumocystis, Cryptosporidium)
il D27+ memary Bc Poor e CARD11 deficiency (LOE). CARDL. Prcumocystis
RFXS, RFXAP AR, LCK def. LCK, peripheral Be tolerance, SR ion to 003 Jfirovech preumonia, bacterial & viral infections Tc low cytokine
: P 2 Jg-Absent/low.Te:NL number, poor probferation Y
wune poor antigen
DiaThes, Stoksmity. Low poige it BEL10 def. BELIO. Recurrent bacterial and vieal | | PrOfferation.
STRA.Internittent Recurrent viral, bacterial,
respiratory Treg, restricted T cell neutropenia; bacterial, viral tow
Infoctions, rapertolre, poor TCR {HPV], candidal infections; fungal infections; Immune o MALT dof, MALT. Bacterial,
X i nd memory T and ants-CD3
SR R bol RIS poscrens tungal and viral infections,
Iiver/biliary tract signaling; disrrhea. prolif. Decreased memory and switched Bo
isease lymphoma; congenital heart Absent TCRag; all Tc are y; Impaired Te proliferation and
AD JUNC118 def. disease. Low T and B. High olife antibady response
18. Low terminal poox poMertion. IXBKS def. IKBKB. Recurrant bacterial, viral and P
uNCLIS differentiated effector i Be:
memary cells, low naive Tc, BCL11S deficiency. e
poor proliferation, BCL118, AD. Congenital poor fonctions, sbsent Treg and y5 T cslls;
impaired TCR activation.
D8 del . COBA S neanatal
121 det. m acy teoth, dysmorphic facles;
Maybe asymptomatic. CDB Absent, anset colitis. Low IgG. Tc: 1COS def. ICOS. Autoimmunity, gastraenteritis,
NL/ Jow functian. absent corpus callosum; granulomas {CVID).
deficits, Te :
W MHC [ on iymphocytes. NIK dof. MAP3KI4. o TFRC deBiciency. TFRC.
ZAP-T0 def, ZAP70 May have immune Bacterial, virad and BeNI number, | ¥
S Cr Bz, Tc: N number, poor proliferation .
dysregulation, autcimmunity. NI Ig. CO4: Low Low NKand Ig levels. Low OX40 def. OX40. s
fonction switched memory Be. Te :Ag Kapost's sarcoma, impaired Rel8 deficiency.RELB. Te-poor diversity, poor
oY, to HHVE. Low function

CDAD ligand del. (CD154). XL, CO4OLG. or CDAD

Absent MHC | on lymphocytes, memory Be. Tc < low Ag
MHC) def . Moesin def, MSN. XL, specific memory CD4+,
et ol el S - LAT def . LAT.
Vasculitis, pyoderma gangrenosum. NI 1g. bacterk, varicalla; dssieativy
a2 neutropenia. Low Ig over

splenomegaly,

ranuk - m autoimmunity. High Ig .

Nl Apsent f2m I Tand B: NLto low
proteirs MHC-, CD13, CD1b, CD1c.

del, AR, CD40. Opportunistic infectsans, bikary
tract and liver disease, Cryptosporidium. HIGM.

anem, igM normal or high, ather Ig isotypes
low, Be: sighA", 1gD* cells present, absent sIgG*,
IgA® and igE* cells. Te: NL1o low.
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lla. CID with associated or syndromic features

I Congenital thrombocytopenia | DNA Repair Defects other than those listed in Tablel: Karyotype \ Thymic
™ Defects with
XL: Wiskott Aldrich Sd . WAS (LOF). XL thrombocytopenia is a mid form of WAS. Recurrent bacterial and viral infections; bloody osseous Additional
diarrhea; eczema; disease; IgA wasculitls, Small platelets; Decreased IgM. Low antibody to
palysaccharides; often increased IgA and IgE. Ni 8c. Tc: o in Low Tc to anti-CD3. dysplashs :ﬂ"sﬁl‘llh::
AR: WIP deficiency. WIPFL, Recurrent bacterial and viral infections; eczema; blcody diarrhea . WAS protein absent. +/- small o
platelets; increased IgE. B : Nl to low. To: Reduced; defective lymphocyte responses to anti-CO3. Cartilage Wair =

AR: ARPCIB ARPCIB, P colitis, vasculitis. Mild thrombocytopenia, norml sized platelets; RMRP.Short-fmbed dwarfsm | | conotruncel cardiac
autoantbodies [ANA, ANCA); eosinophilia; dekc!we Arp2/3, filament branching. High IgA and Igf. with
sparse hair, bone marrow insuMficiency, facial
failure; dysmorphise, intellectual
Ataxia ATM: Ataxia; y infections; lymph and other a- suscaptibiity to lymphoma disability . Ig : Normal o
2 Y. b and Often 18A, 1ZE 3nd 1G subclasses, ncreased and ather cancers, impaired docroased. Tc: Dacreased or
g varably Tc : Progs decrease, to Mitogens. spermatogenesis; neuronal N :
dyspiasia of the intestine. Ig: DiGoorge/volocardiatacial
Nijmegen breakage sd. NBSL bird-like face; solid tumors; I N | or reduced. Te: Varkes Sd. Che22911.2 deletion Sd.
Often decreased IgA, IgE and IgG IgM; variably Bc: Variably reduced. Tc: progressive decrease. from severely decreased 22q11.205,
T {$CID) ta normal; impaired T8X1 deficlency . TaX2
[ #toom sa. uaeshort stature; b e fce: C hemia; retabity. Low 5. | NEoORE profearon + Renal disease, deafness.
T o 10p13-p14
sd. 1 deletion Syndrome.
PMS2 det, PMS2. Caté-au-lait spots ; brain tumors, HIGM and abnormal antibody resporses. Reduced Shoet stature, spondylo- 10p13-p1405.
Be, switchad and non-switched epiphyseal dysplasia, IUGR;
with and tacial s, ICF1, ; 1CF ICF3:COCAT; ICFA-HELLS.Facial fungal mw::f‘:: il AD. CHARGE sd. CHD?,
i S i ] s, ial conf of present 3 SCID; bone SEDAAIE
chromosomes 1,9,16; no DNA breaks, 1g: ia; Te and Be: or NI marrow fallure, Tc: Calcbama, heart ancemaly,
choanal atresia, intellectual

MCMA del. MCMS, Viral infections: EBV,HSV,VZV,Short stature,Be lymphoma; Adrenal failure; NKc low number and function,

T

disability, genital and ear
NS

MYSML MYSM1.

to

[ = Riddie Sd|. Low &G or igA

RNF158 def. RNF168. Shoet stature; mid defect of matar control ta ataxia; narmal intelligence to learning difficulties; mild facial

Short stature, congenital bone
marrow failure,

Skedetal

malformation; some are SCIO-
like and have low TRECS, Ig:
Narmal or decreased. Tc:

growth
G Reduced antibody responses. lvmoheoama decreased mitogen respanse.

T

3 Decreased or normal;
POLEL [Polymerase € subunit 1) deficiency . POLEL Recurrent facial hism, livido, short stature anomalies; cataracts; response 1o PHA may be
(FILS syndrome), Low M, lack of antibody to PPS. Low memary Be. Decreased Te profiferation, developmental defay, Affects decreased
8 i
POLEZ [Polymerase £ subunit 2) deficiency, POLE2. Recurrent infection, systemic BCG infections, autoimmunity [type 1 disbetes, Te: ymphopenia, reduced
yroi facial ismy; Low I, Very low Be. Lymphopenia, lack of TRECS, absent proliferation of antigens. nave Tc,

NSMCES deficiency. NSMCE3. Severe lung disease (possibly viral); thymic hypeplasia, Chromasomal breakage; radiation 15: T
Decreased Ab responses to PPS, normal IgG, IgA, elevated IgM. Tc : Number decreased, poor response to mitegens and antigens. MOPD1 bacterial

dysplasia, WGR, retinal
ERCCEL2 {Hebo deficiency). ERCCBL2. Facial dysmorphism; microcephaly, bone marrow fallure. Law Bc, NI Ig. Lymphopenia. facial 1g: NL speciic

antibodies variably decreased.

Ugase | . uer sun radiation Low IgA and

EXTL3 Deficiency. EXTL3, Platyspondyly, kyphosis, variable skeletal
delay Ig: variably decreased, Tc: reduced.

| GINS1 def. GINS1, WUGR. Neutropenia, NK cells very low. Te: and Be Jow or normal, High IgA, Low &G and IgM,

f

Ilb. CID with associated or syndromic features

ia} in 50% of

[attis media,

Hyper-IgE Dyskeratosis congenita (DKC) Defects of Vitamin I Others |
syndromes (HIES) Myelodysplasia, defective B12 and Folate
. Metabolism: with 1D ||
telomere maintenance =
AD-HIES (Job sd). STAT3, LOF. , Purine viase
Distinctive fackal features {broad Exclude other : Fanconi anemio, Ig: PNP.
nasal bridge); bacterial infections Blackfan-Diamond decreased. dysplosia,various lnfections anemia, neurdlogical impairment.
(bots and in g (bacteria, viruses Pa . 45 NLow. Bo NI Te:
pneumatoceles) duz to 5. oureus, Dyskeratosis congenita. deficiency. TCN2. and fungl), calitis, varkable Progressive decrease
Aspergilus, Pneumocystis jirovec; IUGR, microcephaly, nail dvxlrophv :parse saalp parcytopenia, if defects of skin, hair and teeth.
eczema; mucocutanecus candidiasts; hair and eyel skin for 1D with multiple intestinal atresias.
ible joints, i palmar pariods results in NEMO deficiency. IKBKG TTC7A . Bacterial (sepsis), fungal, viral
ard bone fractures, scokosts, li oral beukoplaki ia; +/- intellectual disabifity. (NEMOJ. XL, manocyte infextions, mukiple intestinal atresias, often
retention of primary teeth; A severe ph with ion. ig s and early
y g IgE; delay and causing some with elevated IgA, IgM, demise, some with SCID phenatype,
spechic antbody production Kknown as H J-Hrei [HHS) y folate pooar specific antibody Markedly decreased 186G, IgM, IgA.
decreased. Be:Normal; reduced may occur in some patients, Ig and B varisble. malabsorbtion. SLC46AL. responses, absent antibody to Be:NUlow. Te: Varlable/absent low TRECS,
switched and non-switched memory DKC1: X1, Beand Te: Progressive decrease, o for antigens. Be: NI,
Be; BAFF expression increased, Te:N| NOLA2 (NHP2), NOLAS (NOP10): AR, Tc: periods results in Low memory and isotype Hepatic veno-occlusive disease with
verall; Th-17 and T-follicular belper | | Decreased. RTELT : AD/AR, Te: Decreased. TERG, Intallscrual disablity switched Be. Te: {VODI). SP220.
cells decreased. TINF2: AD, Tc: variable. TERT, TPP1: AD/AR, Tc: TCR activation impaired, Hepati veno-occlusive disease,
varisble, DCLRELB/ SNMI/APOLLO, PARN, s Preumacystis froweci pneumonia, CMV,
Camel Netherton sd. SPINKS; WRAPS3; AR, T¢: variable. tetrahydrofolate EDA-ID due to IKBA GOF candida, thrombocytopenia,
Congenital ichthyosts, bamboo 8! % mutation, NFKBIA (IKBA). AD hepatosplenomegaly, cerebrospinad
hakr; atopic diathesis; increased COATS plus S¢. Inteacranial cakification, abnormal nmw,",q' Teand 186, g4, IgM,
bacterial infectians. Elevated IgE and telomeres, WGR, gastrointestingl hemorrhage due p pirsiobi 12G and IgA, absent germinal centers and tissue
IgA; Other ig: variably decreased. 10 vascular ectasia, ypoceBular bone marraw. S g elevated IgM, poor specific plasma colls. Dacreased memory Bc .
Bc: Switched and noa-switched Bc pancytopenia “m"‘“’ :! |mm eck. antibody responses, absent Decreased memeey Te.
are reduced. STNI: premature aging, i :L“;'alub‘w 3 antibody 10
€7C1 : sparsa graying hai, dystrophic nais, A stk Vici syndrame. EPGS, Agenesss of the
PGM3 deficiency. PGM3. Severe ostecpenia, retinal telangiectasia antibody responses to impaired actvation, low corpus callasum, cataracts,
atopy; autaimmunity; immuno- memoey and isotype switched
osseous dysplasias. Recurrent SAMD?, AD. SAMDS (GOF) : IUGR with gonadal polysaceharide antigens. Bc, le: m“"::‘m intefliectual disability, microcephaly,
pneumonia, recurrent skin abnormalities, adrenal fallure, MDS with Low Be. activation imp3| CMC. Ig: Docuawd 1§G2. Bc: Dafective.
abscesses,bacterial and viral 7 ta of CD4+ colls.
infections; cognitive impairment; infoctions, enteropathy, absant spkeen
hypormyelnation. ig:Nl or elevated. Bocteno! infecti is, B: N, ck d memary Bc.
Elevated IgE; easinophilia. Reduced SAMDSL AD. SAIDSL (GOF) :Cytapeni, HONLL deficiency. HOILT (RBOX1). Poor antibody responses to polysaccharides,
B and memory Bc. CDB and CD4 Te ition to MDS with 7 HOIP daficlency. HOWPI (RNF31). Lymphangiectasia. 1g; decreased.
may be decreased. oy  — |
dysfunction Calcum Ch EDA, Ig and Be: NI. Tc: Normal,
defective TCR ORAIL (ORAIL. STIAL deficiency. STIMI
1
I h. CCBEL and with facial and other dy features. 1g: 8cand Tc: Variable. I
1 = §
I STATSS STATSB. Growth-h dwarfi features, eczema, I
e |

| Kabuki 54, Typical facial abnermalities, deft o high arched patate, skedetal abnormakities, short stature, intellectual disability, congenital heart defects,

patients. Autoimenunity may be present, Low IgA and occasionally low 186, KMT2D (MLL2): AD, KDMBA: X1
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A == s ==
Il. Predominantly Antibody deficiencies, a: Hypogammaglobulinemia

Serum Immunoglobulin Assays : IgG, IgA, IgM, IgE

1gG, IgA and/or IgM ¥ ¥
Exclude second causes: drugs [Hx), myeloma [bone marrow], lymphoma. Ig loss (not hypo-igM) in urine, gastro-intestinal or skin,
— B Lymphocyte (CD19+) enumeration (CMF)
B absent I B>1%
il dg 0T ‘ c Variable y Phenotyp | [ 019 deficiency. cp19. Recurrent infections,
: - 7| may! have glomemlonephrms.

X-Linked Agammaglobulinemia. BTK. CVID with no gene defect specified. =
Some patients have detectable |g. ProBc: Clinical phenotypes vary: most have recurrent infections, sorne CD20 deficiency. CD20.Recurrent infections. Low
NI have polyclonal lymphoproliferation, i cytop 1gG, Nl or elevated IgM and IgA.
AR : y heavy chain Def. IGHM and/or granulomatous disease i R R,
Iga def. CD79A,  Igp def. CD798 = SOUL Aevcmncy. fecl irent Low (g6,
BLNK def. BLNK, AS def. IGLL1 AD. Severe bacterlal infections; EBV susceptibility. P occal resp
ProBe: NI PIK3CD mutation (GOF). PIK3CD GOF. Decreased pro-Be., TRNTL dolic TRNTL. ital

; PIK3R1 deficiency (LOF). PIK3CD. Pro-Bc present and low memory Be. vimah =SNgens
PISKR1 def. PIK3RT. ProB: Decreased sideroblastic anemia, deafness, developmental
AD R e s delay. B cell deficiency and hypogammagl.
E47 transcription factor def. TCF3. PYEN_ Deﬁ(lgm:y (LOF). PTEN. AD. Lymphoproliferation, | POE: B

NFKB1 deficiency. NFKB1, AD. Recurrent

E . = = sinopulmonary infections, COPD, EBV
CD81 deficiency. CD81. Recurrent infections, may have glomerulonephritis.

proliferation, | ti
TACI deficiency. TNFRSF13B (TACI). AD or AR . Variable clinical expression Be

' Ig normal or low, Bc low or novmal low memory

BAFF receptor deficiency. TNFRSF13C (BAFF-R). Variable clinical expression. Low IgG and IgM. NFKBZ deficiency. NFKB2. AD. Recurrent
TWEAK deficiency. TWEAK (TNFSF12). AD. P bacterial infi warts, thrombocytopeni Imonary infections, alopecia and

Neutropenia. Low IgM and A, lack of anti-pneumococcal antibody. ien':i::'i‘;:z:;h:z;(';'ce""al adrenal

I-olij charide glucosidase deficiency (MOGS). MOGS (GCS1). Bacterial and viral infections, severe | IKAROS deficiency. IKZF1. AD. Recurrent
neurologic disease, also known as congenital disorder of glycosylation type IIb (CDG-1Ib). Severe hypogammagl. . y infections. Low or normal Be

potentially reducing levels with age.

TTC37 deficiency. TTC37 . Recurrent bacterial and viral infections, Abnormal hair findings: trichorrhexis nodosa.

Poor.antibody Tesponss o occalvacciie: ATPGAP1 deficiency. ATPGAPL. XL.
IRF2BP2 deficiency. IRF2BP2. Recurrent infections, possibl ity and infl y disease. Hep,““"’"‘,'“:ﬂ':‘:“““"’ law copper.

Hypogammaglobulenia, absent IgA.

Ill. Predominantly Antibody deficiencies. b: Other Antibody deficiencies

I Serum Immunoglobulin Assays : IgG, IgA, IgM, IgE I
Severe Reduction in Serum IgG and IgA with Isotype, Light Chain, or Functional Deficiencies High Bc numbers due to
sS oA with Generally NI Numbers of Bc constitutive NF-kB activation
Ni/elevated IgM and Normal Numbers of Bc :
IgA CARD!
Hyper IgM Syndromes | inf i y mildly d. Very low to BAT0R:
absent igA with other isotypes normal, normal subclasses and CARD11. AD. BENTA syndrome
specific antibodies.
AID deficiency. AICDA.
Bacterial infections, enlarged lymph nodes and germi 2 . we m d
Usually not d with si normal abiily
centers, to produce antibodies to vaccine antigens. IgG and IgA
66 subclas with (g POOr vaccine responses.
X subclass
UNG deficiency. UNG. h Lint, duced lgA with d inone
Enlarged lymph nodes and germinal centers. or more igG subdass.
INOS0. INOSO . Isolated IgG subclass deficiency. Unknown.

Usually asymptomatic, a minority may have poor antibody
response to specific antigens and recurrent viral/bacterial
jon in one or more IgG subclass,

Severe bacterial infections,

MSHE. MSH6 .

Famil 1 hi  Variable 1gG, Specific antibody deficiency with normal Ig levels and normal 8
amily or personal history of cancer. Variable IgG, gy

defects, increased IgM in some, NI 8, low switched Reduced ability to produce antibodies to specific antigens. Ig: NI.

memory Bc Ig heavy chain mutations and deletions.

