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Resumen

Ecuador ha carecido histéricamente de una estrategia de identificacion de Inmunodeficiencias Primarias
(IDP). Aunque se observan dificultades de diagndstico en todos los paises en desarrollo, Ecuador se ha
guedado muy rezagado con respecto a otros paises de América Latina.

En este trabajo de tesis doctoral se muestra como estructuramos un sistema de diagnéstico para IDP por
primera vez en la poblacién ecuatoriana. Primeramente, capacitamos al personal médico de varias
provincias del pais sobre la sospecha temprana. Los pacientes que cumplieron con 2 o mas seiales de
alarma para IDP de la Jeffrey Modell Foundation (JMF) fueron derivados a nuestra consulta de
Inmunologia. Dichos pacientes, fueron evaluados clinicamente, se priorizaron y seleccionaron para
analisis genético por NGS usando un panel entre 207 y 547 genes para IDP gracias al programa Jeffrey’s
Insight de JMF. Se sometié a este examen a 57 pacientes, para quienes el diagndstico genético podia
significar un cambio en su manejo clinico. Identificamos 22 (39%) pacientes con variantes genéticas
relacionadas con IDP. Encontramos al menos un paciente para cada uno de los grupos del 1 al 8 de la
Clasificacién de la IUIS (International Union of Immunology Societies): |. Inmunodeficiencias que afectan
lainmunidad celular y humoral: CD3D: c.274+5G>A; Il. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas
sindrédmicas: WAS: c.176del (p.Pro59Leufs*17); lll. Deficiencias predominantes de anticuerpos: BTK:
c.176del (p.Pro59Leufs*17), BTK: c.216 220delins15 (p.Pro73Leufs*15), BTK: ¢.1931T>C (p.Phe644Ser); IV.
Enfermedades de desregulacion inmune: PRF1: ¢.1528T>C (p.Cys510Arg), BACH2: c.452G>A
(p.Argl151His), CARMIL2: c.668C>T p.Ser223Phe); V. Defectos congénitos de los fagocitos: CYBB: c.252G>A
(p.Ala84=), ITGB2: c.562C>T (p.Argl88*), G6PD: c.202G>A (p.Val68Met), G6PD: c.[202G>A;376A>G] (p.[
Val68Met;Asn126Asp]); VI. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata: /IFNAR1: ¢.789-2A>G, STATI1:
c.511G>A (p.Aspl71Asn), STAT1: c.1154C>T (p.Thr385Met), STATI1: c.1162A>G (p.Lys388Glu); 7.
Enfermedades autoinflamatorias: dos hermanos con MEFV: ¢.2082G>A (p.Met694lle), NLRP3: ¢.1223T>C
(p.Met408Thr); dos familiares con CARD14: c.349G>A (p.Gly117Ser); VIII. Deficiencias del complemento:
SERPING1: c.685+2T>G. Cinco fueron variantes no descritas para WAS, BTK, BACH2, CARMIL2 e IFNAR1.
CD3D c¢.274+5G>A es una mutacion fundadora recurrente en pacientes ecuatorianos con
inmunodeficiencia severa combinada (SCID). Las variantes fueron confirmadas mediante secuenciacion
Sanger. Ademas, se realizd segregacidn genética familiar y caracterizacién inmunofenotipica en el servicio
de Inmunologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona.

La evolucién de estos pacientes estad siendo muy dispar: los pacientes con mutaciones en CD3D y WAS
estan a la espera de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Dos pacientes con alteraciones
en BTK estan en terapia de reemplazo de inmunoglobulina. Los pacientes con mutaciones en G6PD, STAT1,
NLRP3, MEFV, CARD14 y SERPING1 estan bajo vigilancia de diferentes especialidades médicas.
Lamentablemente, los otros pacientes con alteraciones en BTK, PRF1, BACH2, ITGB2 e IFNAR1 fallecieron
antes de recibir el tratamiento adecuado.

