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RESUMEN

Inmunodeficiencias primarias o Errores Innatos de la Inmunidad son trastornos de la inmunidad adaptativa y/o innata
en ausencia de una causa precipitante con etiologia variable, de predominio genético. Estas patologias predisponen
a infecciones recurrentes, enfermedades autoinmunes, oncoldgicas, etc. Se presenta el caso de una paciente en edad
pediatrica que tiene historial de infecciones urinarias a repeticion desde la etapa del lactante, adenopatias generalizadas,
miositis, sin fenotipo sindrémico, no compromiso neurocognitivo, en manejo multidisciplinarioy farmacoldgico
con poca respuesta, y estudios de extension inmuno-reumatolégicos, infecciosos, hematoncologicos sin diagnostico
especifico, por lo que se solicitd dada la complejidad del caso, un estudio genético dirigido, secuenciacion de panel de
genes asociados a Inmunodeficiencias, metodologia NGS- Secuenciacion Nueva Generacion, que reportd una variante
heterocigota significancia clinica probablemente patogénica en el gen TNFRSF13B, asociado a Inmunodeficiencia
comun variable. Los avances en el diagnostico a través de estudios gendmicos permiten actualmente establecer
correlacion fenotipo/endotipo/genotipo, realizar un diagndstico especifico, a fin de instaurar opciones terapéuticas
dirigidas y personalizadas, predecir complicaciones, seguimiento, asesoramiento genético lo que permite un
acercamiento a la medicina 6P con enfoque en la precision, prevencion, participacion, prediccion, personalizacion
con aras de poderla realizar a nivel poblacional y desarrollar terapias dianas curativas que aminoren la morbilidad y
mortalidad atribuida a estas patologias que se pueden heredar, son debilitantes y cronicas.

Key words: Errores innatos de la inmunidad, genomica, NGS - Secuenciacion de Nueva Generacion, inmunodeficiencia
comun variable, gen TNFRSF13, medicina 6P.

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies or inborn errors of immunity are disorders affecting adaptive and/or innate immunity
in the absence of a precipitating cause, with a predominantly genetic etiology. These pathologies predispose to
recurrent infections, autoimmune diseases, oncological diseases, etc. We present the case of a pediatric patient who
has a history of repeated urinary infections, generalized lymphadenopathy, myositis, without syndromic phenotype,
no neurocognitive compromise, in multidisciplinary and pharmacological management with little response,
and immuno-rheumatological, infectious extension studies often fail to provide a specific diagnosis. Due to the
complexity of such cases, a targeted genetic study was initiated, involving the sequencing of a gene panel associated
with immunodeficiencies, utilizing Next-Generation Sequencing (NGS) methodology. The genetic study revealed
a clinically significant, probably pathogenic, heterozygous variant in the TNFRSF13B gene, which is associated
with common variable immunodeficiency. Advancements in diagnosis through genomic studies now enable the
establishment of phenotype/endotype/genotype connections. This facilitates specific diagnoses, the implementation
of targeted and personalized therapeutic options, prediction of reactions, and long-term follow-up. Genetic counseling
is also crucial. This approach aligns with the principles of 6P medicine with emphasis on precision, prevention,
participation, prediction, personalization in order to be able to do it at the population level. It enables the development
of curative target therapies aimed at reducing the morbidity and mortality associated with these hereditary, debilitating,
and chronic conditions

Palabras clave: Inborn errors of immunity, genomics, NGS - New Generation Sequencing, common variable
immunodeficiency, TNFRSF13 gene, 6P medicine.
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INTRODUCCION

Los Errores Innatos de la Inmunidad (EII), o Inmunodeficiencias
Primarias (IDP), son un grupo heterogéneo y diverso de enfer-
medades que afectan al sistema inmune innato y/o adaptativo
debido a una ausencia o funcion defectuosa en uno o mas de sus
componentes que lleva a un aumento del riesgo de infecciones,
aftas orales recurrentes, sintomas gastrointestinales, talla y peso
bajo para la edad, predisposicion a enfermedades autoinmunes y
enfermedades oncologicas.'*