Mutation or chromosomal deletion at 14g32.
May be asymptomatic. One or more IgG and/or IgA subclasses as
well as IgE may be absent.

Kappa chain deficlency. IGKC.
All

have lambda light chain.

) 1gM defs 1/
infections. Absent serum IgM,
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a : Hemophagocytic Lymphohistiocytosis HLH & EBV susceptibility

IV. Diseases of immune dysregulation.

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (HLH)

Susceptibility to EBV

Hypopigmentation:
Partial albinism . Decreased NK and CTL
iviti ity and/or Becand
Te: NI

Chediak Higashi sd. LYST
Recurrent infections, fever, (H|SM, bleeding

d |

RASGRP1  deficiency.  RASGRPI.
Familial Hemop:\u_oqﬁc (RIS e I EBV assoclated HLH I
Lymphohistiocytosis Sy Fever, fections, EBV sated. lvmeh
(HISM, cytopenias, Increased IgA. Bc and Tc  Poor XL, XLP1. SH2DIA.
NI Be. Increased activated Te. activation, proliferation, motility Chinical and Immunologic features
d to absent NK and CTL activities triggered by EBV infection:
cytotoxicity. CD70 deficiency. €070 (TnFsF7). | | mphoprodiferation,

Hodgkin's d IgM,
1gG, IgA (75%) and reduced Ag-specific
Ab (50%). Bc:poor antibody

| Perforin deficiency (FHL2).PREL.

Absent INKT cells. Impaired NK
cell and CTL cytotoxic activity .

prog 8
UNC13 deficiency (FHL3 and memory responses. Telow Treg, | | Reduced Memory B cells . SAP
dysfunction.  Giant  lysosomes  (WBC), Ulﬂ;.l Muncis kit poor activation and function deficiency (CMF).
neutropenia, cytopenlas, Specific hair shaft % e
anomaly. | Sntadis 11 deficlency (A SDOL f bacterial and viral | | Splenomegaly, lymphoproliferation,
infections (EBV, VZV), EBV kympho- Colitis, IBD, hepatitis. Hypogamma-
Griscelll sd type 2. RAB27a. mm’ DRRELE S deNciaticy (M S{XTXREZ proliferation, Bc non-Hodgkin globulinemia, Low INKT cells.
eropathy lymph Te: poor prolif to Ag T cells to
Fever, (H)SM, cytopenias; Specific hair shaft is to CDS5 and enhanced
anomaly. RLTPR {CARMIL2) def RLTPR. b |, fungal and | | activationnduced  cell  death
mycobacterial  infections, viral warts, molluscum and EBV (AICD) wxl::&f.(;ﬁ 'Cl'l
lymphoproliferative and other malignancy, atopy. Ig Ni to low, poor T cytotexic activity.
H nsky Pudlak sd t 2. AP3B1
. 7 s dependent antibody response. NI Be. Te low Treg, high CD4, poor function.
Recurrent  infections, pulmonary  fibrosis, AR, C027 . co27
increased bleeding, neutropenia; Specific hair m ‘hn 4 ; X, €8V d Bc lymphoproliferation, Mumt;lgeredhviw
I oma, Nl or fow I18G. Tc: Progressive decrease PO g
shaft anomaly. Lt '8 ro8 aplastic anemia, low
= INKTC Lowlg
MAGT1 deficioncy (XMEN). MAGT1.XL, EBV infi
Hermansky-Pudlak sd, type 10. AP3DI1. wiral infections, respiratory and GI infections. Low CD4 Low recent FAAP24  deficlency. FAAP24.

o b

severe
recurrent infections, seizures, hearing loss and

neuradevelopmental delay .

thymic ermigrant cells, poor proliferation to CD3

EBV-driven  lymphoproliferative

PRKCD deficiency. PRKCD. Recurrent infections, EBV
chronic infection, lymphoproliferation, SLE-like
i ity | ic and i ipid Sd). Low

12G. Low men'mry Bc high CD5 Bc

disease. Failure to kill autologous
EBV transformed Bc.

IV. Diseases of immune dysregulation. b: Sd with Autoimmunity and Others

I Syndromes with Autoimmunity I Immune Dysregulation
with Colitis:IBD , NI Tc & Bc
I Increased CD4-CD8TCR w/f (double negative (DN) T cells) ? I
1L:10 deficioncy. IL10. AR.
I Yes I Occasionnally “ No: Regulatory T Cell Defects ? I Folliclit; - e
ALPS i arthritis. No fi -
Autolmmune LRBA deficiency, ‘ No Yes 10
LRBA. AR. — e =
Lymphoproliferative Sd e PEX,
Chronic adenopath ‘ is and vstrophy palyendocrinapathy, I-10Rs deficiency. ILIORA AR.
o) ¥ i APECED (APS-1) . AIRE. AR/ AD. enteropathy X-linked, FOXP3. R
Wucy.w ;popfosis‘ enteropathy, Hypoparathyroidism hypothyroidism, une: y, earty v . ary
interstitial lung adrenal insufficiency, diabetes, gonadal :"9"' disease arthritis,  lymph
[ || disease, extra- dysfunctiol nd  othe ndocrin emolytic anemia,
ALPS.FAS. TNFRSFE. AD or s ataase | | Gty Hou ccema, | | Leukooytes unresponsive to IL-10,
AR. P v fi recurrent candidiasis, dental enamel hypoplasia, elevated IGE, IgA. Lack and/or
Increased lymphoma nisk, 186G i Reduced e pathy, pernicious anemia, impaired function of CD4* CD25* IL10RE  deficiency. NIORB.AR.
and IgA NI or increased,| | G and IgA Inmost. | b || FOXP3* regulatory T cells ¢
elevated serum Fasi, IL-10, tow or normal ITCH deficiency. ITCH. AR. Early-onset chronic (Tregs). Folliculitis,  recurrent W
| vitamin B12. numbers of Be || lung disease (interstit i ds arthritis,  lymphom:
- Normal or decreased | | thyroiditis, type | diabetes, chromic | [ epas  geficlency. IL2RA. AR ? ; G
ALPS-FASLG. TNFSF6.AR o4 b Te || caern hepatitis, o | b mmera‘:;“ . Leukocytes unresponsive to IL10,
i oy ias, SLE, ¥ 2 delay, dysmorphic facial features . 3 4 Je | 12,1126, L28A, 11288, 1129
soluble Fast. is not elevated S e e proliferation. No CD4+C25+ cells
m on. 70 co pomaorphic a ith impaired function of T v
[ AtPS-Caspase10. CASP10, STAT3. AD. activation mutations. ZAP70. AR (LOF/GOF) i ction of Tregs | NPATS haploinsufficiency. NFATS.
AD Severe autoimmunity, Hyperactive Zap70 AD. ¢ Sin ry
L Lymphoproliferation, kinase, Decreased CD8, A
h A CTLAG defich ALPSV). CTLAG. | infections. Decreased memo
ALPS-Caspase 8. CASPS. AR. | | 30lid organ gt o A

. TPP2. AR.

ial and viral inf

AD.

e

and

Hypogammaglobulinemia. recurrent infections. | | Variable severe
Deteaive T mphocyte | | Enhanced  STAT3 i " ; Chesesns o Eammpnad
signaling, leading to Iymphocytic  infiltration  recurrent

activation, Slightly increased

| DNT cells,

increased  Th17 cell

| FADD deficiency. FADD. AR.

Functional hyposplenism,
bacterial and viral infections,
recurrent episodes of
encephalopathy and kver

| dysfunction

infections. Decreased Te and Be.

JAK1 GOF. JAK1. AD GOF. HSM, eosinophilia,

and  autoimmunity.
Decreased Tregs and
impaired function. Tc
and Bc d d

Prolidase deficlency. PEPD. AR. Auto-

hilic enteritis, thyroid disease, poor
growth, viral infections.

. chronic skin  ulcers,

eczema, infections

infections . Impaired function of
Tregs. Tcand Bc decreased,

BACH2 deficiency. BACH2, AD,
Lymphocytic colitts,
sinopulmonary Infections.
Impaired memory Bc
development. Progressive Tc
lymphopenia.
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V. Congenital defects of phagocyte number, function, or both. a: Neutropeniajuinou antiomn) I

I Syndrome associated No syndrome associated

Shwachman-Diamond syndrome. SBDS. AR, DNAJC21. AR. Elastase  deficiency (SCN1). ELANE. AD.
Pancytopenia, exocrine pancreatic insufficiency, chondrodysplasia

Susceptibility to MDS/leukemia. Severe congenital

G6PC3 deficiency (SCN4). G6PC3. AR. Structural heart defects, urogenital abnormalities,
inner ear deafness, and venous angiectasias of trunks and limbs. Affected functions:
Myeloid differentiation, chemotaxis, O, production. twice weekly/ 4 weeks).

neutropenia or cyclic neutropenia (perform CBC

Glycogen storage disease type 1b. G6PT1. AR.

Fasting hypoglycemia, lactic acidosis, hyperlipidemia, hepatomegaly. HAX1 deficlency (Kostmann Disease) (SCN3).

- - = HAX1. AR. Cognitive and neurological defects in
Cohen syndrome. COH1. AR. Dysmorphism, mental retardation, obesity, deafness.

patients with defects in both HAX1 isoferms,

Barth Syndrome (3-Methylglutaconic aciduria type Il). TAZ. XL,

; susceptibility to MDS/leukemia
Cardiomyopathy, myopathy, growth retardation.

Clericuzio syndrome (Poikiloderma with neutropenia). C160RF57 (USB1). AR. | | GFi1deficiency (SCN2). GFi1. AD.
Retinopathy, developmental delay, facial dysmorphism, poikiloderma. 8/T lymphopenia

VPS45 deficiency (SCNS). VPS45, AR. : 2 :
Extramedullary hematopoiesis, bone marrow fibrosis, nephromegaly. X-linked neutropenia/ myelodysplasia WAS GOF.

WAS. Myeloid maturation arrest, monocytopenia,

P14/LAMTOR2 deficiency. LAMTOR2. AR.

Partial albinism, growth failure, Hypogammaglobulinemia, reduced CD8 cytotoxicity. variable lymphoid anomalies .
JAGN1 deficiency. JAGN1. AR. Osteopenia. Myeloid maturation arrest. G-CSF receptor deficiency. CSF3R. AR.
3-Methylglutaconic aciduria. CLPB. AR. Neurocognitive developmental aberrations, Stress granulopoiesis disturbed

microcephaly, hypoglycemia, hypotonia, ataxia, seizures, cataracts, IUGR.

Neutropenia with combined immune deficiency.
SMARCD2 deficiency. SMARCD2. AR.

Developmental aberrations, bones defect, myelodysplasia MKLI. AR.
WDR1 deficiency. WDR1. AR. Mild thrombocytopenia. Lymphopenia.
Poor wound healing, severe stomatitis, neutrophil nuclei herniate. Mild neutropenia.

HYOU1 deficiency. HYOUI. AR. Hypoglycemia, inflammatory complications.

I V. Congenital defects of phagocyte. b : Functional defects I

Syndrome associated No Syndrome associated:
DHR assay (or NBT test)?

Cystic fibrosis. CFTR. AR. Leukocyte adhesion deficiency.
& A Skin infections evolve to large Normal Abnormal
ancreatic insufficiency, ulcers. Leukocytosis with
Respiratory infections, elevated neutrophilia (WBC > 25000) GATA2 def (MonoMac sd) . CGD.
Early onset of severe and
sweat chloride LAD |.ITGB2 GATA2, AD. recurrent infections affecting initially
Delayed cord separation with the natural barriers of the organism
omphalitis+++, no pus formation, S ptibility to Mycocb ia, ( lungs, lymph nodes, skin), and
Papillon-Lefévre . CTSC. lack of inflammation is observed in ; eventually inner structures (liver,
Periodontitis, palmoplantar infection area. Periodontitis leads Papilloma Viruses, spleen, bones, brain, and +++
" to early loss of teeth. , CD18 def Histoplasmosis, Lymphedema. h:::"f absn:;gs), AdiokiEammaIory
hyperkeratosis (CMF) severity of the disease PRONGYRS,
oorral with the degree of Pulmonary alveolar proteinosis, Granul obstructing v
deficiency in CD18. (WBC 20,000~ myelodysplasia/AML! CMML . ::‘f:'r;a“r‘y m:f é;safizfz:r:; ;:fgvbhn's
Localized juvenile i
| 150,000 with 60-85 % neutrophils) Monodviopania: Low i, ke d ) and perianal di :
periodontitis . FPR1. LADIl. SLC35C1 up to 30 %
Periodontitis onl! Extremely rare. Recurrent Pathogens : typically catalase
y licticns. arowth delay Specific granule deficiency. positive bacteria (S; Sureus and
B-Actin. ACTB and severe intellectual deficit. C/EBPE. E:’;; . o;he?aacjjlr:}h;l:ieﬁ;
ctin . g < :
Facial dysmorphism ( depressed Bilobed nuclei cepacia, Chromobacterium
Mental retardation. nasal_ bridge). Severe periodontitis . N fa, and |
later in life. BOmb_ay blood SR Serratia marcescens. In developing
Infections: rarely life threatening. Pulmonary alveolar countries, BCG : adverse effects in
Patients may live to adulthood. proteinosis. CSF2RA, AR. up to 20 %. Microscopic granulomas.
LAD Ill. FERMT3 CSF2RB, XL. prrisiohion -
Severe bacterial infections and cm(&zsz))' AR
severe bleeding disorder; Affected cells: Alveolar NCF4 (pa0etox), AR
osteopetrosis (severe cases). macrophages. Affected fonction: NCF2 (p67#%), AR
Platelet aggregation assay.

GM-CSF signaling

Rac 2 def . RAC2.

Poor wound healing. LAD
phenotype.

G6PD def Class |. G6PD.
Reduced DHR. Infections.




VI. Defects in Intrinsic and Innate immunity. a: Bacterial and Parasitic Infections I

Predisposition to Invasive Bacterial infections

(pyogens):
meningitis, sepsis, arthritis, osteomyelitis and abscesses,
often in the absence of fever.

Predisposition to Parasitic and Fungal

infections

P i (S.p

f SN : 1N

g i ive bacterial infections (skin

S. aureus and

infections and upper respiratory tract infections). Improve with age.

Routine Usual screening tests are normal. Specific screening tests

labl; 1 1ak

only in spi d clinical i RY

IRAKA def . IRAK4, AR
MyD88 def . MYD8S, AR.

ition to M
Candidiasis (CMC)

Chronic Mucocutaneous

Candidiasic with

dysplasia

Brtod |

(lack of proinflammatory cytokine production and CD62L shedding) :

STAT1 GOF, STAT1, AD
various fungal, bacterial and viral

CARD9 def, CARD9, AR.

Predisposition to
INVASIVE Fungal
Diseases.

Invasive candidiasis
infection, deep

d 1

(HSV) infections,

diah o)

other invasive fungal

Others

Osteopetrosis.
TNFRSF11A, PLEKHM1
AR.

TCIRG1, AR. +
hypocalcemia

CLCN7, OSTM1, AR. +
hypocalcemia,
neurologic features
SNX10, AR. + visual
impairment

e 2 p TNESF11, AR, + severe
enteropathy infections. srowth retarcatioe
IL-17F deficlency. Try e fasi tydradeniti

% suppurativa. PSENEN,

IL17F, AD. Folliculitis.

IRAK-1 def. IRAK1, XL
X-linked MECP2 deficiency-related syndrome due to a large de nove
Xq28 ch | del passing both MECP2 and IRAK1

TIRAP def. TIRAP, AR.
Staphylococcal disease during childhood.

IL-17RA deficiency.
IL17RA, AR
Folliculitis. Susceptibility to 5.

auvreus {skin infections)

Inborn Errors of

Immunity Related to

AD.
NCSTN, AD. + acne
PSEN, AD. +

Tissues

Isolated congenital asplenia.

Bacteremia (encapsulated bacteria). No spleen.
RPSA, AD

HMOX, AR. H. lysis, nephritis, infl ti

IL-17RC deficiency.
IL17RC, AR.

ACT1 deficiency. ACT1, AR.
Blepharitis, folliculitis and
macroglossia.

YPETPIES

Acute liver failure due
to NBAS def. NBAS, AR.
Fever induces liver
failure

Acute necrotizing
encephalopathy.
RANBP2, AD.

Fever induces acute

encephalopathy

I VI. Defects in Intrinsic and Innate immunity.

b : MSMD and Viral infection I

Mendelian Susceptibility to mycobacterial disease I Predominant susceptibility to viral infection I
(MSMD)
impl
Epidermodysplasia Predisposition to Herpes simplex
Severe phenotypes. I Moderate phenotypes. Severe Viral Infection Encephalitis.
verruciformis (HPV)
Complete IFNGR1 Def With Susceptibility to Saimonelia STAT1 Def (AR LOF). Dominant clinical
EVER1 def. STAT1. (+ Mycobocteria) phenotype is Herpes
and IFNGR2 Def. 1L-12 and IL-23 receptor b1 chain deficiency. | simplex encephalitis (HSE)
IFNGR1, IFNGR2. AR. IL12RB1 .AR. et | | sTAT2 deficiency. STAT2. during primary infection
1L-12p40 (IL-12 and 1L-23) def. IL12B .AR. AR, Disseminated vaccine- with herpes simplex virus
EVER2 def. strain measles type 1 (HSV1), usually
Serious disseminated STAT1 LOF. STAT1(AD) TMCS. AR. b 3 hs and 6
A L IRF7 deficiency. IRF7. AR, years of age. Incomplete
BCG and environmental Pafﬁ‘il IFNYRL. IFNGR1. AR. r 7| Severe influenza disease. clinical penetrance for all
mycobacterial infections e AL R (Warts, | | pefect of IFN-a,B and y etiologies listed here,
" duction and IFN-A
; AD IFNGR1. IFNGRI. AD. Mycobacterial Hypogammaglobuline pre
(soft tissue, bone g Yooeeicyie production Routine screening tests
osteomyelitis vy o myelo-
marrow, lungs, skin, 5 are normal.
Tyk2 deficiency. TYK2. AR. Susceptibility to kathexis) sd. IFNAR2 deficiency. IFNAR2
Pones and yephnodes), viruses, +/- elevated IgE. Multiple cytokine AR. Disseminated vaccine- Specific tests examining
signaling defect. CXCR4 AD GOF, strain measles, HHV6. No the TLR3 pathway :
; response to IFN-a, marked decrease in the
i Warts {HPV) Infection, = AR
Salmonella spp., Listeria | ["\cc 1< pef. 15615 AR. Brain calclfication. [FNg ilad) ability of patient's
monocytogenes and production defect. neutropenia, low B cell CD16 deficiency. FCGR3A. fibroblasts to produce IFN-
S AR. Severe herpes viral a and B in response to
viruses Macrophage gpo1 phox deficiency. CYBB, XU pilmer IVpoRsinas) | (Rhise particularly vz, | | HSV1infection.
IRF8 y. IRF8 AD globulinemia, Epstein Barr virus (EBV),
and HPV: TLR3 (AD,AR),
IRF8 deficiency. IRF8 AR Muitiple other
000 Saots Ml - UNC9381 (AR), TRAF3
el MDAS deficiency (LOF).
75 {AD), TICAM1 (TRIF)
RORc deficiency. RORC AR. Susceptibility to IFIH1. AR. Rhinovirus and
Candida. IFNg production defect, complete other RNA viruses (AR.AD), TBK1 (AD),

absence of IL-17A/F-producing Tc

urothelial carcinoma. IFNg production.