La importancia de este trabajo radica en que nos ha permitido demostrar que estas patologias afectan a
pacientes en el Ecuador y que las barreras para su diagnéstico pueden ser superadas. La estructura del
sistema propuesto ha sido exitosa porque nos ha permitido diagnosticar y tratar pacientes y realizar un
TPH exitoso en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. A pesar de ello, algunos de nuestros pacientes han
fallecido en proceso de adquisicién de su tratamiento o estan esperando la derivacidn internacional para
ser atendidos. Es fundamental que el gobierno y sus instituciones se responsabilicen del desarrollo de
politicas, tecnologia, investigacion y tratamiento de estos pacientes y apoyen el sistema propuesto o lo
mejoren de acuerdo con las necesidades de estos pacientes y los auin no diagnosticados.
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Abstract

Ecuador has historically lacked a strategy to Detect Primary Immunodeficiencies (PID). Although
diagnostic difficulties are observed in all developing countries, Ecuador has yet to catch up to other Latin
American countries. This doctoral thesis shows how we structured a diagnostic system for PID for the first
time in the Ecuadorian population.

Firstly, we trained medical personnel from various country provinces on early suspicion. Patients who met
two or more PID warning signs from the Jeffrey Modell Foundation (JMF) were referred to our
Immunology clinic. The mentioned patients were clinically evaluated, prioritized, and selected for genetic
analysis by NGS using a panel of between 207 and 547 genes for PID, thanks to JMF's Jeffrey's Insight
program. Fifty-seven patients underwent this test, for whom the genetic diagnosis could mean a change
in their clinical management. We identified 22 (39%) patients with PID-related genetic variants. We found
at least one patient for groups 1 to 8 of the IUIS (International Union of Immunology Societies)
Classification: I. Immunodeficiencies that affect cellular and humoral immunity: CD3D: ¢.274+5G>A; II.
Combined immunodeficiencies with syndromic features: WAS: c.176del (p.Pro59Leufs*17); IIl.
Predominant antibody deficiencies: BTK: c.176del (p.Pro59Leufs*17), BTK: c.216 220delins15
(p.Pro73Leufs*15), BTK: c.1931T>C (p.Phe644Ser); IV. Immune dysregulation diseases: PRF1: c.1528T>C
(p.Cys510Arg), BACH2: c.452G>A (p.Argl51His), CARMIL2: c.668C>T (p.Ser223Phe); V. Phagocyte
congenital defects: CYBB: c.252G>A (p.Ala84=), ITGB2: c.562C>T (p.Arg188*), G6PD: c.202G>A
(p.Val68Met), G6PD: ¢.[202G>A;376A>G] (p.[Val68Met;Asn126Asp]); VI. Defects in intrinsic and innate
immunity: IFNAR1: c.789-2A>G, STAT1: c.511G>A (p.Asp171Asn), STAT1: c.1154C>T (p.Thr385Met), STAT1
1 ¢.1162A>G (p.Lys388Glu); VII. Autoinflammatory diseases: two brothers with MEFV: ¢.2082G>A
(p.Met694lle), NLRP3:c.1223T>C (p.Met408Thr); two relatives with CARD14: ¢.349G>A (p.Gly117Ser); VIII.
Complement deficiencies: SERPING1: c.685+2T>G. Five were undescribed variants for WAS, BTK, BACH2,
CARMIL2, and IFNAR1. CD3D c.274+5G>A is a recurrent founder mutation in Ecuadorian patients with
severe combined immunodeficiency (SCID). Variants were confirmed by Sanger sequencing. In addition,
familial genetic segregation and immunophenotypic characterization were performed in the Immunology
department of the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau in Barcelona.

The evolution of these patients is very uneven: patients with CD3D and WAS mutations are awaiting
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Two patients with BTK abnormalities are on
immunoglobulin replacement therapy. Patients with mutations in G6PD, STAT1, NLRP3, MEFV, CARD14,
and SERPING1 are under surveillance by different medical specialties. Unfortunately, the other patients
with alterations in BTK, PRF1, BACH2, ITGB2, and IFNAR1 died before receiving adequate treatment.

The importance of this work lies in the fact that it has allowed us to demonstrate that these pathologies
affect patients in Ecuador and that the barriers to their diagnosis can be overcome. The structure of the
proposed system has been successful because it has allowed us to diagnose and treat patients and
perform a successful HSCT at the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Despite this, some of our patients
have died in acquiring their treatment or are awaiting international referral to be treated. It is essential
that the government and its institutions take responsibility for developing policies, technology, research,
and treatment of these patients and support the proposed system or improve it according to the needs
of these patients and those not yet diagnosed.
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1. INTRODUCCION

1.1 Inmunodeficiencias Primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP), también conocidas como errores congénitos de la inmunidad (ECI)
son enfermedades causadas por defectos en el sistema inmune que se caracterizan clinicamente por un
aumento de la susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad, autoinflamacioén, alergia, insuficiencia de la
médula 6sea y/o malignidad. Aunque individualmente son enfermedades raras, en conjunto, son

enfermedades que representan una carga sanitaria significativa para los sistemas de salud (1-3).