A nivel mundial los EII/IDP se consideran enfermedades heredi-
tarias raras con una prevalencia de menos de 1/10.000; es decir,
afecta aproximadamente a 10 millones de personas en el mundo,
de estos 46 a 67 casos por cada 100.000 personas se da en niflos
entre uno y cinco afios de los cuales el 70 al 90% permanecen sin
diagnostico. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
noce 300 tipos, generando un retraso importante en el diagndstico
de los EIl aumentando comorbilidades, empeoramiento clinico y
mayor costo para el sistema sanitario.>* En las ultimas décadas los
paises desarrollados crearon registros para estimar la prevalencia,
incidencia y patrones de herencia, pero en los paises en vias de
desarrollo se ha visto obstaculizado por sus sistemas de salud.
En 1993 un grupo de inmundlogos de Argentina, Brasil, Chile y
Colombia, formaron el Grupo Latinoamericano de Enfermedades
de Inmunodeficiencias Primarias (LAGID), el cual se convirtié en
una sociedad en 2009 “(LASID); han estimando que un 70- 90%
de los EII permanecen sin diagnosticar.>

En Colombia, la Ley 1392 de 2010 reconoce las enfermedades
huérfanas como de especial interés y adopta normas tendientes a
garantizar la proteccion social por parte del Estado colombiano
a la poblacion que las padece y sus cuidadores, posteriormente,
en el articulo 140 de la Ley 1438 de 2011 se definen las enfer-
medades huérfanas como: “aquellas cronicamente debilitantes,
graves, que amenazan la vida y con una prevalencia menor de 1
por cada 5.000 personas”. Por lo anterior se implement6 un sis-
tema de informacion de pacientes con estas condiciones, cuyos
procedimientos fueron dados en el Decreto 1954 de 2012 com-
pilado en el Decreto 780 de 2016. Ahora se conoce la resolucion
023 del 2023 en la que se actualiza el listado de enfermedades
huérfanas en el pais.”!

Ahora bien, en Colombia, seglin la Fundacién Diana Garcia de
Olarte para Inmunodeficiencias primarias y el Centro Jeffrey
Modell no se dispone de informacion confiable sobre la inciden-
ciay la prevalencia de las IDP, pero se estima que la prevalencia
oscila entre 2000 y 5000 casos. Segun las Gltimas publicaciones
LASID del 2018, comprendiendo el periodo entre 198722017, se
evidencid que Colombia diagnostico 891 pacientes, de los cuales
79,4% eran menores de 19 afios, pero en la actualidad hay un sub
registro; para el 2019 el Ministerio de Salud reporto 31 casos con

una prevalencia de 0,2%, y para la semana ocho del 2023 en el
Boletin Epidemiolégico se reportaron 10989 enfermedades de
la sangre, 6rganos hematopoyéticos y trastornos que afectan el
mecanismo de la inmunidad sin hacer clara diferenciacion entre
las diferentes patologias.*67-9-12

Dado que estas patologias son de origen genético, con posibilidad
de heredarse el poder reconocer el gen afectado para establecer
un diagnostico especifico, a fin de instaurar opciones terapéuticas
dirigidas y personalizadas, predecir complicaciones, seguimiento,
asesoramiento genético lo que permite un acercamiento a la me-
dicina 6P con enfoque en la precision, prevencion, participacion,
prediccion, personalizacion con aras de poderla realizar a nivel
poblacional y desarrollar terapias dianas curativas que aminoren
la morbilidad y mortalidad atribuida a estas patologias que se
pueden heredar, son debilitantes y crénicas.'

CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un reporte de caso que se acoge a lo emanado por la De-
claracion de Helsinki y lo dispuesto en la Ley General de Salud en
materia de investigacion; se obtuvo el consentimiento informado
del representante legal del paciente. Se sometio ante el Comité
de Etica de Investigacion de la Universidad Libre Cali (ETC). Se
protegera la confidencialidad de la informacion.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de cinco afios de edad, con historia clinica de
peso y talla baja para la edad, aftas orales, infecciones urinarias
y respiratorias, Ulceras cutaneas y cianosis a repeticion, asocia-
do a astenia, adinamia y debilidad progresiva y generalizada de
la fuerza. Unicos paraclinicos reportados con elevacién de la
creatina-fosfocinasa (CPK en 822 mcg/L), lactato deshidrogenasa
(LDH, 433 UI/L); asi como deficiencia cuantitativa generalizada
de inmunoglobulinas. Ecografia de abdomen en la que se observo
hepatoesplenomegalia, con variante anatomica de doble sistema
colector. Tomografia axial computarizada de térax que reportd
adenopatias axilares bilaterales inespecificas. Resonancia magné-
tica nuclear de abdomen en que se encontraron signos de miositis
de los musculos de la pelvis bilateral y simétrica.