JAK1 (LOF). JAKI. AR. Susceptibility to viruses,

IRF3 {AD).
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Vlla. Auto-inflammatory disorders I

Recurrent inflammation
Recurrent fever

Familial Mediterranean Fever (FMF) *.
MEFV. AR or AD

DA: 1-4 days FA : Variable.

Polyserositis, Abdominal pain, Arthritis,

Amyloidosis,  Erysipelas-like erythema,
Predisoposes to vasculitis and
infl 1atory bowel di

Colchicine-responsive +++,

I Systemic inflammation with urticaria rash

Others |

Familial Cold Autoinflammatory Syndrome (CAPS)
NLRP3, NLRP12. AD GOF DA: 24-48H

cold exposure.

Non-pruritic urticaria, arthritis, chills, fever and leukocytosis after

*. CANDLE sd (chronic atypical
neutrophilic dermatitis with

lipodystrophy).

PSMBS8, AR and AD. (Variants in

Muckle Wells syndrome (CAPS) *. NLRP3. AD GOF

Ethnic group : North European

Continuous fever. Often worse in the evenings.
Deafness (SNHL), Conjunctivitis, Amyloidosis.

PSMB4, PSMB9, PSMA3, and
POMP )

Contractures, panniculitis, ICC,
fevers,

COPA defect. COPA. AD

Mevalonate kinase def* (Hyper IgD sd).
MVK. AR

DA: 3-7 days FA: 1-2 monthly.
Cervical adenopathy. Oral aphtosis.

Diarrhea. Mevalonate aciduria during
attacks, Leukocytosis with high IgD levels,

TNF receptor-associated periodic
syndrome; TRAPS. TNFRSF1A. AD.

DA: 1-4 weeks FA :Variable
Prolonged  fever.  Serositis, rash,
Periorbital edema and conjunctivitis;

Amyloidosis. Joint inflammation.

N, infl i

| onset multisy y

(CINCA) *. NLRP3. AD GOF,

Neonatal onset rash, with cc fever and infl.

chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome

(NOMID) or Autoi infl y
arthritis and interstitial lung
disease with Th17 dysregulation
and autoantibody production

retardation. Sensorineural deafness. Visual loss.

Aseptic and chronic meningitis, Deforming arthropathy, Mental

NLRC4-MAS (macrophage
activating syndrome)*. NLRC4.

PLAID (PLCg2 associated antibody deficiency and i
dysregulation), or APLAID*. PLC2G. AD GOF.

and bowel di

Cold Urticaria. Autoimmunity. Blistering skin lesion, pulmonary

AD GOF.

Severe enterocolitis and
macrophage activation syndrome

Hypoga B

(HLH). Triggered by cold

NLRP1 deficiency*. NLRP1. AR.
Dyskeratosis, autoimmunity and arthritis.

exposure.

inflammation.

A20 haploinsufficiency. TNFAIP3. AD LOF. Early onset systemic
inflammation, Arthralgia/arthritis, oral/genital ulcers, ocular

I Vilb. Auto-inflammatory disorders I
| Sterile inflammation ( skin / bone / joints ) | I Type 1 Interferonopathies I

I Predominant on the bone / joints “

Predominant on the skin |

Progressive encephalopathy, ICC, Cerebral atrophy,

Pyogenic sterile arthritis, pyoderma
gangrenosum, acne (PAPA) syndrome,
hyperzincemia and hyper-
calprotectinemia. PSTPIP1 (C2BP1). AD

DA: 5days FA: Fixed interval : 4-6 weeks
Sterile pyogenic arthritis, Pyoderma

y skin rash,
Acute-phase response during

gang: im,

Myositis.
attacks

Blau syndrome. NOD2 (CARD15). AD.
Continuous inflammation.

Uveitis, Granulomatous synovitis, Camptodactyly,
Rash, Cranial neuropathies, 30% develop Crohn
colitis. Sustained modest acute-phase r

CAMPS. CARD14. AD. Psoriasis.

HSM, leukodystrophy , Th P Elevoted
hepatic transaminases . Chronic cerebrospinal fluid (CSF)
lymphocytosis

Aicardi-Goutieres syndrome,

TREX1 AR-AD (+SLE, FCL), RNASEH2A, RNASEH2B (+5°),
RNASEH2C, SAMHD1 (+ Skin vascularitis, mouth ulcers,
arthropathy, FCL), ADARI (+BSN, 5P), IFIH1 GOF AD (+
SLE, SP, SMS)

DITRA. (Deficiency of IL-36 receptor antagonist).
IL-36RN. AR .

Life-threatening, multisystemic inflammatory

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis

g Aul. S ey

P y immune
dysregulation (SPENCD). ACPS.

with

and congenital dyserythropoietic
{Majeed syndrome). LPIN2. AR
DA:Fewdays  FA:1-3 /month
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis,

severe pain, tender soft tissue swelling,
Transf d dent anemia, ©

inflammatory disorders

di characterized by episodic widespread, Possibly recurrent bacterial and viral infections, SLE-like

pustular psoriasis, malaise, and leukocytosi auto-l ity (Sjogren's synd , hypothyroidism,
Inf y myositis, Raynaud's di and vitiligo),

ADAM17 deficiency. ADAM17. AR. h Iyt , thrombocytop keletal dysplasi

Early-onset pustular dermatitis, short and broken

short stature, SP, ICC,

hair, paronychia, frequent cutaneous bacterial
infections, and Early onset diarrhea, high IL-1 and
IL-6 production. Lack of TNF-a was considered
partly responsible for their increased susceptibility
to infection and development of cardiomyopathy.

STING- iated lopathy, infantile-onset.
TMEM173.  Early-onset inflammatory disease, Skin
BT y lung. di ¢

autoinflammation and ICC, FCL.

SLC29A3 tion, SLC29A3 . AR.

DIRA (Deficiency of the interleukin 1
Receptor Antagonist). ILIRN. AR
Continuous inflammation.

Neonatal onset of sterile Itifocal

Hyperpigmentation hypertrichosis, Rosai-Dorfman
like histiocytosis-lymphadenopathy plus H

ADA2 deficiency. CECRI1. Polyarteritis nodosa, childhood-
onset, early-onset recurrent Ischemic stroke and fever,
Livedo racemosa, low IgM, Hyp h i

syndrome

osteomyelitis, periostitis and pustulosis.

Cherubism. SH3BP2.
AR.
Bone degeneration in jaws

Otulipenia/ORAS. OTULIN. AR.
Arthralgia, Fever, diarrhea , dermatitis,

XL reticul i y disorder. POLAL, Hyper-
pigmentation, reticulate pattern. Inflammatory lung and
Gastroenteritis or colitis. Corneal scarring, characteristic facles

Lipodystrophy, myalgia, Neutrophilia

USP18 def . USP18. TORCH like syndrome.

AP153 deficlency. AP1S3. AR,
Pustular psoriasi
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VIIl. Complement deficiencies

Susceptibility to infections

High Low
Disseminated Recurrent SLE-like syndrome. Atypical Hemolytic Uremic Others
Neisserial infections pyogenic Infections with encapsulated Syndrome
infections ALy
Absent CH50and AHS0 | [ Normal crso. Absent CHS0 hemolytic activity || €3 GOF. C3. AD. Cl inhibitor
hemolytic activity. AHS0 Infections , glomerulon: Itis. =
siredish Nt C3LOF. C3. AR. EiaAek CIOA Cian CIoc. S SERPING1.
activity. activity fbseﬂ‘! CH50 and AHS0 a < AD, ditary
¥ activity, Factor B GOF. CFB. AD. Increased angioedema.
| €5 def. C5 Properdin :i;efdn o;?sonduoon Cilr def. CIR. Ehlers Danlos spontaneous AHS0 spoma.neu:‘slhe
- Factor M def, CFH. AR or AD. complement pathway
| C6 def. C6 PFC. XL MASP2 def. C1s def.C1S. Infections, disseminated neisserial with consumption of
MASP2. AR. Multiple autol i oo pr- e 2
activation of the alf
C7 def . ‘(_7. Factor D def. ldr:ﬁ:::\alon( lung 7 Ehlers Danlos phenotype with Membrane Attack
+ Vasculits CFD. AR. o of C3 Complex Inhibi
- C2 def. c2. deficiency. CDS9.
C8 def. Ficolin 3 def. Vasculitis, Polymyositis, Factor H ~related p i Iytic anemia.
C8A, C88B, C8G FCN3. AR. atherosclerosis deficlencies. CFHR1-5. AR or AD. Polyneuropathy.
Infections mainly In Later onset, di i i
the lungs; abscesses, infections. Normal CH50, AHS0, %
C9 def. €9. necrotizing  entero- €4 def .C4A, C4B.AR. autoantibodies to Factor H. CD55 deficiency
Mild susceptibility. colitis  in  infancy; Partial deficiency Is common (either (CHAPLE di
selective antibody C4A or C4B) and appears to have a Factor | deficiency. AR. Infections, CD55. AR, Protein
defect to  Pneumo- maodest effect on host defense di i d nei i f losing enteropathy,
coceal polysaccharides. preeclampsia. S h b
Absence of of the
complement activation pathway with consumption of C3
by the Ficolin 3
pathway Thrombomodulin def. THBD.
AD. Normal CH50, AHS0
Factor B. CFB LOF.
AR. Infections with Membrane Cofactor Protein
encapsulated deficiency. CD46.AD,Glomerulone-
organisms.  Deficient phritis, Infections, preeclampsia .
activation of  the Inhibitor of complement alternate
alternative pathway pathway, decreased C3b binding

IX. Phenocopies of PID

Associated with
Somatic Mutations

Associated with
Auto-Antibodies

Splenomegaly, lymphadenopathy,

Chronic mucocutaneous candidiasis (isolated or with APECED
syndrome). AutoAb to IL-17 and/or IL-22.

autoimmune cytopenias. Defective lymphocyte apoptosis.
YIORS f b Endocrinopathy, chronic mucocutaneous candidiasis /CMC.

ALPS-SFAS. Germline mutation in AIRE

{Sawatic eitations kv TNFRSES)/ ALES-FAS (ALPS type In) Adult-onset immunodeficiency with susceptibility to mycobacteria.

Auto-Ab to IFNg.

RALD. RAS-associated autoimmune leukoproliferative
Mycobacterial, fungal, salmonella, VZV infections / MSMD or CID.

disease. (ALPS Like); N-RAS GOF, K-RAS GOF

Sporadic; granulocytosis, monocytosis/ALPS-like

Recurrent skin infection. AutoAb to IL-6.
Staphylococcal infections / STAT3 deficiency

Cryopyrinopathy, (Muckle-Wells /CINCA/NOMID-like

d . NRLP3.
Snsome) Pulmonary alveolar proteinosis . AutoAb to GM-CSF.

Pulmonary alveolar proteinosis, cryptococcal meningitis,
disseminated nocardiosis/CSF2RA deficiency

Urticaria-like rash, arthropathy, neurological symptoms

Hypereosinophilic syndrome due to somatic mutations in

STATSb. STATSh. GOF. Acquired angiooedema . AutoAb to C1 inhibitor.

Angioedema /C1 inhibitor deficiency

Atopic dermatitis, urticarial rash, diarrhea. Eosinophilia.

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome . AutoAb to Factor H.

Spontaneous activation of the alternative complement pathway

Thymoma with hypogammaglobulinemia (Good syndrome).
AutoAb to various cytokines. Invasive bacterial, viral or
opportunistic infections, autoimmunity, PRCA, lichen planus,
cytopenia, colitis, chronic diarrhea. No B cells.
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[. INMUNODEFICIENCIAS QUE AFECTAN A LA INMUNIDAD CELULARY HUMORAL

Las inmunodeficiencias que afectan a las inmunidades humoral y celular se llaman
inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG o SCID en inglés). La IDCG se debe a una alteracion
en el desarrollo del linfocito T con o sin defectos en la maduraciéon del linfocito B. Cuando no
hay un bloqueo en el desarrollo del linfocito B, el defecto de la inmunidad humoral se debe a la
falta de la ayuda del linfocito T. La manifestacidén clinica de la IDCG estd dominada por
infecciones graves que pueden ser potencialmente mortales. Entre los microorganismos mas
peligrosos estd el hongo Pneumocystis jiroveci, que puede causar una neumonia grave. Muchos
virus producen enfermedades graves en pacientes con IDCG. La varicela puede progresar hasta
afectar a pulmones, higado y encéfalo. El citomegalovirus (CMV) puede reactivarse y provocar
una neumonia mortal en los pacientes con IDCG. Los nifios con IDCG sufren habitualmente
infecciones digestivas causadas por rotavirus, especies de Crytosporidium, Giardia lamblia y
citomegalovirus, lo que conduce a la diarrea persistente y malabsorcién.

Los nifios con IDCG pueden sufrir también infecciones causadas por vacunas atenuadas vivas.
Las vacunas frente a la varicela, el sarampidn, la parotiditis, la rubéolay los rotavirus son vacunas
de virus vivos, y los nifios con IDCG pueden contraer infecciones a partir de estas vacunas.
También pueden presentar exantemas crénicos que se confunden a menudo con infecciones. El
exantema se debe en realidad a una reaccion de injerto contra anfitrién en la que los linfocitos
T maternos entran en el feto, pero no son rechazados (porque el feto carece de un sistema
inmunitario competente) y reaccionan contra los tejidos del nifio. Las variantes patogénicas de
los genes implicados en los diferentes pasos del desarrollo del linfocito pueden dar lugar una
IDCG. El proceso de maduraciéon de los linfocitos T y B a partir de la célula troncal
hematopoyética hasta llegar a linfocitos maduros con competencia funcional conlleva la
proliferacién de progenitores iniciales del linfocito y el reordenamiento del locus que codifica
una cadena del receptor para el antigeno seguidos de la seleccion de las células que hayan hecho
reordenamientos productivos dentro del marco de lectura en un punto de control del
prerreceptor para el antigeno, la expresion de las dos cadenas del receptor para el antigeno y la
seleccidn de células con especificidades Utiles. Se han descrito defectos en muchos de estos
pasos en diferentes formas de IDCG.

Alrededor del 50% de las IDCG son autosémicas recesivas; el resto estan ligadas al cromosoma
X. La causa mas frecuente de IDCG autosdmica recesiva es la deficiencia de la enzima adenosina
desaminasa (ADA), requerida para el metabolismo de las purinas. La IDCG ligada al cromosoma
X se debe a variantes patogénicas en el gen que codifica un componente del receptor para
citocinas llamado cadena 7 comun.

Deficiencia de ADA y otras formas de IDCG causadas por defectos en el metabolismo de
los nucledtidos

La causa mas frecuente de IDCG autosémica recesiva es la deficiencia de una enzima
llamada adenosina desaminasa (ADA) debida a variantes patogénicas en el gen de la
ADA. La ADA funciona en la via de rescate de las purinas y cataliza la desanimacién
irreversible de la adenosina y de la 2'-desoxiadenosina en inosina y 2'-desoxiinosina,
respectivamente. La deficiencia de la enzima lleva a la acumulacién de desoxiadenosina
y sus precursores S-adenosilhomocisteina y trifosfato de desoxiadenosina (dATP). Estos
productos intermedios tienen muchos efectos téxicos, como la inhibicion de la sintesis
del ADN. Aunque la ADA esta en la mayoria de las células, los linfocitos en desarrollo
degradan peor que la mayoria de los demads tipos celulares el dATP en 2'-
desoxiadenosina y, por ello, la maduracién del linfocito es particularmente sensible a la
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deficiencia de ADA. Otras caracteristicas de la enfermedad pueden ser la sordera, las
alteraciones costocondrales, la lesién hepatica y los problemas conductuales. La
deficiencia de ADA lleva a un nimero reducido de linfocitos By T; el nUmero de linfocitos
es habitualmente normal en el momento del nacimiento, pero disminuye
precipitadamente durante el primer afio de vida. Algunos pacientes pueden tener un
numero casi normal de linfocitos T, pero estas células no proliferan en respuesta a un
estimulo antigénico. Una forma autosdmica recesiva mas rara de IDCG se debe a la
deficiencia de la nucledsido purinico fosforilasa (PNP), una enzima que también participa
en el catabolismo de las purinas.

IDCG ligada al cromosoma X

La IDCG ligada al cromosoma X se debe a variantes patogénicas en el gen que codifica la
cadena y comun (yc) compartida por los receptores para las interleucinas IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9 e IL-15. La IDCG ligada al cromosoma X se caracteriza por una alteracion en la
maduracién de los linfocitos T y de los linfocitos NK, y un nimero muy reducido de
linfocitos T y linfocitos NK maduros, pero el nimero de linfocitos B es habitualmente
normal o elevado. La inmunodeficiencia humoral en esta enfermedad se debe a la falta
de la ayuda del linfocito T en la produccién de anticuerpos.

Variantes patogénicas autosomicas recesivas en los componentes transmisores de
sefiales de las citocinas

Algunos pacientes con una enfermedad clinicamente idéntica a la IDCG ligada al
cromosoma X muestran una herencia autosémica recesiva. Estos pacientes tienen
variantes patogénicas en la cadena a del receptor para la IL-7 o la cinasa JAK3, que se
asocia a la cadena yc y es necesaria para que este receptor transmita sefiales.

Inmunodeficiencia combinada grave causada por defectos en la recombinacion V(D)) y
en las sefiales en el punto de control del pre-TCR

La falta de recombinacién V(D)J lleva a que no se expresen el receptor del prelinfocito T
(pre-TCR) ni el receptor del prelinfocito B (pre-BCR) y a un bloqueo del desarrollo de los
linfocitos T y B. Las variantes patogénicas en los genes RAG1, RAG2 o ARTEMISA, dan
lugar a un fallo en la recombinacién V(D)J. Estas enfermedades son raras, pero son
responsables de un gran porcentaje de formas autosémicas recesivas de IDCG. En los
nifios con estas variantes patogénicas, los linfocitos By T faltan y lainmunidad se ve muy
afectada.