En el afo 2022 la Unidn Internacional de Sociedades de Inmunologia (IUIS por sus siglas en inglés
International Union of Immunology Societies) actualizdé su clasificacion de las IDP que se basa

principalmente en el componente del sistema inmune alterado(3):

l. Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral
Il. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindréomicas
Il Deficiencias predominantes de anticuerpos
V. Enfermedades de desregulaciéon inmune

V. Defectos congénitos de los fagocitos

VI. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata
VII. Enfermedades autoinflamatorias
VIII. Deficiencias del complemento

IX. Insuficiencia de la médula dsea

X. Fenocopias de errores congénitos de la inmunidad

El estudio de las IDP ha permitido avances profundos en medicina molecular y biologia humana
permitiendo la implementacién de terapias genéticas especificas o vias para el tratamiento de patologias

muy variadas. (4).

1.2 Epidemiologia de las Inmunodeficiencias Primarias

Los sistemas de salud en el mundo han tenido mejoras en cuanto a medidas de prevencidn de la
enfermedad como vacunacién, disminucion de la desnutricion infantil, lactancia materna exclusiva,
reduccion de la contaminacién, abastecimiento de agua y alimentacién segura, higiene y saneamiento. A
pesar de lo antes mencionado, aproximadamente 6 millones de nifios menores de 15 afios mueren
anualmente. Las principales causas de muerte dentro de este rango de edad son infecciones graves como

neumonias y diarreas. Muchas de las muertes infantiles podrian ser atribuibles a infecciones graves en
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pacientes que presentan defectos subyacentes del sistema inmune no diagnosticados ni, por ende,
tratados (5). Por ejemplo, los nifios inmunodeficientes no pueden ser protegidos por la vacunacién para
algunas de las enfermedades infantiles mas mortales, como el sarampion, la poliomielitis, la difteria, el
tétanos y la tos ferina, la neumonia por Haemophilius influenzae tipo B y la neumonia por Streptococcus

y la diarrea por rotavirus (5-7).

Las IDP son un grupo heterogéneo de patologias, por lo que se hace imposible tener una prueba
diagndstica Unica para todos los padecimientos. Esto hace que sea alin mas dificil realizar un diagnédstico
temprano para muchas de estas patologias, aunque se han hecho avances como el tamizaje neonatal para
una de las patologias mas graves denominada inmunodeficiencia severa combinada (SCID, Severe

Combined Immunodeficiency)(8-10).

No existe una estimacion correcta de la prevalencia global de IDP en las diferentes regiones y etnias (5,11).
La mayoria de estas estimaciones se han basado en poblaciones seleccionadas, como hospitales terciarios
o registros de un solo centro. Los informes de varios registros de IDP en diferentes paises muestran una
prevalencia de 1:8.500 a 1:100.000 para pacientes sintomaticos. Sin embargo, en general se ha aceptado
que las IDP estan subdiagnosticadas y subnotificadas. Ademas, la medicién de la carga para los sistemas

de salud de las IDP esta restringida debido a registros e informes insuficientes(3,5).

En la primera revisién sistematica de los registros de pacientes con IDP en todo el mundo que resumen
las diferencias en la distribucion y las propiedades de los trastornos del sistema inmunitario se incluyeron
104.614 pacientes registrados en 80 paises de los cinco continentes. El estudio mostré que los pacientes
con IDP tienen un riesgo significativo de diagndstico y clasificacién erréneos en Asia y Africa, los
continentes con la tasa mas alta de muerte infantil (5). Los hallazgos brindan nuevos conocimientos
importantes sobre el diagndstico genético de pacientes con IDP en diferentes registros, la necesidad de
analisis moleculares en todo el mundo y de promover marcos globales para la identificacién de las causas

genéticas, asi como otros factores modificadores ambientales o moleculares (12-14).

La carga de las IDP en los sistemas de salud se ha subestimado criticamente en la formulacidén de politicas
y, por lo general, se ha distribuido en diferentes categorias, principalmente enfermedades infecciosas,
enfermedades de los érganos hematopoyéticos y neoplasias, debido a un diagndstico inexacto por el

compromiso de multiples drganos y presentar diferentes fenotipos (12,13).