Inicialmente, se manejo con prednisolona, metotrexato, cloroqui-
na, antibioticoterapia de amplio espectro segun la infeccion que
presentaba en el momento, acido folico y ciclo de ciclofosfamida
y rituximab, por sospecha inicial de dermatomiositis juvenil
refractaria.

La paciente que contaba con diagnostico diferencial de dermato-
miositis juvenil refractaria e hipogammaglobulinemia IgG e IgA,
sin embargo, la paciente presentaba hipogammaglobulinemia
generalizada, por lo que se sospecho de inmunodeficiencia comin
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Tabla 1. Variante genética

Gen Variante Tipo de variante

Cigosis

Significado clinico Referencia

TNFRSF13B
(NM_012452.3)

¢.310T>C

(p.Cys104Arg) Missense

Heterocigosis

Probablemente patogénica rs34557412

variable. Por lo que, dada la complejidad clinica, poca respuesta
terapéutica y necesidad de un diagndstico especifico y de realizar
correlacion fenotipo/endotipo/genotipo, se realizd estudio geno-
mico de secuenciacion de panel de genes (228 genes) metodologia
NGS (del inglés, Next-Generation Sequencing) con CNVs (del
inglés, Copy Number Variations) para Inmunodeficiencias.

En este estudio se realizo la una secuenciacion de la region codi-
ficante del genoma (exoma [>20.000 genes]), con una cobertura
superior al 98% y profundidad minima de 20x; con lo cual se
analizaron los genes relacionados con inmunodeficiencias (228
genes), sin lograr una cobertura de cubrir todas las posibles va-
riantes patogénicas en un determinado gen. Posteriormente los
resultados de secuenciacion fueron analizados bioinformatica-
mente mediante el software VarSome Clinical y las secuencias
alineadas y filtradas cumpliendo criterios de calidad especificos.
Se encontrd una variante heterocigota de significancia clinica pro-
bablemente patogénica en el gen TNFRSF13B (Tabla 1), asociado
a Inmunodeficiencia comun variable, consistente en la sustitucion
de una timina por una citosina en la posicion 310 del ADNc, en
el exo6n 3 del gen (¢.310T>C), que a nivel de la proteina genera
un cambio missense de una cisteina por una arginina en el codén
104 (p.Cys104Arg), un aminoacido altamente conservado a nivel
evolutivo, donde un cambio missense diferente (Cys104Tyr) en el
mismo residuo aminoacido se ha catalogado como probablemente
patogénica; lo que permitié confirmar la sospecha diagnostica
de inmunodeficiencia comun variable de herencia autosomica
dominante y recesiva.

DISCUSION

Los EII/IDP son una gran clase de trastornos genéticos que dan
como resultado una mayor susceptibilidad a las infecciones y una
falla en la vigilancia inmunoldgica por parte del sistema inmu-
nologico innato y/o adaptativo; cuyas complicaciones incluyen,
entre otras, reacciones alérgicas, autoinflamacion, sindromes
autoinmunes y la aparicion de enfermedades malignas.'-

Los patrones de herencia de los EII pueden ser ligados al cromo-
soma X, autosdémicos dominantes o recesivos, y pueden exhibir
penetrancia completa o incompleta. Historicamente, a lo largo de
los afios se han descrito muchos trastornos distintos, lo que ha
llevado a que la Union Internacional de Sociedad Inmunologicas
actualizara su clasificacion en el 2020. Sin embargo; independien-
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temente de su clasificacion, los EII se pueden considerar “graves”
o0 “severos” cuando en el primer afio de vida conducen a aumento
de morbilidad y mortalidad."*!5

La epidemiologia en Colombia no es clara, ya que no se tiene una
prevalencia actualizada de los pacientes con inmunodeficiencias
primarias.'¢