El sindrome del linfocito desnudo y otros defectos en la seleccion positiva del linfocito T
La generacién de linfocitos T de una sola positividad CD4+ y CD8+ a partir de timocitos
con doble positividad depende de la seleccion positiva y de acontecimientos que
inducen el compromiso linfocitico. Las variantes patogénicas especificas heredadas de
los genes que regulan el proceso de seleccién positiva detienen el desarrollo de los
linfocitos T CD4+ o de los linfocitos T CD8+. La deficiencia en la clase Il del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), también llamada sindrome del linfocito
desnudo, es un raro grupo heterogéneo de enfermedades autosémicas recesivas en las
gue los pacientes expresan poco o nada HLA-DP, HLA-DQ o HLA-DR en los linfocitos B,
los macréfagos y las células dendriticas, y tampoco expresan moléculas de la clase n del
MHC en respuesta al IFN-7.

22



IDCG causada por una activacion defectuosa del linfocito T

Otra forma rara de IDCG se debe a una variante patogénica en el gen que codifica ORAI1,
un componente del canal CRAC. Las sefiales provocadas por el receptor para el antigeno
llevan a la activacion de la isoforma y de la fosfolipasa C (PLC-y) y a la liberacidn
dependiente del trifosfato de inositol (IP3) de iones de calcio del reticulo endoplasmico
y de la mitocondria. El calcio liberado se repone gracias a canales CRAC que operan en
funcidn de los depdsitos y que facilitan la entrada del calcio extracelular. Este proceso
es crucial para la activacion del linfocito y es defectuoso en las células con ORAI1 mutado.
Se observa un fenotipo analogo en los pacientes con variantes patogénicas en STIM1.
Los pacientes con variantes patogénicas de ORAI1 y STIM1 no exhiben ningin defecto
en el desarrollo del linfocito T, pero estos no pueden activarse del modo adecuado.

Il. INMUNODEFICIENCIA COMBINADA ASOCIADA A CARACTERISTICAS SINDROMICAS

La inmunodeficiencia es, a menudo, uno de una constelacion de sintomas en diversos trastornos
hereditarios. Ejemplos de tales sindromes expuestos antes son el sindrome de Chédiak-Higashi,
el sindrome de Wiskott-Aldrich y el sindrome de DiGeorge, entre otros.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

En ciertas enfermedades congénitas con un amplio espectro de anomalias que afectan
a multiples sistemas organicos se producen grados variables de inmunodeficiencia de
linfocitos T y B. Uno de tales trastornos es el sindrome de Wiskott-Aldrich, una
enfermedad ligada al cromosoma X caracterizada por eccema, trombocitopenia y
propension a las infecciones bacterianas. Algunas de las anomalias que hay en este
trastorno pueden seguirse hasta una activacién defectuosa del linfocito T, aunque la
pérdida intrinseca de la funcién del linfocito B también contribuye a su patogenia. En los
estadios iniciales de la enfermedad, el nimero de linfocitos es normal y el principal
defecto es la incapacidad de producir anticuerpos en respuesta a antigenos
polisacaridos independientes de los linfocitos T, debido a lo cual estos pacientes son
especialmente proclives a las infecciones por bacterias encapsuladas. Los linfocitos (y
las plaquetas) son menores de lo normal. Al aumentar la edad, los pacientes muestran
un numero reducido de linfocitos y una inmunodeficiencia mas grave. El gen defectuoso
responsable del sindrome de Wiskott-Aldrich codifica una proteina citoplasmica llamada
WASP (proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich, del inglés Wiskott-Aldrich syndrome
protein), expresada exclusivamente en las células que derivan de la médula dsea. La
WASP interactla con varias proteinas, como las moléculas adaptadoras situadas en
sentido 3' del receptor para el antigeno, como Grb-2, el complejo Arp2/3 implicado en
la polimerizacidn de la actina y las proteinas G pequeiias de la familia Rho, que regulan
el reordenamiento del citoesqueleto de actina. La activacion y la formacién de sinapsis
defectuosas en los linfocitos y la movilidad defectuosa de todos los leucocitos pueden
ser responsables de la inmunodeficiencia observada en este sindrome. Se ha descrito
una enfermedad autosdmica recesiva que recuerda al sindrome de Wiskott-Aldrich. Esta
enfermedad se debe a variantes patogénicas en el gen que codifica WIP (proteina que
interacciona con WASP), una proteina que se une a WASP y la estabiliza.
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Ataxia-telangiectasia

La ataxia-telangiectasia es un trastorno autosdmico recesivo caracterizado por una
marcha andémala (ataxia), malformaciones vasculares (telangiectasias), deficiencias
neurolédgicas, mayor incidencia de tumores e inmunodeficiencia. Los defectos
inmunitarios son de intensidad variable y pueden afectar a los linfocitos B y T. Los
defectos inmunitarios humorales mas frecuentes son las deficiencias de IgA e 1gG2,
probablemente debido al papel crucial que la proteina ATM (mutada de ataxia-
telangiectasia, del inglés ataxia-telangiectasia mutated) desempefia en la
recombinacién para el cambio de clase. Los defectos del linfocito T, que suelen ser
menos pronunciados, se asocian a una hipoplasia del timo. Los parientes experimentan
infecciones bacterianas respiratorias superiores e inferiores, multiples fenémenos
autoinmunes y cdnceres cada vez mas frecuentes con la edad avanzada. ATM es una
proteina cinasa con una estructura similar a la de la fosfatidilinositol 3 cinasa. La proteina
ATM puede activar los puntos de control del ciclo celular y la apoptosis en respuesta a
roturas de la doble cadena de ADN, y también se ha visto que contribuye a la estabilidad
de los complejos bicatenarios rotos de ADN durante la recombinacién V(D)J. Ademas, la
ATM contribuye a la estabilidad del ADN cuando se generan roturas en la doble cadena
de ADN en el curso de la recombinacién para el cambio de isotipo, y las variantes
patogénicas en ATM dan lugar a un cambio de clase defectuoso y a menores
concentraciones de IgG, IgA e IgkE.

El sindrome de DiGeorge/otras formas de IDCG debidas a un desarrollo defectuoso del
epitelio timico

El desarrollo nulo o incompleto del primordio timico conduce a una maduracién
defectuosa del linfocito T. Esta deficiencia selectiva del linfocito T se debe a una
malformacion congénita que da lugar a un desarrollo defectuoso del timo y de las
glandulas paratiroides. El defecto congénito se manifiesta una maduracidn deficiente
del linfocito T, la falta de glandulas paratiroides, que da lugar a alteraciones en la
homeostasis del calcio y tetania, el desarrollo anémalo de los grandes vasos y
deformidades faciales. Diferentes pacientes pueden mostrar grados variables de estas
anomalias. Esta enfermedad se debe con mayor frecuencia a una eliminacién de la
region cromosdmica 22q11. Es probable que la inmunodeficiencia asociada al sindrome
de DiGeorge pueda explicarse, al menos en parte, por la eliminacién del gen TBX1. En
este sindrome faltan los linfocitos T en la sangre periférica o su nimero estd muy
reducido, y las células no responden a los activadores policlonales del linfocito T ni en
las reacciones de mezclas de leucocitos. Las concentraciones de anticuerpos son
habitualmente normales, pero pueden reducirse en los pacientes muy afectados. Como
en otras deficiencias graves del linfocito T, los pacientes son proclives a las infecciones
por micobacterias, virus y hongos. La inmunodeficiencia asociada al sindrome de
DiGeorge puede corregirse mediante un trasplante de timo fetal o un trasplante de
médula désea. Tales tratamientos no suelen ser necesarios, sin embargo, porque la
funcidn del linfocito T tiende a mejorar con la edad en una gran fraccién de los pacientes
con este sindrome y es a menudo normal a los 5 afos. La mejora con la edad ocurre
probablemente por la presencia de algo de tejido tunico o porque alguna otra zona fuera
del timo asume la funcidn de maduracidn del linfocito T.

Disqueratosis congénita
La disqueratosis congénita (DKC) es un trastorno de la biologia de los telémeros que se
caracteriza por la triada clasica de displasia ungueal, pigmentacién reticular de encaje de la parte
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superior del térax y/o cuello y leucoplasia bucal. La triada clasica puede no estar presente en
todas las personas. Existe un mayor riesgo de insuficiencia progresiva de la médula ésea (MO),
sindrome mielodisplasico (MDS) o leucemia mieloide aguda (LMA), tumores sélidos (carcinoma
de células escamosas de cabeza/cuello o cancer anogenital) y fibrosis pulmonar. Otros hallazgos
pueden incluir: cambios de pigmentacidon anormales no restringidos a la parte superior del
pecho y el cuello, anomalias oculares y anomalias dentales. La mayoria tienen un desarrollo
psicomotor normal y una funcién neurolégica normal, aunque hay un retraso significativo en el
desarrollo en las dos variantes, que incluyen hallazgos adicionales como hipoplasia cerebelosa
(sindrome de Hoyeraal Hreidarsson) y retinopatia exudativa bilateral y calcificaciones
intracraneales (sindrome de Revesz). El diagndstico se lleva a cabo mediante la deteccién de
teldmeros anormalmente cortos para su edad, determinado por técnica FISH. Hasta la fecha,
ACD, CTC1, DKC1, NHP2, NOP10, PARN, RTEL1, TERC, TERT, TINF2 y WRAP53 son los genes en
los que se sabe que las variantes patogénicas causan DKC y dan como resultado teldémeros muy
cortos. El tratamiento se adapta al individuo, aunque el trasplante de progenitores
hematopoyéticas (TPH) es el Unico tratamiento curativo.

Sindrome hiper IgE

Los sindromes de hiper IgE (HIES) son poco comunes. Se caracterizan por niveles elevados de IgE
sérica, dermatitis e infecciones cutaneas recurrentes y neumonias. EI HIES puede ser de herencia
autosdmica recesiva, generalmente causado por mutaciones en el gen DOCK8. La proteina
producida a partir de este gen juega un papel critico en la supervivencia y la funcién de varios
tipos de células del sistema inmunitario. Una de las funciones de la proteina es ayudar a
mantener la estructuray la integridad de las células T y NK. Ademas, DOCK8 participa en las vias
de sefializacion quimica que estimulan a las células B para que maduren y produzcan
anticuerpos. En el caso del HIES de herencia autosdmica dominante, también denominado
sindrome de Job, la principal causa son las mutaciones del gen STAT3, que codifica para una
proteina homdnima que regula los genes que participan en la maduracion de las células del
sistema inmunitario, especialmente las células T. Loa pacientes con HIES autosdmico dominante
presentan habitualmente unas caracteristicas fenotipicas particulares.

[Il. DEFICIENCIA PREDOMINANTE DE ANTICUERPQOS

Mientras que los defectos en el desarrollo del linfocito T o en el desarrollo de los linfocitos Ty B
contribuyen al fenotipo de la IDCG, defectos mds circunscritos en los linfocitos B dan lugar a
trastornos en los que la alteracidn primaria estd en la produccidn de anticuerpos. Algunos de
estos trastornos se deben a defectos en el desarrollo del linfocito B y otros a la activacion del
linfocito By la sintesis de anticuerpos anémalas. Sin embargo, en un subgrupo de sindromes con
hipergammaglobulinemia M que se expondran mas adelante, las deficiencias de anticuerpos
también se acompafan de defectos en la activacion de los macréfagos y las células
presentadoras de antigenos (APC), lo que, a su vez, atenua la inmunidad celular.

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

La agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, también llamada de Bruton, se debe a
variantes patogénicas o eliminaciones en el gen que codifica una enzima llamada
tirosinacinasa de Bruton (Btk), lo que da lugar a que los linfocitos B no maduren mas alla
del estadio prelinfocito B en la médula dsea. Es una de las inmunodeficiencias
congénitas mas frecuentes y el prototipo del fallo en la maduracién del linfocito B. La
Btk participa en la transducciéon de sefales desde el pre-BCR necesarias para la
supervivencia y diferenciacion de los prelinfocitos B. En las portadoras de esta
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enfermedad, solo los linfocitos B que han inactivado el cromosoma X portadores del
alelo mutado maduran. Los pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
tienen habitualmente unas inmunoglobulinas séricas bajas o indetectables, una
reduccion o falta de linfocitos B en la sangre periférica y en los tejidos linfaticos, ningun
centro germinal en los ganglios linfaticos y ninguna célula plasmatica en los tejidos. La
maduracién, el nimero y las funciones de los linfocitos T son generalmente normales.
Los trastornos autoinmunes aparecen en casi el 20% de los pacientes, por razones
desconocidas. Las complicaciones infecciosas de la agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X se reducen mucho con la administracidn de gammaglobulinas.

Defectos autosomicos recesivos en el punto de control del pre-BCR

Se han descrito formas autosémicas recesivas de agammaglobulinemia, la mayoria
ligadas a defectos en las sefiales del pre-BCR. Los genes mutados que se han identificado
en este contexto son los genes que codifican la cadena pesada y, (IgM), el sustituto de
cadena ligera A5, el Iga (un componente transmisor de sefiales del pre-BCR y del BCR),
la subunidad p85a de la PI3-cinasa y BLNK (una proteina adaptadora situada en sentido
3' del pre-BCR y del BCR).

Deficiencias selectivas de isotipo de inmunoglobulina

Se han descrito muchas inmunodeficiencias que afectan de forma selectiva a uno o
varios isotipos de Ig. La mas frecuente es la deficiencia selectiva de IgA, que afecta a
alrededor de 1 cada 700 sujetos de raza blanca y es por ello la inmunodeficiencia
primaria conocida mas frecuente. La deficiencia de IgA es habitualmente esporddica,
pero también se conocen muchos casos familiares con patrones de herencia
autosémicos dominante o recesivo. Las manifestaciones clinicas son variables. Muchos
pacientes son completamente normales; otros tienen infecciones respiratorias y diarrea
ocasionales; y raramente los pacientes tienen infecciones graves y recurrentes que
provocan lesiones permanentes intestinales y respiratorias, con trastornos autoinmunes
asociados. Estas manifestaciones reflejan la importancia de la IgA secretora en la
proteccion de las barreras mucosas de los microbios comensales y patdgenos. La
deficiencia de IgA se caracteriza por una IgA sérica baja, con concentraciones normales
o elevadas de IgM e IgG, y bajas de IgA en las secreciones mucosas. El defecto en estos
pacientes es un bloqueo en la diferenciacion de los linfocitos B en las células plasmaticas
secretoras de IgA. En una pequefia proporcién de pacientes con deficiencia selectiva de
IgA se han descrito variantes patogénicas en los genes de la proteina TACI (interactuador
activador transmembranario, modulador del calcio y ligando de la ciclofilina), uno de los
tres tipos de receptores para la citocina BAFF (factor activador del linfocito B) y de APRIL
(un ligando inductor de la proliferaciéon), que en los dos casos estimulan la supervivencia
y proliferacion del linfocito B, aunque en diferentes etapas de su diferenciacion. Se han
descrito deficiencias selectivas de subclases de IgG en las que las concentraciones
séricas de IgG total son normales, pero las concentraciones de una o mas subclases estan
por debajo de lo normal. La deficiencia de 1gG3 es la deficiencia de subclase mas
frecuente en los adultos, y la deficiencia de IgG2 asociada a la deficiencia de IgA es la
mas frecuente en los nifios. Algunos sujetos con estas deficiencias tienen infecciones
bacterianas recurrentes, pero muchos no tienen ninglin problema clinico. Las
deficiencias selectivas de subclases de 1gG suelen deberse a una diferenciacién anémala
del linfocito B.
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Defectos en la diferenciacion del linfocito B: inmunodeficiencia variable comun

La inmunodeficiencia variable comun es un grupo de trastornos heterogéneos definidos
por concentraciones reducidas de inmunoglobulinas séricas, alteracién de las respuestas
de anticuerpos a la infeccion y las vacunas y aumento de la incidencia de infecciones. El
diagnéstico es habitualmente de exclusidon cuando se excluyen otras enfermedades por
inmunodeficiencia primaria. La presentacién y la patogenia son, como su nombre
implica, muy variables. Aunque la deficiencia de inmunoglobulinas y las infecciones
piégenas asociadas, habitualmente por Haemophilus influenzae y Streptococcus
pneumoniae, son componentes importantes de estos trastornos, las enfermedades
autoinmunes, incluidas la anemia perniciosa, la anemia hemolitica, la enfermedad
inflamatoria intestinal y la artritis reumatoide, pueden tener la misma relevancia clinica.
Una elevada incidencia de tumores malignos, particularmente linfomas, se asocian
también a la inmunodeficiencia variable comun. Hay linfocitos B maduros presentes en
estos pacientes, pero faltan las células plasmaticas en los tejidos linfaticos, lo que indica
un bloqueo en la diferenciacién del linfocito B en las células secretoras de anticuerpos.
Una causa frecuente de este sindrome es la existencia de variantes patogénicas en TACI.

Defectos en la activacion del linfocito B dependiente del linfocito T: sindromes con
hipergammaglobulinemia M

El sindrome de hipergammaglobulinemia M ligado al cromosoma X se debe a variantes
patogénicas en el gen que codifica la molécula efectora del linfocito T. Se trata de un
raro trastorno asociado a un defecto en el cambio en los linfocitos B a los isotipos I1gG e
IgA; la produccién de estos anticuerpos esta, por tanto, reducida y el principal isotipo
detectado en la sangre es la IgM. Los pacientes sufren infecciones similares a las
observadas en otras hipogammaglobulinemias. Los pacientes con el sindrome de la
hipergammaglobulinemia M ligada al cromosoma X también muestran defectos en la
inmunidad celular, con una mayor propensién a la infecciéon por el hongo intracelular
Pneumocystis jiroveci. Algunos casos raros de sindrome de hipergammaglobulinemia M
muestran un patrén autosémico recesivo de herencia. En estos pacientes, los defectos
génicos pueden estar en el CD40 o en la enzima desaminasa inducida por la activacion
(AID), que participa en el cambio de isotipo de cadena pesada y en la maduracién de la
afinidad. Las variantes patogénicas hipomorfas del gen NEMO contribuyen a un estado
de hipergammaglobulinemia M, asi como a defectos en estructuras ectodérmicas. Las
variantes patogénicas de los genes AID y UNG afectan a la recombinacién del cambio de
clase y a la hipermutacion somatica de distintas formas.

IV. TRASTORNOS CON DISREGULACION INMUNE

Incluidos en esta categoria amplia estan algunos trastornos de la composicidn o exocitosis de
los granulos de los CTL y de los linfocitos NK. Aunque clasificaremos los trastornos ligados a la
expresion defectuosa del MHC con los trastornos del desarrollo del linfocito T, estas anomalias
también dan lugar a una activacion defectuosa de los linfocitos T que maduran y salen del timo.

Defectos en la transduccion de sefiales del TCR

Muchas de enfermedades por inmunodeficiencia raras estan causadas por defectos en
la expresion de las moléculas requeridas para la activacion y la funcidn del linfocito T,
como la alteracidn en la expresién o funcién del complejo TCR causada por variantes
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patogénicas en los genes de € o y del CD3, las sefiales defectuosas mediadas por el TCR
debidas a variantes patogénicas en el gen ZAP70, la sintesis reducida de citocinas como
la IL-2 y el IFN-y (en algunos casos causada por defecto en factores de transcripcién) y la
falta de expresion de las cadenas del receptor para la IL-2. Los pacientes con estas
anomalias pueden tener deficiencias, sobre todo, en la funcidon del linfocito T, o
inmunodeficiencias mixtas de linfocito T y B a pesar de un ndmero normal o incluso
elevado de linfocitos sanguineos.

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X

El sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X (LPX) es un trastorno caracterizado
por la incapacidad de eliminar el VEB, lo que lleva finalmente a una mononucleosis
infecciosa fulminante y al desarrollo de tumores de linfocitos B. En alrededor del 80%
de los casos, la enfermedad se debe a variantes patogénicas en el gen que codifica una
molécula adaptadora llamada SAP, que se une a SLAM (del inglés signaling lymphocyte
activation molecule). Los defectos en SAP contribuyen a atenuar la activacion de los
linfocitos NKy Ty dan lugar a una mayor propension a infecciones viricas. La incapacidad
de los pacientes con LPX de generar centros germinales y anticuerpos de afinidad alta
contribuye también a la hipogammaglobulinemia asociada y la propension a la infeccién
virica. El defecto génico también puede residir en el gen que codifica XIAP (inhibidor de
la apoptosis ligado al cromosoma X). La apoptosis aumentada resultante de los linfocitos
Ty de los linfocitos NKT lleva a una reduccién acentuada de estos tipos celulares. Esta
inmunodeficiencia suele manifestarse en forma de infecciones graves por el VEB, que
probablemente son oportunistas debido a la naturaleza ubicua de VEB.

Sindrome linfoproliferativo autoinmune

El sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS) resulta de un defecto en la apoptosis
de los linfocitos que cursa con linfadenopatias, esplenomegalia y manifestaciones
autoinmunes. La herencia es autosémica dominante con penetracién variable. Las
mutaciones en la mayoria de pacientes se producen en el gen FAS que codifica para la
proteina Fas. Se produce frecuentemente anemia hemolitica, neutropenia autoinmune
y trombopenia autoinmune. Cursa con expansion marcada de linfocitos T que expresan
un receptor de células T alfa/beta, pero son dobles negativos para los marcadores de
superficie CD4 y CD8 (TCR alfa/beta+ CD4- CD8-). La proliferacién linfocitaria es, por lo
general, benigna, pero en estos pacientes se incrementa el riesgo de desarrollar linfoma
de Hodgkin y linfoma no Hodgkin.

Funcion defectuosa de los linfocitos CTL y NK: los sindromes con linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar

Los sindromes con linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) son un grupo de
inmunodeficiencias potencialmente mortales en las que los linfocitos NK y los CTL son
defectuosos en su capacidad de matar a las células infectadas. Debido a ello, no se
controlan las infecciones viricas, y una caracteristica de estos sindromes es la activacion
excesiva compensadora del macrdfago. Una peculiaridad tardia pero llamativa de estos
trastornos es la hemofagocitosis. Las variantes patogénicas en el gen perforina son la
causa mas frecuente de los LHH, pero en algunos casos de este sindrome se encuentran
variantes patogénicas en los genes que codifican la maquinaria celular implicada en la
exocitosis del granulo. En concreto, las variantes patogénicas en el gen RAB27A, que
codifica una pequefia guanosina trifosfatasa implicada en la fusion vesicular, y en
MUNC13-4, que codifica un adaptador que participa en la exocitosis de granulos, afectan
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a la fusién de granulos liticos con la membrana plasmatica, y asi contribuyen a varios
subtipos de LHH. La activacidon excesiva del macréfago mediada por el IFN-y se
manifiesta por hemofagocitosis y linfoadenopatias en el contexto de Ia
inmunodeficiencia.

V. DEFECTOS CONGENITOS DEL FAGOCITO

Los defectos del fagocito dan lugar generalmente a infecciones de la piel y de la via respiratoria
por bacterias u hongos, y entre estos Ultimos predominan especies de Aspergillus y Candida.
Son también frecuentes los abscesos profundos y la estomatitis oral.

Actividades microbicidas defectuosas de los fagocitos: enfermedad granulomatosa
cronica

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) se debe a variantes patogénicas en los
componentes del complejo enzimatico de la oxidasa del fagocito. Es una enfermedad
rara, que se calcula que afecta a alrededor de 1/1.000.000 habitantes en EE.UU..
Aproximadamente 2/3 de los casos muestran un patrén de herencia recesivo ligado al
cromosoma X, mientras que en el resto el patron es autosdmico recesivo. Existe una
produccién defectuosa de anidn superéxido, una de las diversas especies reactivas del
oxigeno, que constituye un mecanismo microbicida importante de los fagocitos,
especialmente neutrdfilos. Las variantes patogénicas en otros componentes del
complejo phox contribuyen a las formas autosémicas recesivas de la EGC. La produccién
defectuosa de especies reactivas del oxigeno hace que los microbios fagocitados no
mueran. La EGC se caracteriza por infecciones recurrentes por hongos y bacterias
catalasa positivo, como Staphylococcus y Serratia , habitualmente desde el principio de
lainfancia. La infeccidn invasora por el hongo Aspergillus es la principal causa de muerte.
Muchos de los microorganismos que son particularmente problematicos en los
pacientes con EGC producen catalasa, que destruye el perdxido de hidrégeno
microbicida que pueden producir las células del anfitridn a partir del radical superéxido
residual del oxigeno reactivo. Como los fagocitos no controlan las infecciones, estimulan
respuestas inmunitarias celulares crdnicas, lo que da lugar a una activacién del
macréfago mediada por el linfocito T y a la formacion de granulomas compuestos de
macrdéfagos activados. La enfermedad es a menudo mortal, incluso con un tratamiento
antibidtico intensivo. La citocina interferén y (IFN-y) aumenta la transcripcion del gen
que codifica phox-91 y también estimula otros componentes del complejo enzimatico
oxidasa del fagocito. Por tanto, el IFN-y estimula la produccién de superéxido por los
neutroéfilos de la EGC, especialmente en casos en los que la porcion codificadora del gen
de phox-91 estd intacta, pero su transcripcién reducida. Una vez que la produccion de
superoxido por el neutrdéfilo se restaura a alrededor del 10% de los valores normales, la
resistencia a la infeccion mejora mucho. El tratamiento con IFN-y se utiliza ahora con
frecuencia para el tratamiento de la EGC ligada al cromosoma X.

Deficiencias en la adhesion del leucocito

Las deficiencias en la adhesién del leucocito son un grupo de trastornos autosémicos
recesivos causados por defectos en los leucocitos y en las moléculas de adhesion
endoteliales. Estas enfermedades se caracterizan por la falta de reclutamiento del
leucocito, particularmente el neutrdfilo, en los lugares de infeccidn, lo que provoca una
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periodontitis intensa y otras infecciones recurrentes desde el principio de la vida y la
incapacidad de producir pus. Variantes patogénicas en diferentes genes producen
diferentes tipos de deficiencias en la adhesion del leucocito.

e La deficiencia en la adhesion del leucocito del tipo 1 (DAL-1): Infecciones
bacterianas y micéticas recurrentes y una mala curacién de las heridas. Existe
una falta o expresion reducida de las integrinas 2 debido a varias variantes
patogénicas del gen del CD18.

o La deficiencia de la adhesién del leucocito del tipo 2 (DAL-2): Manifestaciones
clinicas similares a la DAL-1, pero que no se debe a defectos de las integrinas. La
DAL-2 se debe a una falta de sialil Lewis X, el ligando glucidico tetrasacarido que
hay en los neutrdfilos y otros leucocitos necesario para unirse a las selectinas E
y P que hay en el endotelio activado por citocinas. Asocia también discapacidad
intelectual y otros defectos del desarrollo.

e La deficiencia de la adhesidn del leucocito del tipo 3 (DAL-3): Defecto en la via
de sefializacion de dentro-fuera que media la activacién de la integrina inducida
por las quimiocinas, que es necesaria para que los leucocitos se unan
firmemente al endotelio. En un subgrupo de pacientes se debe a variantes
patogénicas en el gen que codifica KINDLIN-3, una proteina que se une a la cola
citopldsmica de algunas integrinas y participa en la transmisién de sefiales.

Defectos en los linfocitos NK y los fagocitos

Hay pacientes que carecen de linfocitos NK por variantes patogénicas autosdmicas
dominantes en el gen que codifica el factor de transcripcion GATA-2. La pérdida de la
actividad de GATA-2 da lugar a una reduccién de poblaciones precursoras en la médula
Osea y una pérdida resultante de linfocitos NK, asi como a descensos de los monocitos,
las células dendriticas y los linfocitos B. Las variantes patogénicas autosémicas recesivas
en MCM4 (componente del complejo del mantenimiento del minicromosoma 4), que
codifica una ADN-helicasa, también resulta en una pérdida de los linfocitos NK
acompafiada de una insuficiencia suprarrenal y un retraso del crecimiento. Los pacientes
acuden con infecciones graves por virus sobre todo de las familias de virus del herpes 'y
del virus del papiloma.

El sindrome de Chédiak-Higashi es un raro trastorno autosémico recesivo caracterizado
por infecciones recurrentes por bacterias pidgenas, albinismo oculocutdneo parcial e
infiltracién de varios 6rganos por linfocitos no neopldasicos. Los neutrdfilos, los
monocitos y los linfocitos de estos pacientes contienen lisosomas gigantes. La
enfermedad se debe a variantes patogénicas en el gen que codifica la proteina LYST, que
regula el tréfico lisosémico intracelular. La gravedad del defecto en la funcién del
linfocito T citotdxico (CTL) es variable entre los pacientes.

VI. DEFECTOS DE LA INMUNIDAD INTRINSECA E INNATA

La inmunidad innata constituye la primera linea de defensa contra los microorganismos
infecciosos. Dos importantes componentes de la inmunidad innata son los fagocitos y el
complemento, que participan en las fases efectoras de la inmunidad adaptativa. Por tanto, los
trastornos congénitos de los fagocitos y del sistema del complemento dan lugar a infecciones
recurrentes. Se han descrito deficiencias en las vias clasica y alternativa del complemento, asi
como en la via de la lectina.

30



Los defectos en las sefiales del TLR-y en las sefiales del interferdn del tipo | pueden contribuir a
infecciones pidgenas recurrentes, asi como a infecciones viricas graves; los defectos en la via de
la IL-12 y el IFN-y aumentan la propensidn a microorganismos patdgenos intracelulares,
particularmente

Defectos hereditarios de las vias del TLR, la transmision de sefiales del factor nuclear xrB
y los interferones del tipo |

Los defectos heredados en las respuestas dependientes del TLR son raros y solo se han
detectado recientemente. Los defectos en las sefales generadas por los TLR tienden a
causar un fenotipo clinico bastante circunscrito. Los sujetos con variantes patogénicas
en los genes que codifican MyD88 e IRAK-4 sufren infecciones bacterianas invasoras
graves al principio de la vida, especialmente neumonias neumocdcicas. Mas adelante,
las infecciones tienden a ser de menor gravedad. Las variantes patogénicas autosdmicas
recesivas del gen TRIF y las variantes patogénicas autosémicas dominantes en el gen de
la ligasa E3 TRAF3 dan lugar a una propension a la encefalitis por herpes simple. Las
variantes patogénicas heterocigotas en el gen TLR3, asi como las variantes patogénicas
homocigotas en UNC93B, dan lugar a la menor generacidn de interferdn del tipo |y
aumentan la propension a la encefalitis por herpes simple. En algunos pacientes, las
variantes patogénicas con pérdida de funcidn de STAT1 estan ligadas a infecciones
viricas graves, sobre todo a la encefalitis por herpes simple. Las variantes patogénicas
puntuales en el inhibidor de la cinasa kBy (IKKy), también conocida como modulador
esencial del factor nuclear kB (NEMO, del inglés nuclear factor kB essential modulator),
un componente del complejo cinasa IkB necesario para la activacion del NF-kB,
contribuyen al trastorno recesivo ligado al cromosoma X conocido como displasia
ectodérmica anhidrética con inmunodeficiencia (DEA-ID). En este trastorno, la
diferenciacion de las estructuras derivadas del ectodermo esta alterada y la funcién
inmunitaria se ve afectada de varias formas. Se ven reducidas las respuestas a las sefiales
del TLR, asi como las sefales del CD40. Estos pacientes sufren infecciones por bacterias
piégenas encapsuladas, asi como por bacterias intracelulares como las micobacterias,
los virus y hongos como Pneumocystis jiroveci. Se ha descrito una forma autosémica
recesiva de DEA-ID en la que una variante patogénica puntual de IKBa impide la
fosforilacién, la ubicuitinacién y la degradacidn de IKBa, lo que reduce la activacion del
NF-kB.

Defectos en la via del IL-12/IFN-y

Las variantes patogénicas en los genes que codifican IL-12p40, la cadena IL-12RB1 y las
dos cadenas del receptor para el IFN-y, asi como algunas variantes patogénicas de los
genes que codifican las proteinas STAT1 e IKKy/NEMO, dan lugar a una propensién a
infecciones por especies de Mycobacterium ambientales. Se utiliza el término
susceptibilidad mendeliana a las enfermedades por micobacterias (MSMD, del inglés
Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease) para estos trastornos en los que los
sujetos estan predispuestos a enfermedades graves causadas por micobacterias
débilmente virulentas como las micobacterias ambientales no tuberculosas y el BCG
(bacilo de Calmette-Guérin). Las variantes patogénicas autosémicas recesivas de ISG15
(gen estimulado por el interferén 15) también producen la MSMD.

Defectos del desarrollo esplénico
El desarrollo esplénico puede fallar debido a un trastorno autosémico dominante (y a
veces esporadico) llamado asplenia congénita aislada. En estos pacientes se han
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encontrado variantes patogénicas heterocigdticas de cambio de aminodacido en el gen
NBX2.5, que codifica una proteina implicada en la regulacién de la transcripcién del
desarrollo esplénico. Los pacientes con asplenia congénita tienen infecciones graves por
bacterias encapsuladas, especialmente Streptococcus pneumoniae.

VII. TRASTORNOS AUTOINFLAMATORIOS

Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas engloban un conjunto de trastornos poco
frecuentes caracterizados por la presencia de episodios inflamatorios agudos y recurrentes,
consecuencia de una disregulacién del control del proceso inflamatorio. En fechas recientes se
han identificado los defectos genéticos y moleculares subyacentes al identificarse mutaciones
responsables de enfermedad en diferentes genes relacionados con la respuesta inmune innata
y con la inflamacién, motivo por el que han sido incluidos en la udltima clasificacion.

Fiebre mediterranea familiar—-FMF Gen MEFV-AR
Sindromes Sindrome periddico
hereditarios de asociado al receptor Gen TNFRSF1A-AD
. Sy del TNF-TRAPS
fiebre periodica Sindrome de hiper-lgD
y fiebre periédica-HIDS Gen MVK-AR
Sindrome
autoinflamatorio
Criopirinopatias o familiar inducido por
sindromes periédicos el frio-FCAS Gen NLRP3(CIAS1)-
asociados a la Sindrome de Muckle- AD
criopirina (CAPS) Wells
Enfermedades Sindrome CINCA-
autoinflamatorias NOMID
persistentes Artritis Sindrome de Blau
Granulomatosas Sarcoidosis de inicio Gen NOD2-AD
Pediatricas precoz
Sindrome de artritis
. piogénica estéril, Gen CD2BP1-AD
pioderma gangrenoso
y acné quistico-PAPA

Tabla 1. Clasificacién de las enfermedades autoinflamatorias sistémicas hereditarias, genes
responsables y tipo de herencia.

VIII. DEFICIENCIAS DEL COMPLEMENTO

Las inmunodeficiencias del complemento son trastornos hereditarios del sistema inmunoldgico
que conducen a la ausencia total del nivel o funcién de la proteina. Podemos encontrar
deficiencias en vias de activacién del complemento: cldsica alterna, lectinas, o proteinas
reguladoras. Entre las deficiencias de la via clasica encontramos: deficiencia de Clq, Clr/s, C4,
C2 y C3, las cuales se asocian de menor a mayor grado a lupus eritematoso sistémico e
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infecciones por microorganismos pidgenos. El tratamiento incluye medidas de soporte. El tipo
de herencia es usualmente autosémico recesivo a excepcion de la deficiencia de properdina
(ligada al cromosoma X), factor B, C1 inhibidor y proteina cofactor de membrana (MCP/CD46)
qgue son de herencia autosémica dominante.

IX. FENOCOPIAS DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Es un grupo raro de trastornos aun bastante desconocidos en el que los pacientes se comportan
como si padecieran una inmunodeficiencia aun careciendo de la genética tipica de dicha
enfermedad.
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OBJETIVO
Objetivo primario:
- Profundizacion en el conocimiento de las Inmunodeficiencias Primarias (IDP) en la edad
pediatrica, sus manifestaciones clinicas, su manejo y su prondstico.

Objetivo secundario:
- Determinar si la puesta en marcha de una consulta monografica sobre
Inmunodeficiencias Primarias (IDP) ha modificado el curso clinico y/o el manejo de estos
pacientes

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las inmunodeficiencias primarias son un grupo de trastornos poco frecuentes, aunque asociados
a una elevada morbimortalidad. No son enfermedades sdlo pediatricas, pero en los nifos
debutan las potencialmente mas graves, que son subsidiarias de tratamientos precoces y
agresivos para disminuir la morbimortalidad asociada. La creacidn en los ultimos afos de
unidades o consultas monograficas para la atencién de los pacientes con enfermedades poco
frecuentes, como las IDP, ha permitido que la asistencia prestada por equipos con formacién
especifica mejoren los niveles de eficacia y eficiencia en la atencién a estos pacientes. Para el
6ptimo funcionamiento de estas unidades monograficas es importante que exista una buena via
de comunicacidon con los respectivos niveles de atencidn sanitaria (Atencidon Primaria y
Especializada) , ademas de un contacto agil y fluido con un centro y/o laboratorio altamente
especializado, con el fin de poder agilizar los estudios inmunoldgicos urgentes y tramitar
traslados a estos centros en caso de ser necesario.

En el afio 2013 se pone en marcha una consulta especializada en Inmunologia Pediatrica en el
Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza, dependiente de la Unidad de
Oncopediatria, para encargarse del diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
diagnosticados de IDP. Se establecié como centro de referencia para las procedimientos y
pruebas de alta complejidad el Hospital 12 de Octubre de Madrid, centro de referencia nacional
en IDP.