En el paciente reportado se pudo establecer la correlacion fe-
notipo/endotipo/genotipo a través de los avances en las ciencias
omicas y medicina personalizada, presentaba una variante de
significado clinico probablemente patogénica en el gen TNFRS-
F13B, asociado a Inmunodeficiencia comtn variable (CVID), la
cual es un sindrome clinico caracterizado por una diferenciacion
deficiente de las células B que conduce a una produccion defec-
tuosa de inmunoglobulinas, asi como desafortunados y graves
resultados por infecciones, autoinmunidad, enfermedades gra-
nulomatosas, inmunopatologias y malignidad; siendo un desafio
diagnostico pediatrico por la inmadurez transitoria caracteristica
de esta poblacion.!'”!8

Como las EII, la CVID no presenta un patron de herencia men-
deliano claro. Pero se han identificado varios genes que causan
un fenotipo similar en aproximadamente el 10% de los pacientes,
lo que se ve reflejado en los procesos complejos de sefializacion,
activacion, migracion y maduracion de antigenos para generar
células B de memoria y plasmaticas.!'>"”

Hasta ahora se han identificado variantes en genes relacionados
con defectos en la produccion de anticuerpos y desregulacion
inmunitaria, como ICOS (coestimulador inducible de células T),
TNFRSF13B (Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily,
Member 13B), TNFRSF13C (factor activador de células B perte-
neciente a TNF (factor de necrosis tumoral)), BAFF-R (receptor
BAFF), TACI (activador transmembrana y modulador de calcio
e interactuador de ligando de ciclofilina), TNFSF12 (inductor
débil de la apoptosis similar al TNF), MS4A1 (membranas que
atraviesan 4A1), LRBA (lipopolisacarido (LPS)-proteina ancla
de tipo beige sensible).!>!71°

La paciente presenta una variante en el gen TNFRSF13B (Tumor
Necrosis Factor Receptor Superfamily, Member 13B), el cual se
encuentra ubicado en la sub- banda 2 de la banda 11 del brazo
corto del cromosoma 17 (17p11.2) (Figura 1) y codifica a la pro-
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Figura 1. Localizacion del gen TNFRSF13B. Tomado de: https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=TNFRSF13B.?!

teina homonima (Figura 2). Proteina miembro de la superfamilia
de receptores TNF, expresada en altos niveles en las células B
activadas y las células B de la zona marginal; permitiendo la unién
a dos ligandos, BAFF y APRIL, de alta afinidad para mediar la
activacion de NF-AT dependiente de calcineurina, NF-kappa-B
y AP-1. Por lo anterior, una variante en el gen que codifica a
esta proteina llevaria a que se presente ausencia o alteracion de
anticuerpos especificos para respuesta a vacunas o a infecciones,
generando valores relativamente bajos de células B de memoria
(CD19+, CD27+) y deficiencia en la familia de células T, ge-
nerando maduracion ineficiente, disminucion en la afinidad de
inmunoglobulina y vias defectuosas de maduracion de células
B del centro pre- germinal; lo que predispone a complicaciones
inmunologicas y alteracion en el crecimiento y desarrollo.!”20-23

La principal herramienta para el diagnostico de CVID es la
sospecha clinica y niveles de inmunoglobulinas, basandose en
el “Registro ESID de 2019”; el cual define hipogammaglobu-
linemia como una marcada disminucion de IgG e IgA en suero
con o sin niveles bajos de IgM para la edad, siendo necesaria dos
mediciones en diferentes ocasiones en la poblacion pediatrica. Sin
embargo, se recomienda realizar analisis molecular a todos los
pacientes con fenotipo clinico atipico y en aquellos con fenotipo
grave, debido a la necesidad de un diagndstico especifico; como
el caso del paciente.'”-18.24.25

La CVID ha tenido multiples clasificaciones a lo largo de la his-
toria. Actualmente, se utiliza la EURO-CLASS, la cual establece
dos grupos principales. Un primer grupo, o B+, con mas de 1%
de células B, el cual lo sub clasifica en: a) smB+ con mas de 2%
de células B de memoria con cambio de isotipo y a su vez lo sub-
divide en smB+ 21low: células CD21 > 10 % y smB+ 21norm:
células CD21low < 10 %; b) smB— con menos de 2% de células
B de memoria con cambio de isotipo, subclasificado en smB-
Trhi con mas de 9 % de células B transicionales y smB-Trnorm,
que presentan menos del 9 % de células. Un segundo grupo B
transicional con menos de 1% de células B.%

El tratamiento en los pacientes con CVID se basa en la terapia
de reemplazo de inmunoglobulinas, ya sea endovenosa o sub-
cutanea.”?’
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Figura 2. Proteina TNFRSF13B. Tomado de: https://www.uniprot.
org/uniprotkb/O75888/entry#structure.