Pruebas de primera linea (HUMS)

+ Analitica “basica”
Sospecha de lg, subclases lg Unidad IDP/Inmunologia

.
I DP * Poblaciones linfocitarias T, B, NK
.
.

€3, C4, CH50 H. 12 Octubre. Madrid

Otros

Pruebas 22 linea (Otros centros)

* Fenotipado linfocitario ampliado

* Respuesta vacunal Tratamiento en funcién del
+ Isohemaglutininas diagnostico

* Pruebas funcionalidad T

+ Pruebas funcionalidad B

* Pruebas de funcionalidad fagocitos

Figura 3: Representacidn esquematica del circuito asistencial de la consulta monografica en IDP
en HUMS
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La justificacidn de este trabajo es la voluntad de conocer si la puesta en marcha de una consulta
monografica en IDP ha modificado los plazos diagndsticos, el manejo y el prondstico de estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo observacional mediante la revisidon de informes
de alta e historias clinicas de los pacientes pedidtricos diagnosticados de algun tipo de
Inmunodeficiencia Primaria (IDP), seguidos en la consulta de Inmunologia Pediatrica del HUMS
de Zaragoza.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnosticados de algun tipo de IDP segun la
clasificacion IUIS, (excepto la deficiencia aislada de IgA), atendidos en esta consulta desde su
puesta en marcha, en octubre de 2013, hasta julio de 2018.

Se revisaron variables epidemioldgicas, presencia de datos de alarma en la anamnesis personal
y/o familiar, exploracion fisica al diagndstico o en la primera visita a la consulta de Inmunologia
Pediatrica, datos analiticos relevantes, tipo de tratamiento recibido, respuesta al mismo e
informacidn sobre el seguimiento y evolucién tras el fin de tratamiento.

Toda la informacidn fue recogida bajo el cumplimiento de la Ley de Proteccién de Datos.

RESULTADOS

En la muestra total de 27 pacientes, encontramos una gran variedad de entidades: 5 casos de
sindrome de DiGeorge, 3 casos de agammaglobulinemia, 3 casos de enfermedad granulomatosa
crénica, 3 casos de inmunodeficiencia combinada severa (1 tipo Cerunnos, 1 déficit de ADAy 1
ORAI1), 2 casos de disqueratosis congénita, 1 caso de inmunodeficiencia combinada no filiada,
2 casos de sindrome hiperigé, 1 caso de déficit de GATA2, 1 caso de sindrome ICF
(inmunodeficiencia, craneo-facial), 1 caso de déficit de produccidn de anticuerpos asociado a
cromosomopatia 49 XXXXY, 1 caso de sindrome ataxia-telangiectasia, 1 caso de ALPS, 1 caso de
enfermedad autoinflamatoria, 1 caso de IDC por mutacion de NEMO, 1 caso de linfohistocitiosis
hemofagocitica familiar (LHHF).

l. INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS: 4 CASOS
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE (IDCG): 3 CASOS

Caso 1

Edad al diagndstico: 2 meses.

Ao del diagnéstico: 2017.

Antecedentes:
Familiares: Padre intervenido de cordoma.
Personales: CIR armdnico. CIV muscular pequefia. Ingresada al nacimiento por anemia
gue no preciso tratamiento. Se solicité CGH-Array por CIR y fenotipo peculiar.
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Diagnéstico:
Clinica: Al mes de vida, cuadro febril con leucopenia, neutropenia grave y linfopenia.
Una vez resuelto el cuadro infeccioso, se corrige la neutropenia pero persiste la
linfopenia.
Signos de alarma de la JMF: 1/10
Exploracion fisica: Microsémica, resto anodino
Pruebas:
Hemograma: Linfopenia
Inmunologia: Hipogammaglobulinemia. Estudio inmunidad: Linfopenia global
con inmunofenotipo T-B-NK+, linfocitos T activados con ausencia de linfocitos
CD4RTE y gran disminucion de linfocitos T CD4 y CD8 naive.
Bioquimica:
Microbiologia: S. epidermidis en hemocultivo (probable contaminacion).
Técnicas de imagen: En radiografia de torax no se visualiza silueta timica. ECO
térax: hipoplasia timica.
Genética: SCID tipo CERNUNNOS.
Evolucion: Se deriva a centro de referencia en inmunodeficiencias primarias donde se confirma
el diagndstico y se inicia tratamiento profilactico con Cotrimoxazol, Aciclovir, Itraconazol e
Inmunoglobulinas IV. Se realizan dos trasplantes de progenitores hematopoyéticos alogénicos
de donante no emparentado, sin complicaciones (ultimo a los 9 meses de vida). Ingresada
posteriormente por fiebre y decaimiento en contexto de herpangina e infecciéon de catéter
central por S. epidermidis. También ingresada por episodios de desconexidon del medio con
desviacion de la mirada, con posterior hipotonia y relajacidn de esfinteres, con recuperacién
espontdnea a los 15-20 minutos. EEG sin alteraciones.
Tratamiento en la ultima visita: Ciclosporina, Aciclovir e Inmunoglobulinas iv.
En la actualidad: 18 meses, asintomatica desde el punto de vista infeccioso.

Caso 2
Edad al diagndstico: 3 meses.
Ao del diagnéstico: 2016.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: Retraso pondoestatural. Retraso en la caida del cordén umbilical (al mes de
vida). ITU de repeticion
Diagnéstico:
Clinica: Bronquitis de evolucion térpida
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Taquipnea. Leve tiraje subcostal. Subcrepitantes aislados en bases
pulmonares. Resto anodino
Pruebas:
Hemograma: Leucopenia con linfopenia global y neutropenia grave.
Inmunolégico: Niveles descendidos de IgM.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: sin hallazgos significativos
Técnicas de imagen: En radiografia de térax no se visualiza silueta timica.
Genética: SCID por déficit de ADA.
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Evolucion: En el centro de referencia, recibe inicialmente tratamiento con ADA-pegilada hasta
realizacion de trasplante aldgenico de progenitores hematopoyéticos de donante no
emparentado HLA idéntico a los 7 meses de vida. Como complicaciones postrasplante inmediato
presentd pancitopenia y sospecha de ectima gangrenoso, sin confirmacidon microbioldgica. Se
encuentra en situacidn de quimerismo de donante >70% CD3. Recibe profilaxis antimicrobiana
con Cotrimoxazol y Fluconazol, y es portador de sonda nasogdstrica, por sus dificultades
deglutorias, motivo por el que también es controlado por rehabilitacién.

Tratamiento en la ultima visita: Inmunoglobulinas iv, fluconazol.

En la actualidad: 2 afios.

Caso 3
Edad al diagnodstico: 4 meses.
Ao del diagnéstico: 2016.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: Embarazo controlado en alto riesgo a partir de los 5 meses por cuello corto
materno. Maduracidon pulmonar con 3 dosis de corticoide por amenaza de parto
pretérmino. Parto a término.
Diagnéstico:
Clinica: Estancamiento ponderal. Infeccién postnatal por CMV. Infeccion respiratoria
por Pneumocystis jirovecii. Infeccion respiratoria por Rinovirus. Gastroenteritis por
Adenovirus. Intolerancia a proteinas de la leche de vaca.
Signos de alarma de la JMF: 3/10.
Exploracion fisica: Clinodactilia de 52 dedo en ambas manos. Resto anodino
Pruebas:
Hemograma: Leucocitosis, sin citopenias.
Inmunolégico: Inmunoglobulinas y poblaciones linfocitarias sin alteraciones.
Estudio inmunolégico T, B, NK, proliferacidn sin alteraciones significativas.
Microbiologia: IgG CMV positivo. Cargas virales de CMV seriadas con cifras muy
elevadas tanto en plasma como en orina.
Técnicas de imagen: En radiografia de tdrax se observa aumento de densidad
en lingula y LIl en relacidén a proceso consolidativo inflamatorio.
Genetica: deficiencia ORAI1
Evolucion: Infeccién por CMV refractaria al tratamiento con valganciclovir, foscarnet,
ganciclovir, inmunoglobulinas inespecificas e inmunoglobulinas especificas anti-CMV. Se realiza
tratamiento con cotrimoxazol por el P. jirovecii, que luego se mantiene como profilaxis. Realiza
episodios de neutropenia mantenida que requiere de administracién de G-CSF. Episodios de
muguet oral con buena respuesta a nistatina. Episodios de mucositis coincidiendo con
neutropenia. Se repite estudio inmunolégico en centro de referncia que vuelve a no mostrar
alteraciones significativas. Dada la mala evolucidon de la infeccion por CMV a pesar del
tratamiento, y la firme sospecha de inmunodeficiencia primaria, a pesar de estudios
inespecificos se deriva a hospital de referencia, donde se diagnostica de inmunodeficiencia
combinada grave en exoma dirigido (ver anexo I). Fallece por infecciéon por CMV, sin llegar a ser
trasplantada.
Tratamiento en la ultima visita: N/A.
En la actualidad: N/A.
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INMUNODEFICIENCIA COMBINADA NO FILIADA: 1 CASO

Caso 1

Edad al diagndstico: 9 afios.
Ao del diagnéstico: 2013.
Antecedentes:

Familiares: No

Personales: CIR, Pretérmino. Ingreso en UCI-NN por sepsis por candida. Crisis febriles de
repeticidon en tratamiento con acido valproico hasta los 3 afios. Pielonefritis a los 6 afios.
Molluscum contagiosum generalizados de repeticién. Alteraciones de la funcidn tiroidea
con pruebas de inmunidad negativas, que se autorresolvieron. Alopecia areata, tratada
con corticoides con escasa mejoria. Bronquitis y neumonias de repeticién en
tratamiento profilactico con azitromicina y Seretide®. Bronquiolitis obliterante. Retraso
psicomotor. Talla baja no acorde con talla genética.

Diagnéstico:

Clinica: Infecciones de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 2/10.
Exploracion fisica: Fenotipo peculiar con hipertelorismo, labio superior fino y piezas
dentarias irregulares. Alopecia areata parcial con mechones hipopigmentados. Piel seca.
Manos y dedos finos. Clinodactilia.
Pruebas:
Hemograma: Linfopenia leve
Inmunolégico: Déficit de IgG, linfopenia B, disminucion de los linfocitos B de
memoria de cambio de clase, aumento de Cd21lox.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: No realizada.
Genética: CGH-Array normal. Estudio genético dirigido para deteccién de
variantes patogénicas en los genes DNMT3B y ZBTB24 (responsables del
sindrome ICF), siendo ambos negativos. Panel genético de IDP en centro de
referencia (incluye 192 genes, ver Anexo |): negativo

Evolucion: Se inicia tratamiento con inmunoglobulinas IV y posteriormente SC. Desde el inicio
del tratamiento, mejoria franca de la alopecia y de los cuadros infecciosos. Ha recibido GH.
Tratamiento en la ultima visita: Inmunoglobulinas SC.

En la actualidad: 13 afios. Sin diagndstico genético confirmado.

II. INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS SINDROMICAS
ATAXIA-TELANGIECTASIA: 1 CASO

Caso 1

Edad al diagnéstico: 8 afios.
Ao del diagnéstico: 2009.
Antecedentes:

Familiares: Abuela materna IAM. Abuelo materno fallecido de tumor cerebral. Madre
con hipotiroidismo.
Personales: Retraso psicomotor.

38



Diagnéstico:

Clinica:

Retraso psicomotor. Asintomatico desde el punto de vista infeccioso.

Signos de alarma de la JMF: 1/10.

Exploracion fisica: Microcefalia, cinco manchas acromicas y dos cafés con leche, marcha
“en steppage”.

Pruebas:

Hemograma: anodino.

Inmunologia: anodina.

Bioquimica: anodina.

Microbiologia: anodina.

Otras pruebas: RM cerebral con hipersefial en sustancia blanca parietal
bilateral.

Genética: gen AT (ATM) localizacidon 11922.3: 2 mutaciones patogénicas que
impiden el correcto procesamiento de la proteina: en exén 26 c.3957 T>A,
p.Y1319STOP (da un cododn de STOP) y IVS36, posicion -2, A>C (afecta al sitio
aceptor de splicing del intréon 36).

Evolucion: Asintomatico desde el punto de vista infeccioso. Linfoma no Hodgkin B (tratamiento
finalizado), bloqueo AV completo que requiere implantacion de marcapasos.

Tratamiento en la ultima visita: No.

En la actualidad: 16 afios.

SINDROME ICF (INMUNODEFICIENCIA, INESTABILIDAD DE LA REGION CENTROMERICA Y
ANOMALIAS FACIALES): 1 CASO

Caso 1

Edad al diagndstico: 18 meses.
Aiio del diagnéstico: 2007.

Antecedentes:

Familiares: Consanguinidad (padres primos segundos)
Personales: No.

Diagnéstico:

Clinica:

Traqueobronquitis de evolucién térpida. Ectima gangrenoso y sepsis por

Pseudomona. Celulitis en muslo. Insuficiencia hepatica.

Signos de alarma de la JMF: 1/10.

Exploracion fisica: Ectima gangrenoso. Celulitis en muslo. Tiraje subcostal e intercostal.
Pruebas:

Hemograma: Neutropenia transitoria en contexto de sepsis

Inmunolégico: Descenso de todas las inmunoglobulinas.

Bioquimica: Elevacion de maracadores inflamatorios, transitoria.
Microbiologia: Hemocultivo positivo para Pseudomona aeruginosa.

Genética: variante patogénica en homocigosis de la variante p.Asp653Asn
(c.1957G>A) en el gen DNMT3B

Evolucion: Se diagnostica inicialmente de agammaglobulinemia, inicidndose tratamiento con
inmunoglobulinas IV y, posteriormente, subcutaneas. En estudios posteriores se objetiva
linfopenia B de memoria (defecto madurativo de los LB), siendo diagnosticada en 2016, a la edad
de 11 afios, de sindrome ICF mediante el estudio genético dirigido. Ha presentado como
complicaciones: GEA por enterovirus no polio que preciso intensificacion de la terapia con
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inmunoglobulinas subcutaneasy RVU grado I-Il bilateral diagnosticado tras un episodio de ITU
por Enterococcus faecalis estando en tratamiento antibidtico profilactico con cotrimoxazol.

Tratamiento en la tltima visita: Inmunoglobulinas subcutaneas semanales. Profilaxis antibidtica
con cefaclor.
En la actualidad: 13 afios. Clinicamente estable.

SINDORME DE DI GEORGE: 5 CASQOS

Caso 1
Edad al diagnéstico: 3 afios.
Ao del diagndstico: 2016 (en Alemania).
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: CIA-OS intervenida. Displasia perisilviana derecha con epilepsia vy
hemiparesia izquierda sintomatica, en tratamiento con oxcarbazepina.
Diagnéstico:
Clinica: Neumonias. IRVA y bronquitis de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracidn fisica: Fenotipo peculiar con frente abombada, orejas antevertidas, filtrum
amplio. Marcha arrastrando en abduccién pierna izquierda, con menos movimientos
asociados en brazo izquierdo. Tono axial y de EE algo bajo, un poco mayor en EE
izquierdas, pero se vence facilmente. Hiperlaxitud. Utiliza menos mano izquierda;
tendencia a incluir un poco el pulgar, manteniendo la mano semiabierta.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunologia: Anodino (no linfopenia T).
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: no realizada.
Genética: CGH Array con deleccion 22q11.2
Evolucion: IRVA de repeticidn. respuesta vacunal a difteria y tétanos insuficiente, que precisa
administracién de dosis de recuerdo de vacunas contra la difteria, tétanos, tosferina y hepatitis
B. Asintomdtica desde el punto de vista infeccioso en el ultimo afio.
Tratamiento en la ultima visita: No.
En la actualidad: 5 afios. Clinicamente estable.

Caso 2

Edad al diagndstico: 14 afios.

Ao del diagnéstico: 2017.

Antecedentes:
Familiares: No
Personales: CIR. Fisura palatina intervenida. A los 6 afios de vida, inicia un cuadro de
anemia, trombopenia y esplenomegalia de repeticién. Coombs directo débil positivo y
aspirado de médula ésea compatible con citopenias de origen periférico. Se inicia
tratamiento con corticoides con lo que remiten las citopenias. Infecciones de repeticion
de la via respiratoria alta y del area ORL, de caracter leve. Varios cuadros de herpes
ocular. Baja talla tratada con GH. No defectos cardiacos.
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Diagnéstico:
Clinica: Citopenias de origen periférico e infecciones respiratorias y ORL de repeticién.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
EF: Talla <p3. Facies peculiar, nariz prominente. Mala oclusién dentaria. Cuello corto.
Discreta hipoplasia de eminencia tenar, dedos largos. Esplenomegalia 4-5 cm.
Pruebas:
Hemograma: Linfopenia, trombocitopenia.
Inmunologia: Déficit IgA e I1gG. Déficit de linfocitos Ty B. C3 y C4 bajos.
Bioquimica: anodina.
Microbiologia: anodina.
Genética: CGH Array con deleccién 22q11.2
Evolucion: Se inicia tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas y, posteriormente,
subcuténeas. Ha precisado multiples tratamientos inmunosupresores (corticoides, rituximab,
sirolimus) de forma intermitente, para controlar los fenédmenos de disregulacién inmune
(principalmente citopenias). Infecciéon pulmonar por CMV tratado con valganciclovir con buena
evolucidon clinica. A pesar de los tratamientos, esplenomegalia masiva, asociada a
trombocitopenia grave, se realiza esplenectomia, con lo que mejoran las citopenias pudiendo
retirarse el tratamiento inmunosupresor. Tras la cirugia, seroma postquirurigico que preciso
tratamiento antibidtico intravenoso. Posible hepatitis autoinmune que mejora tras
reinstauracidn del tratamiento inmunosupresor.
Tratamiento en la ultima visita: Sirolimus, prednisona, profilaxis con amoxicilina, vitamina D,
trombopoyetina e IGSC.
En la actualidad: Tiene 19 afios, dada de alta de nuestras consultas; sigue controles en digestivo
por posible hepatitis autoinmune.

Caso 3
Edad al diagndstico: 1 mes.
Ao del diagnéstico: 2002
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: Interrupcion de arco adrtico tipo lllb (con arteria subclavia derecha
aberrante de origen préximo a arteria subclavia izquierda, naciendo posteriores a la zona
de interrupcion), CIV y CIA, que ha precisado varias intervenciones para su correccion.
Enfermedad celiaca. Escoliosis dorso-lumbar. Alergia a Amoxicilina-clavulanico vy
mercurio.
Diagndstico:
Clinica: Cardiaca. No infecciosa.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Microsdmico. Pulsos periféricos femorales débiles.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunologia: Anodina.
Bioquimica: Anodina
Microbiologia: No realizada.
Genética: CGH Array con deleccidn 22q11.2.
Evolucion: Atelectasia de pulmdn izquierdo tras intervencién de cirugia cardiaca. En tratamiento
profilactico con Cotrimoxazol por cuadros infecciosos de repeticion en los 2 ultimos afios.
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Tratamiento en la ultima visita: Cotrimoxazol y AAS profilacticos.
En la actualidad: 16 afios. Clinicamente estable.

Caso 4
Edad al diagnéstico: 2 afios.
Ao del diagnéstico: 2017.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: FOP y CIV intervenida por alteracion hemodinamica. Enfermedad de
Hirschprung intervenida. Insuficiencia velo-palatina. Craneosinostosis.
Diagnéstico:
Clinica: Cardiopatia e insuficiencia velo-palatina. Asintomatica desde el punto de vista
infeccioso.
Signos de alarma de la JMF: 0/10.
Exploracion fisica: Fenotipo peculiar. Pabellones auriculares de implantacién baja.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunologia: Anodina.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: No realizado.
Genética: CGH Array con deleccién 22q11.2. Estudio posible Sindrome de
Mowat-Wilson negativo.
Evolucion: Asintomatica desde el punto de vista infeccioso.
Tratamiento en la ultima visita: No.
En la actualidad: 3 afios.

Caso 5
Edad al diagnéstico: 3 afios
Aiio del diagnéstico: 2013.
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: Retraso ponderoestatural. Alteraciones del transito intestinal. Megauretra
intervenida. Retraso psicomotor y TDAH. GEA por Campylobacter.
Diagnéstico:
Clinica: Retraso psicomotor. Asintomatico desde el punto de vista infeccioso.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Microsdmico. Hipospadias con escroto pequefio y glande
redundante. Pabellones auriculares displasicos y de implantacién baja.
Pruebas:
Hemograma: Anemia. Plaquetas en limite inferior normalidad.
Inmunologia: Anodino.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: No realizado.
Genética: CGH-Array con deleccién 22q11.
Evolucion: Posible infeccion de hematoma intrabdominal con cultivos negativos.
Tratamiento en la ultima visita: No.
En la actualidad: 8 afios.
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SINDROME HIPER-IGE (SDE JOB): 2 CASOS

Caso 1
Edad al diagndstico: 5 afios.
Ao del diagnéstico: 2017.
Antecedentes:
Familiares: Original de Nicaragua. Hermana gemela diagnosticada de sindrome Hiper-
IgE (variante patogénica en gen STAT3)
Personales: Una neumonia. Dermatitis atdpica de dificil control. OMA de repeticién.
Diagnéstico:
Clinica: Artritis y celulitis de rodilla con fistula a exterior.
Signos de alarma de la JMF: 2/10.
Exploracion fisica: Rodilla con signos inflamatorios y salida de material purulento por
herida. Lesiones de dermatitis atdpica en flexuras.
Pruebas:
Hemograma: Eosinofilia leve.
Inmonolégico: Elevacion de los valores de HiperlgE. Poblaciones linfocitarias
normales.
Bioquimica: Ligera elevacién de VSG.
Microbiologia: En cultivo de la secrecién purulenta crece S. aureus.
Genética: Pendiente de resultado.
Evolucion: En el momento de la sospecha se inicia profilaxis antibidtica con Cotrimoxazol. No
nuevos episodios infecciosos.
Tratamiento en la ultima visita: Cotrimoxazol.
En la actualidad: 5 afios.

Caso 2
Edad al diagnéstico: 4 afios.
Ao del diagnéstico: 2017.
Antecedentes:
Familiares: Original de Nicaragua.
Personales: Cuatro neumonias en diferentes localizaciones que precisaron
antibioterapia intravenosa para su resolucién. Dos abscesos/adenopatias tratados con
antibioterapia intravenosa. Dermatitis atépica de dificil control. OMA de repeticion
supuradas.
Diagndstico:
Clinica: Infecciones de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 5/10.
Exploracion fisica: Lesiones de dermatitis atdpica en flexuras. OMA.
Pruebas:
Hemograma: Anodino
Inmunolégico: Elevacion de los valores de IgE.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: Anodina.
Genética: variante patogénica en gen STAT3 (herencia autosdmica dominante).
Evolucion: Se inicia profilaxis antibidtica con Cotrimoxazol. Sin nuevos procesos infeccioso.
Tratamiento en la tltima visita: Cotrimoxazol
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En la actualidad: 5 afios.

DISQUERATOSIS CONGENITA: 2 CASQOS

Caso 1
Edad al diagndstico: 18 meses.
Ao del diagndstico: 2014
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: CIR. Prematura 28 SG. Membrana hialina. Candidiasis sistémica. Displasia
broncopulmonar. Bronquitis de repeticién. Retinopatia del prematuro. Maculopatia y
catarata subcapsular en ojo izquierdo. Miopia magna. Retinopatia exudativa en ojo
derecho. Variante de Dandy-Walker con pseudoatrofia cerebelosa y pontina. Pardlisis
cerebral infantil. Trisomia XXX. Retraso psicomotor. Retraso pondoestatural y
microcefalia. Disfagia orofaringea leve por videofluoroscopia. Lesiones recidivantes en
mucosa yugal, con diagndstico anatomopatolégico inespecifico.
Diagnéstico:
Clinica: Infecciones de repeticion (gastroenteritis por C. difficile, bronquitis por VRS,
infeccidn por gripe B, infecciones respiratorias), y pancitopenia (con neutropenia grave)
con soporte transfusional.
Signos de alarma de la JMF: 2/10.
Exploracidn fisica: Fenotipo peculiar. Microcefalia.
Pruebas:
Hemograma: Pancitopenia con neutropenia.
Inmunologia: Biopsia de médula ésea compatible con hipoplasia medular. Se
descarta anemia de Fanconi (fragilidad cromosdmica por DEB negativo),
hemoglobinuria paroxistica nocturna y sindrome mielodispldsico. En estudio de
longitud de teldmeros en se halla acortamiento marcado de los mismos,
compatible con forma extrema de Disqueratosis Congénita. Descartada
hipogammaglobulinemia en controles seriados.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: No realizada.
Genética: 2 mutaciones en gen RTEL1
Evolucion: Intensificacion progresiva de los requerimientos transfusionales. Se realiza trasplante
de progenitores hematopoyéticos de pariente HLA idéntico emparentado (padre, HLA 9/10
idéntico) con 3 afios. Diagnosticada de celiaquia en tratamiento con dieta estricta sin gluten.
Tratamiento en la ultima visita: Ciclosporina, vitamina D, prednisona, posaconazol, aciclovir y
amlodipino.
En la actualidad: 5 afos y medio.

Caso 2
Edad al diagnéstico: 14 afios.
Aiio del diagnéstico: 2011.
Antecedentes:
Familiares: Madre con anemia ferropénica
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Personales: Ingreso en Neonatologia por asfixia perinatal. Hipoacusia neurosensorial.
Liquen plano en lengua a los 3 afios. Episodios de dermatitis de repeticion. Hipoplasia
medular desde tres afios antes del diagndstico.
Diagnéstico:
Clinica: Dermatitis atépica. Pancitopenia tras proceso intercurrente, con trombopenia
mantenida.
Signos de alarma de la JMF: 0/10.
Exploracion fisica: Zonas de hiperpigmentacion e hiperqueratosis de predominio en
pliegues. Ufias distréficas. Area lingual con zonas hipopigmentadas.
Pruebas:
Hemograma: Pancitopenia con morfologia leucocitaria normal
Inmunologia: Biopsia de médula ésea con leve disminucion de la celularidad,
con escasez de elementos megacariociticos. Estudio de fragilidad cromosdémica
negativo. Estudio de HPN sin alteraciones. Subpoblaciones linfocitarias sin
alteraciones. Electroforesis de hemoglobinas sin alteraciones.  Estudio
molecular de longitud de teldmeros por SB revela un tamafio telomérico medio
en la paciente por debajo del primer percentil de la poblacion control (también
lo presenta el padre) siendo compatible con una forma autosémica dominate
con anticipacion en la paciente.
Bioquimica: VSG ligeramente elevada
Microbiologia: Serologias negativas.
Genética: Dos mutaciones en el gen RTEL1: c.2784 2787delCAG y c.2992C>T
Evolucion: Aumento de los requerimientos transfusionales en aumento 2 afios después del
diagndstico. Neumonia bilateral que precisé ingreso en UCI-P. Trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico de médula 6ésea de donante no emparentado a los 16 afios, con
quimerismo 100% donante. Como complicaciones presentdé EICH cutdneo/digestivo y DM
insulinorresistente.
Tratamiento en la ultima visita: Ciclosporina, posaconazol.
En la actualidad: 21 afios.

DEFICIT DE NEMO: 1 CASO

Caso 1
Edad al diagnéstico: 2 afios
Ao del diagnéstico: 2013.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: No.
Diagnéstico:
Clinica: Incontinencia pigmenti. Fiebre recurrente. Adenopatias laterocervicales
mantenidas. Aftas bucales.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Lesiones hipercromicas en tronco y extremidades superiores
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunolégico: Anodino.
Bioquimica: Anondina.
Microbiologia: No realizada.
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Genética: variante patogénica puntual en el exdn 8 del gen NEMO.
Evolucion: Buena respuesta a tratamiento con prednisona. Episodio de GEA por Salmonella,
giardiasis intestinal y una neumonia de LSD que precisé ingreso hospitalario para tratamiento
antibiético intravenoso. Se inicié tratamiento profildctico con cotrimoxazol. Pendiente de
completar estudio inmunoldégico completo (via TLR con estimulacidon de TNF-a y produccion de
IL-10, citotoxicidad NK)
Tratamiento en la tltima visita: Tratamiento profilactico con cotrimoxazol.
En la actualidad: 7 afios.

I1l. DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS
AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA AL X: 3 casos

Caso 1
Edad al diagnéstico: 1 afio.
Ao del diagndstico: 2002.
Antecedentes:
Familiares: Hermano con Agammaglobulinemia.
Personales: Heptadactilia preaxial de pie izquierdo.
Diagnéstico:
Clinica: Asintomatico. Diagnosticado a partir de cribado por hermano afecto.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracidn fisica: Heptadactilia preaxial de pie izquierdo.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunologia: Hipogammaglobulinemia.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: No realizada.
Genética: deleccién en hemicigosis ¢.906_908delAGG en el gen BTK.
Evolucion: Se inicia tratamiento con inmunoglobunas intravenosas, permaneciendo
asintomatico hasta los 15 afos, cuando inicia cuadro Crohn-like con afectacién ileocdlica
extensa. Inicialmente presentd afectacién esofagica y artritis (principalmente en rodilla
izquierda). Recibio tratamiento con nutricidon enteral exclusiva, corticoides, inmunoglobulinas,
adalimumab, infliximab, vedolizumab, metotrexate, sirélimus y ustekinumab. Se coloca catéter
venoso central de insercién periférica para nutricién parenteral domiciliaria. Posteriormente
presenta estado de desnutricién con mala tolerancia a la nutricidon parenteral y un sindrome de
realimentacion. Como complicaciones infecciosas ha presentado una infeccidn por enterovirus
y candidiasis esofagica. Aislamiento de Enterovirus y Aeromonas caviae en heces. Aislamiento
de Candida lipoyitica en mucosa oral.
Tratamiento en la ultima visita: IGSC semanal, ustekinumab mensual.
En la actualidad: 17 afios.

Caso 2
Edad al diagndstico: 2 afios.
Ao del diagnéstico: 2014.
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: Rifidn izquierdo multiquistico, ectasia piélica normalizada.
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Diagnéstico:
Clinica: Sepsis por Pseudomona aeruginosa, ectima gangrenoso escrotal, fistula anal y
osteomielitis de 52 dedo de pie.
Signos de alarma de la JMF: 2/10.
EF: Ectima gangrenoso escrotal. Edema palpebral.
Pruebas:
Hemograma: Leucopenia. Neutropenia.
Inmunologia: Poblaciones linfocitarias con un 0.25% de Linfocitos B.
Hipogammaglobulinemia. Serologias negativas para rubeola, parotiditis,
hepatitis B y sarampidn.
Bioquimica: anodina.
Microbiologia: ANF positivo para E. cloacae, S. pneumoniae y H. influenzae.
Genética: mutacidn de novo en el exdn 14 del gen BTK.
Evolucion: Se inicia tratamiento con inmunoglobulinas IV y, posteriormente, SC. Desde inicio de
tratamiento ha permanecido asintomatico.
Tratamiento en la ultima visita: IGSC semanal.
En la actualidad: 6 afios. Asintomatico.

Caso 3
Edad al diagndstico: 15 meses.
Ao del diagnéstico: 2018.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: No.
Diagnostico:
Clinica: Sepsis por Pseudomona aeruginosa, absceso y fistula perianales.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Absceso perianal. Edema palpebral.
Pruebas:
Hemograma: Leucopenia. Neutropenia.
Inmunologia: Hipogammaglobulinemia. Poblaciones linfocitarias con linfocitos
B CD190.2 %.
Bioquimica: anodina.
Microbiologia: Frotis rectal positivo para P. aeruginosa.
Genética: pendiente de resultados.
Evolucion: Se inicié tratamiento con inmunoglobulinas 1V, permaneciendo posteriormente
asintomatico. Aun lleva el setén en area perianal y sigue controles periddicos en Cirugia
Pediatrica.
Tratamiento en la ultima visita: Inmunoglobulinas iv.
En la actualidad: 17 meses. Asintomatico.

DEFICIT PRODUCCION DE ANTICUERPOS POR ANEUPLOIDIA 49,XXXXY: 1 CASO

Caso 1

Edad al diagndstico: 2 meses.
Ao de diagnéstico: 2017.
Antecedentes:
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Familiares: Hermano con linfoma no Hodgkin abdominal.
Personales: Prematuro tardio. CIR. Neumonia congénita. Insuficiencia adrtica leve
controlada. Infecciones respiratorias de repeticion.
Diagnéstico:
Clinica: Infecciones respiratorias de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 1/10.
Exploracion fisica: Microsémico. Hipotonia axial. Hiperlaxitud articular. Fenotipo
peculiar con orejas de implantacién baja, epicanto, hipertelorismo, puente nasal amplio
y mamilas separadas, plagiocefalia.
Pruebas:
Hemograma: Linfocitosis. Eosinofilia.
Inmunolégico: anodino.
Bioquimica: anodina.
Microbiologia: anodina.
Genética: En CGH Array se detecta aneuploidia 49 XXXXY.
Evolucion: En una ocasion requiere ingreso en UCI Pediatrica por bronconeumonia por gripe A.
Desde instauracién de antibidtico profilactico ha estado asintomatico.
Tratamiento en la ultima visita: Azitromicina profilactica.
En la actualidad: 21 meses. Asintomatico.

IV: DISREGULACION INMUNE
SINDROME LINFOPROLIFERATIVO AUTOINMUNE (ALPS): 1 caso

Caso 1
Edad al diagndstico: 11 afios.
Ao del diagndstico: 2013.
Antecedentes:
Familiares: No.
Personales: Mononucleosis CMV con esplenomegalia, atopia, estomatitis aguda, crisis de
asma, TDAH en tratamiento con metilfenidato (Concerta®)
Diagnéstico:
Clinica: Sindrome mononuclear con esplenomegalia (dolor abdominal, diarrea, vémitos,
FAA, adenopatias, fiebre).
Signos de alarma de la JMF: 0/10.
Exploracion fisica: Amigdalas con exudado en sabana, adenopatias laterocervicales,
esplenomegalia de 10cm.
Pruebas:
Hemograma: Pancitopenia leve. Neutropenia.
Inmunologia: Hipergammaglobulinemia.
Bioquimica: hipervitaminosis B12.
Microbiologia: Serologias IgG positivas para VEB, herpes y CMV. MO orienta
periférico.
Genética: variante patogénica somatica del gen FAS.
Evolucion: No ha presentado cuadros infecciosos resefiables, pero ha continuado la
linfoproliferacidn por lo que inicia tratamiento inmunosupresor con Sirolimus, con lo que
disminuye la esplenomegalia y se suspende a los dos afos, tras lo que ha permanecido
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asintomatico, aunque manteniendo neutropenia leve-moderada en todos los controles
analiticos.

Tratamiento en la ultima visita: Sin tratamiento

En la actualidad: 17 afios. Asintomatico.

LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA FAMILIAR: 1 CASO

Caso 1
Edad al diagndstico: 1 mes.
Afio del diagnéstico: 2007.
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: Ingreso en neonatal por distrés respiratorio.
Diagnéstico:
Clinica: Fiebre. Bicitopenia (trombocitopenia y anemia), hipertrigliceridemia e
hiperferritinemia.
Signos de alarma de la JMF: 0/10.
Exploracidn fisica: Esplenomegalia.
Pruebas:
Hemograma: Linfopenia.
Inmunolégico: Biopsia de médula ésea con hallazgos fenotipicos compatibles
con muestra de escasa celularidad y con presencia de aplasia medular.
Bioquimica: Hipertrigliceridemia. Hiperferritinemia.
Microbiologia: No realizada.
Genética: Gen PRF1 que codifica para la perforina es normal. Cambio en
heterocigosis en la posicion +1 del intrén 9: ISV9+1, en el gen UNC13D,
codificante para la proteina Munc 13-4): Linfohistiocitosis familiar tipo 3.
Evolucion: Se inicia tratamiento quimioterapico segun protocolo HLH-2004. Un mes
después de finalizar el tratamiento, recae de su enfermedad sin afectacion del SNC, por
lo que se instaura de nuevo tratamiento quimioterapico con buena respuesta. Estando
en tratamiento de mantenimiento con ciclosporina realiza recaida con infiltrado
linfoproliferativo temporal profundo izquierdo y cortical diagnosticado mediante RMN
cerebral. Un mes después de dicho diagnéstico realiza clinica de hipertensién
intracraneal, por lo que se coloca valvula de derivacién de LCR, a pesar de lo cual fallece
a la edad de 4 afnos.
Tratamiento en la ultima visita: N/A
En la actualidad: N/A

V. DEFECTOS DEL FAGOCITO
DEFICIT DE GATA2: 1 CASO

Caso 1

Edad al diagndstico: 10 afios.

Ao del diagnéstico: 2013.