En el manejo a largo plazo debe tener en cuenta que estos pacientes
son propensos a presentar complicaciones tanto infecciosas como
no infecciosas. Por lo tanto, es necesario vigilar continuamente
la aparicion de signos y sintomas reumatoldgicos, que pueden
llegar a necesitar inmunomodulacién e inmunosupresores como
abatacept, infliximab y rituximab, o incluso necesitar agentes
ahorradores de esteroides como azatioprina, 6-mercaptopurina,
ciclosporina A, micofenolato mofetilo o metotrexato, como el
caso de nuestra paciente.?>?’

Laterapia génica es un tratamiento innovador; ya que en la actuali-
dad se utilizan vectores lentivirales que potencian las repeticiones
terminales largas para auto inactivarse durante la transcripcion
inversa; lo que se asocia a una mayor tasa de éxito en el manejo
de las inmunodeficiencias y mejor bioseguridad. Sin embargo,
presenta un problema de costo y produccion, ya que se exigen
altos niveles de bioseguridad, por lo que ha sido necesario la im-
plementacion de estudios de expresion génica, la epigenética, la
protedmica y la metaboldmica, para dilucidar alteraciones genéti-
cas en el cuidado de la salud que permiten identificar el potencial
de lamedicina de precision.!>?*% Lo anterior ha permitido avanzar
en el campo diagndstico, y en la busqueda de diversas opciones
terapéuticas dirigidas; por lo que en la actualidad registradas en
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ClinicalTrials hay 51 estudios en el manejo y diagnoéstico para
CID. Dentro de los cuales encontramos el estudio para establecer
las estrategias de vacunacion que combina la vacuna antineumo-
cécica conjugada (s0) y la vacuna antineumocdcica polisacarido
(s4) en comparacion con la vacuna antineumocdcica polisacarido
sola (s4) en Francia; asi como muchos otros estudios que evaltan
el uso de vacunas, bioldgicos e inmunoglobulinas para el manejo
de los pacientes con CVID.*

CONCLUSIONES

Las Inmunodeficiencias Primarias o los Errores Innatos de la
Inmunidad ya no se perciben como un espectro de enfermedades
monogénicas con un solo patron de herencia, sino como un grupo
heterogéneo de trastornos que ocurren cuando hay un deterioro
de la inmunidad innata y/o adaptativa en ausencia de una causa
precipitante reconocida, generalmente por causas poligénicas y
ambientales que alteran la epigenética de la expresion génica y
altera los mecanismos relevantes de la inmunopatogénesis de este
grupo de enfermedades. Siendo el diagndstico en la poblacion
pediatrica un desafio por la inmadurez transitoria del sistema
inmune, asi mismo estas patologias se consideran graves debido
a las infecciones cronicas, autoinmunidad, malignidad e inmu-
nopatologias especificas, por lo tanto, las pautas diagnosticas y
terapéuticas dirigidas a adultos no pueden extrapolarse simple-
mente a los nifios.

Teniendo en cuenta todo lo que hemos discutido, a medida que
el campo de la genética y las dmicas avanzan, también lo hace
el campo de las opciones terapéuticas a través de inmunomodu-
ladores, antiinflamatorios y terapias dirigidas como la génica,
mejorando asi los tratamientos, la disponibilidad, la bioseguridad
y sitios de aplicacion, en especial en pacientes con inmunodefi-
ciencias; por esto se utiliza un enfoque multidmico y génico que
integran los hallazgos junto con perfiles de expresion, protedmica,
metabolomica y metilacion, para asi mejorar la compresion la
complejidad de esta patologia, establecer correlacion fenotipo/
endotipo/genotipo, realizar un diagnoéstico especifico, a fin
de instaurar opciones terapéuticas dirigidas y personalizadas,
predecir complicaciones, seguimiento, asesoramiento genético
acercandonos a la medicina 6P con enfoque en la precision, pre-
vencion, participacion, prediccion, personalizacion con aras de
poderla realizar a nivel poblacional y desarrollar terapias dianas
curativas que aminoren la morbilidad y mortalidad atribuida a
estas patologias que se pueden heredar, son debilitantes y cronicas.
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