Antecedentes:
Familiares: Hermana fallecida por enfermedad de Werdnig-Hoffmann. Tio paterno
fallecido de tumor SNC a los 5 afios, tio materno sarcoma, tia materna fallecida de LMA.
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Personales: OMA y neumonia de repeticion. Sospecha de discinesia ciliar sin
confirmacién mediante microscopia electrénica de transmisién. Intervenida de lesidn
perianal. Intervenida en 3 ocasiones para colocacién de drenajes transtimpanicos.
Hipoacusia neurosensorial, portadora de audifonos. Talla baja en tratamiento con GH.
Diagnéstico:
Clinica: Infecciones de repeticion. Linfomonocitopenia. Linfedema intermitente de
miembros inferiores y lesiones nodulares en pies (probable paniculitis) de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 3/10.
Exploracion fisica: Anodina.
Pruebas:
Hemograma: Linfomonopenia.
Inmunolégico: Descenso de los niveles de IgG. Poblaciones linfocitarias con
descenso cuantitativo de LB y LT. En el aspirado de médula ésea presenta
alteraciones citogenéticas: 47,XX+8[57%, en 21 células. Hiperdiploidia de mas
de 80 cromosomas [24%, en 21 células] NEGATIVO(FISH): -7/del(7q), -
17/del(17p).
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: Anodina.
Genética: Deficiencia de GATA-2 (cambio AAG>TAG).
Evolucion: Se inicia tratamiento antibidtico profildctico con cotrimoxazol. Se realiza trasplante
de progenitores hematopoyéticos de hermano HLA idéntico en Hospital La Paz de Madrid, con
buen resultado.
Tratamiento en la ultima visita: No.
En la actualidad: 15 afios.

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA: 1 CASO

Caso 1
Edad al diagnéstico: 2 afios.
Ao del diagnéstico: 2014.
Antecedentes:
Familiares: Padre tratado en infancia de fiebre reumatica.
Personales: Ingresado por adenopatia laterocervical izquierda, que precisé drenaje
quirargico, con estudios microbiolégicos negativos. Cuadros de aftas bucales de
repeticion. Otitis de repeticion tratadas con antibidtico oral.
Forunculo/granuloma/bultoma en mejilla izquierda, no supurado. Fortnculo perianal
que se tratd con drenaje quirlrgico y antibidtico oral, con estudios microbioldgicos
negativos.
Diagnéstico:
Clinica: Infecciones de repeticidon. Abscesificacion de adenopatias.
Signos de alarma de la JMF: 3/10.
Exploracion fisica: Adenopatia submandibular derecha de 3 x 3 cm. Lesidn
papulosa/granulosa en mejilla izquierda de 1 cm de didmetro maximo
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunolégico: Cribado de enfermedad granulomatosa crénica: No presenta
actividad NADPH oxidasa.
Bioquimica: Anodina
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Microbiologia: Aislamiento de Serratia marcens en adenopatia absecificada.
Genética: variante patogénica tipo “missense” ¢.161G>T del gen CYBB (madre
portadora)
Evolucidn: Se inicia tratamiento profilactico con Itraconazol y Cotrimoxazol. Desde entonces, ha
tenido algunas infecciones leves tratadas de forma precoz con antibiéticos o antifungicos, sin
tener complicaciones. En una ocasién requirid ingreso en planta para tratamiento antibiético IV.
Tratamiento en la ultima visita: ltraconazol y cotrimoxazol de forma profilactica.
En la actualidad: 6 afos. Lleva mds de dos afos sin requerir ingresos.

Caso 2
Edad al diagndstico: 12 meses.
Ao del diagnéstico: 2011.
Antecedentes:
Familiares: No
Personales: Absceso gliteo (tratado en Polonia)
Diagnéstico:
Clinica: Osteomielitis de primer dedo de pie derecho por Serratia marcescens.
Signos de alarma de la JMF: 2/10.
Exploracion fisica: Dedo de pie con signos inflamatorios. Cicatriz en zona glutea. Absceso
en muieca derecha.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunologia: Inmunoglobulinas normales. Complemento normal. Citometria de
flujo (DHR) confirma ausencia de actividad enzimatica NADPH en neutrdfilos.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia: Cultivo absceso dedo de pie: Serratia marcens. Cultivo absceso
muiieca: Cdndida albicans. Hemocultivo: Staphylococcus warnery.
Genética: variante patogénica en el gen CYBB, que codifica GP91PHOX.
Mutacién de novo.
Evolucion: Se inicia tratamiento antibidtico proxilactico con Cotrimoxazol e Itraconazol.
Intervenido 3 afios mas tarde granuloma malar. Ha precisado tres ingresos por cuadros febriles
con dolores en adenopatias laterocervicales, sin hallar gérmenes en los cultivos. Sin otras
complicaciones ni infecciones.
Tratamiento en la ultima visita: Profilaxis antibidtica con cotrimoxazol e itraconazol.
En la actualidad: 7 afios.

Caso 3

Edad al diagnéstico: 7 afios

Ao del diagnéstico: 2007.

Antecedentes:
Familiares: Tia y primo maternos con enfermedad celiaca.
Personales: Durante los 3 primeros afos de vida, presentd 3 episodios de otitis media
aguda con otorrea purulenta que respondieron a tratamiento antibidtico via oral. A los
3 afios de vida ingreso por disuria de 2 meses de evolucidn, siendo diagnosticado de
Cistitis Eosinodfilica extirpandose un granuloma vesical. A los 4 afios comienza con
episodios febriles periddicos (3 ingresos) sin aislamiento de patégenos en los cultivos.
Ingreso por fiebre, gingivoestomatitis herpética con neuralgia del trigémino, poliserotitis
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y ascitis, con crecimiento de Serratia Marcesens en el liquido ascitico. Se inicia
tratamiento empirico con prednisona y se inicia estudio de fiebres recurrentes. A los
cinco afos, bacteriemia por Salmonella spp. que precisa ingreso en UCI pediatrica.
Meses después, bacteriemia por Salmonela enteriditis. A los 6 ainos, gastroenteritis por
Salmonella enteriditis.
Diagnéstico:
Clinica: Infecciones de repeticion.
Signos de alarma de la JMF: 3/10.
Exploracion fisica: Aftas en encias y alguna lesién de tipo herpético en comisura labial.
Abdomen distendido y doloroso, con aumento del transito intestinal.
Pruebas:
Hemograma: Anodino.
Inmunolégico: Test de oxidacion sugestivo de EGC.
Bioquimica: Anodina.
Microbiologia:
Genética: Variante patogénica puntual 8c1298a en el exdn 10 del gen CYBB.
Evolucion: Se inicia tratamiento antibidtico profilactico con cotrimoxazol e itraconazol. Dos
ingresos por fiebre sin foco con pruebas negativas. Dos ingresos por gripe Ay B respectivamente.
Persiste clinica de disuria con andlisis de orina normales, realizdndose cistoscopia sin
alteraciones.
Tratamiento en la ultima visita: Posaconazol, cotrimoxazol e IFN gamma.
En la actualidad: 17 afos. Sin procesos infecciosos desde hace dos ainos.

VII. TRASTORNOS AUTOINFLAMATORIOS
ENFERMEDAD AUTOINFLAMATORIA NO FILIADA

Caso 1
Edad al diagndstico: 9 meses
Ao del diagnéstico: 2015.
Antecedentes:
Familiares: Hermano de la madre fallecié al afio de vida, debido a una supuesta hepatitis
de origen transfusional en el curso de tosferina.
Personales: sin interés
Diagnéstico:
Clinica: Fiebre oscilante asociada a exantema evanescente. Hepatoesplenomegalia.
Signos de alarma de la JMF: 0/10.
Exploracion fisica: Exantema. Hiperpigmentacion en tronco. Adenopatias
laterocervicales bilaterales. Hepatomegalia 2-3 cm. Esplenomegalia 3 cm.
Pruebas:
Hemograma: bicitopenia (anemia y trombopenia), linfopenia.
Inmunologia: Aspirado de médula dsea, sin signos de hemofagocitosis.
Muiltiples estudios microbioldgicos (CMV, VEB, rickettsia, borrellia, leishmania,
VHB, VHA, VHC), todos negativos. VRS positivo en un aspirado nasofaringeo.
Inmunnoglobulinas G, A y M bajas.
Bioquimica: Hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia, y
aumento de reactantes de fase aguda.; D normales.
Genética: negativa (exoma clinico)

52



Evolucion: Se inicia tratamiento con corticoides sistémicos y posteriormente con Ciclosporina y
Dexametasona segun recomendaciones de protocolo HLH-2004. Se ha clasificado como
sindrome de activacién de macréfago secundario a All sistémica vs. autoinflamatoria. Se cambid
el tratamiento a Anakinra y corticoides. Persisten recaidas al disminuir la dosis de corticoides a
pesar de aumentar la dosis de Anakinra hasta dosis maxima. Presenta dos nuevos episodios de
sindorme de activacion del macréfago (SAM), motivo por el que se modificd el tratamiento a
Canakinumab, con mejoria de los sintomas, sin nuevos episodios de SAM.

Tratamiento en la ultima visita: Canakinumab, prednisolona y tacrélimus.

En la actualidad: 4 afos. Sospecha Artritis Infanto-Juvenil (All) pero con criterios incompletos.
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ANALISIS DE LOS CASOS

e En la consulta monogrifica se han controlado un total de 27 pacientes con
inmunodeficiencias primarias.
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Diagnésticos previos a la implantacién de la consulta monografica (1992-2012):
7.

Diagnésticos desde la implantacion de la consulta monografica (2013-julio
2018): 20.

Desde la implantacion de la consulta monografica se ha redirigido el diagndstico
de dos de los pacientes, llegando finalmente al diagndstico certero.

Ne diagndsticos/aio

7
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1992-2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

e La media total de edad al diagndstico es de 3.9 afios.

O

Diagnésticos previos a la implantacién de la consulta monografica (1992-2012):
4.5 afios.

Diagnosticos desde la implantacion de la consulta monografica (2013-julio
2018): 3.6 afios.
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Media de edad en el momento del diagndstico
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e Sélo un 37% (10 de 27) de nuestros pacientes cumplian dos criterios de los actuales
signos de alarma de la JMF
o Delos diagnosticados previamente a la implantacidn de la consulta monografica
(1992-2012), solo un 29% (2 de 7) presentaba dos o mas signos de alarma de la
JMF en el momento del diagnéstico.
o De los diagnosticados desde la implantacidn de la consulta monografica (2013-
julio 2018), solo un 40% (8 de 20) presentaban dos o0 mas signos de alarma de la
JMF en el momento del diagnéstico.

% de pacientes que cumplian 22 signos de alarma JMF
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40%
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5%
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e Con los signos de alarma se habria identificado todas las EGC y los HIES. Sin embargo,
no se habria identificado ninguin sindrome de DiGeorge y solo una de las tres SCID.
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DISCUSION

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos infrecuentes, aunque potencialmente graves
pudiendo llegar incluso a causar la muerte. Es por ello que es preciso concienciar a la poblacién
general y a los profesionales sanitarios (principalmente a los pediatras, ya que las mas graves
debutan en la edad pedidtrica) de la existencia de estos trastornos, ademas de darles
herramientas para sospecharlos rdpidamente, con el fin de poder llegar a un diagndstico precoz.

En muchos casos, la sospecha y el diagndstico de inmunodeficiencia primaria se llevan a cabo
antes de siquiera llegar a presentar dos o mas de los signos de alarma que propone la JMF. Esto
hace pensar que estos signos de alarma estan obsoletos. Los signos de alarma clasicos estaban
dirigidos a diagnosticar precozmente las inmunodeficiencias clasicas como los déficits de
anticuerpos (ALX) o las alteraciones fagociticas (EGC). Con la ultima clasificacién de la IUIS en el
afio 2018, hay muchos grupos de IDP que no se ven representados en este listado de signos de
alarma. La linfoproliferacién (adenopatias) mantenida, la esplenomegalia, la onfalitis o retraso
en la caida del corddn (>4 semanas desde el nacimiento) y el hallazgo de IgE>2000 UI/L, son
signos clinicos y analiticos frecuentemente presentes en los pacientes con IDP que no se
encuentran en esta lista de signos de alarma. Lo mismo ocurre con los rasgos faciales dismaorficos
o la asociacidn a otras malformaciones, frecuentemente presentes en las IDPs del grupo de IDC
asociadas a caracteristicas sindromicas (Sindrome de DiGeorge, DKC) o con los cuadro
autoinmunitarios como la artritis, citopenias no justificadas, fiebres oscilantes y recurrentes.

La diferencia en el numero de diagndsticos previos y posteriores a la puesta en marcha de una
consulta monografica debe hacer pensar en un posible infradiagndstico durante los afos
anteriores, ya sea por desconocimiento o por no asociar los diferentes antecedentes
presentados al no ser la tipica clinica de infecciones de repeticion.

La sospecha, el diagnéstico y el tratamiento precoces se asocian a una mejor evolucién y
disminucién de la morbimortalidad. El trabajo multidisciplinar y la comunicacidén entre pediatra
de atencidn primaria y especialista es un pilar basico para el buen manejo del paciente con IDP.

Algunos de los cuadros son facilmente identificables tanto por clinica como por resultados
analiticos. En cambio, otros son mucho mas dificiles de diagnosticar al no tratarse de la clinica
tipica, sino de cuadros auto-inflamatorios que incluso podrian llegar a precisar tratamiento
inmunosupresor. Es aqui donde radica la importancia de tener una consulta monografica que
centralice todas las inmunodeficiencias o sospechas de ellas, con el fin de poder realizar un
estudio dirigido de la forma mds precozmente posible.

Pruebas tan accesibles en cualquier hospital, como un hemograma, unas inmunoglobulinas
séricas y unas poblaciones linfocitarias suponen el primer acercamiento al diagndstico una
inmunodeficiencia primaria. Pero, en muchos otros casos, el diagndstico depende en gran
cuantia de la sospecha clinica para hacer un estudio dirigido y de la realizacién de pruebas en
laboratorios externos al de nuestro hospital, por lo que es necesario un contacto directo con los
hospitales de referencia que realizan dichos estudios con el fin de agilizar la realizacién de dichas
pruebas. Ademads, con los avances tecnoldgicos y, especialmente de la genética, cada vez se van
describiendo mas inmunodeficiencias nuevas por lo que es necesaria una actualizacion
constante sobre la materia en cuestion.

Estas son algunas de las principales limitaciones de nuestro estudio: 1) Al tratarse de un grupo
de trastornos infrecuentes, la muestra es pequefia. 2) Algunos de los pacientes controlados en
la consulta vinieron a nuestro hospital habiendo sido ya diagnosticados en otro hospital,
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nacional o extranjero, por lo que resulté complicado analizar los signos y sintomas presentes en
el momento del diagndstico. 3) El hecho de tener cuadros clinicos de inmunodeficiencia tan
diferentes, con fisiopatologias distintas, es complicado hacer cualquier tipo de andlisis mds en
profundidad ni sacar conclusiones generales. 4) Muchos diagndsticos que antes no eran
considerados inmunodeficiencias primarias (fiebres peridédicas, malabsorcion hereditaria de
folato), ahora si; estos pacientes no han sido controlados en nuestra consulta monografica y
deberian ser incluidas a partir de ahora, en coordinacion con otros especialistas pedidtricos

CONCLUSIONES

1.

Las inmunodeficiencias primarias son trastornos infrecuentes, aunque probablemente
infradiagnosticadas.

La sospecha, el diagndstico y el tratamiento precoces son claves para una buena
evolucidn de los pacientes.

El diagndstico no siempre es sencillo si no presenta la clinica clasica de infecciones de
repeticion, y requiere una clara sospecha clinica por parte del profesional sanitario.

Los signos de alarma establecidos por la JMF estan obsoletos y precisan una
actualizacién que se adecue a la nueva clasificacion de la IUIS (2018).

La puesta en marcha de una consulta monografica que centralice todas las sospechas
de inmunodeficiencias primarias favorece un mayor nimero de diagndsticos, que estos
sean precoces y, por ende, un mejor control del paciente.

Finalmente, con los datos obtenidos en este estudio y los datos publicados por otros
grupos de trabajo, parece adecuado que las enfermedades poco frecuentes, como las
inmunodeficiencias, sean manejadas en unidades especializadas y monograficas, con el
objetivo de disminuir la variabilidad en la practica clinica y ofrecer el tratamiento mas
adecuado y con menor tasa de efectos secundarios posible, basado en la mas actual y
contrastada evidencia cientifica.
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ANEXO |: PANEL GENETICO DE INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
(HOSPITAL 12 DE OCTUBRE, MADRID)

Ante la firma sospecha de inmunodeficiencia, este es el panel de genes que se analizan en el
hospital 12 de Octubre de Madrid, con el que se ha colaborado estrechamente para llegar al
diagndstico de estas inmunodeficiencias.

AK2, BCL10, CD21, CD3Z, CD45, COPA, CTPS1, GFI1, HAX1, IL10, IL12RB2, ISG15, LCK, LYST, NCF2,
NRAS, PIK3CD, RFX5, RORC, TNFSF6, VPS45, FCGR3A, LAMTOR2, NLRP3, BLNK, DCLRE1C, IL2RA,
NFKB2, PRF1, TNFRSF6, ATM, CD20, CD3D, CD3E, CD3G, CD81, CTSC, FADD, IL10RA, IRF7,
MRE11, RAG1, RAG2, STIM1, TIRAP, UNC93B1, KIND3, AICDA, CD27, IRAK4, KRAS, MVK, ORAI1,
POLE1, PTPN6, STAT2, TBK1, UNG, CLEC7A, TNFRSF1A, LIG4, RFXAP, IGHM, IKBA, PNP, TINF2,
TRAF3, CEBPE, NOP10, PSTPIP1, RAB27A, CD19, CORO1A, CYBA, IL21R, IRF8, MEFV, MHC2TA,
NOD2, PLCG2, RLTPR, EVER1, EVER2, FOXN1, G6PC3, MAP3K14, STAT3, STATSB, TNFRSF13B,
TWEAK, UNC119, UNC13D, CD798, LPIN2, MALT1, C3, ELANE, IL12RB1, IRF3, JAK3, NLRP12,
RFXANK, STXBP2, TCF3, TRIF, AP3D1, CD79A, CASP10, CASP8, CD8A, Cernunnos, CTLA4, CXCR4,
ICOS, IL1IRN, NLRC4, SMARCAL1, SP110, STAT1, TTC7A, WIPF1, ZAP70, ADA, DNMT3B, HOIL1,
RTEL1, TNFRSF5, AIRE, IFNGR2, IL10RB, ITGB2, CECR1, IGLL1, IL17RA, TCN2, TNFRSF13C,
p40phox, GATA2, IL17RC, JAGN1, MYD88, PRKCD, RNF168, TRNT1, MST1, TERC, IL21, LRBA,
NFKB1, TLR3, AP3B1, DOCK2, ITK, NHP2, PIK3R1, SPINK5, TERT, TMEM173, XRCC4, IL12B, CD127,
ACT1, IFNGR1, IL17F, PGM3, PSMBS8, STX11, TAP1, TAP2, TAPBP, ZBTB24, CARD11, IKAROS,
NCF1, PMS2, IKBKB, MCM4, IL7, CARD9, DOCKS, RMRP, BTK, CYBB, DKC1, FOXP3, IKBKG, IL2RG,
MAGT1, SH2D1A, TNFSF5, WAS y XIAP
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