Los estados son los encargados de formular politicas para proteger a los pacientes con IDP y brindar las

condiciones para desarrollar y cumplir las medidas para el diagndstico temprano y promover el acceso a

13



un manejo adecuado segun el tipo de enfermedad, por parte del personal sanitario. Los marcos
internacionales existentes deben continuar implementando una imagen clinica, inmunoldgica y genética

correcta de las IDP (15,16).

1.3 Sospecha clinica de las IDP

Las IDP deben sospecharse cuando existe una inhabitual propensién a la infeccidon, aunque también
pueden presentarse otros signos y sintomas, como enfermedades alérgicas, autoinmunes,
autoinflamatorias o linfoproliferacién debido a alteraciones de la regulacidn de las funciones del sistema
inmune. El diagndstico temprano es esencial para reducir el riesgo de lesiones crénicas consecuencia de
infecciones graves que podrian evitarse. Las IDP son enfermedades congénitas que pueden afectar
cualquier via de accién de la respuesta inmune, a menudo diagnosticadas en la infancia. Por el contrario,
las inmunodeficiencias secundarias son consecuencia de una gran variedad de factores
medioambientales, enfermedades metabdlicas, anomalias anatdmicas, microorganismos infecciosos, o
tratamientos médicos de inmunomodulacidn/inmunosupresion. La inmunodeficiencia secundaria mas
conocida y significativa es aquella causada por la infeccion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
(17,18). La valoracién del paciente con sospecha de IDP debe incluir una anamnesis y exploracion fisica, a
fin de orientar las pruebas analiticas para descartar los siguientes factores responsables de

inmunodeficiencia secundaria(2,19-21):

e Infeccién por virus del VIH

e Malnutricién

e Enfermedad grave que requiere cuidados intensivos

e Pérdida de inmunoglobulinas por el tubo digestivo o por vias urinarias
e Uso previo de anticuerpos monoclonales como rituximab (anti-CD20)

e Uso de dosis previas y elevadas de esteroides y otros farmacos inmunosupresores

Una vez descartadas estas posibles causas, existe un consenso de sefiales de alarma publicadas por la
Jeffrey Modell Foundation para la sospecha de IDP. Si se encuentra 2 o mas de las siguientes se debe

sospechar de IDP(22-26):

e Cuatro o mds episodios de otitis al afio
e Dos o mas infecciones de senos paranasales al afio
e Dos meses 0 mas de tratamiento con antibidticos con escaso efecto

e Dos 0 mas neumonias al afio
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e Falla de medro (ganancia pondo-estatural)

e Abscesos profundos o cutaneos recurrentes

e Aftas persistentes en la boca o infecciones micdticas de la piel

e Necesidad de recibir antibidticos intravenosos para eliminar infecciones

e Dos o mas infecciones profundas incluida sepsis

e Antecedentes familiares de inmunodeficiencias primarias o muertes a temprana edad de causa

infecciosa o desconocida

Como se menciona en lineas anteriores, solo existe una prueba de tamizaje neonatal para el diagnéstico
de SCID (u otros defectos que afectan gravemente el desarrollo de las células T) y no estd disponible en la
mayoria de los paises (8,9,27,28). Las IDP generalmente se detectan después que el individuo ya haya
experimentado infecciones recurrentes o severas que pueden o no haber causado dafio permanente en
los 6rganos del paciente. El tipo de infecciones y su localizacién puede orientarnos hacia el tipo de

inmunodeficiencia (15,29,30). Se debe sospechar una inmunodeficiencia primaria si:

e Hay infecciones recurrentes o hay una infeccién inusual o persistente

e Una enfermedad de la infancia generalmente leve se transforma en una enfermedad grave (que

puede incluso llegar a ser mortal).

e Losrecuentos de células sanguineas son bajos o persistentemente altos(21).

1.3.1 Evaluacion Clinica Inicial

La evaluacién de los pacientes con sospecha de IDP se basa en el historial médico y el examen fisico, con
pruebas de laboratorio iniciales minimas, como se muestra en la Imagen 1. Con esta informacidn, los
médicos pueden sospechar si su sistema inmunitario esta gravemente comprometido. Los inmunélogos
deben asumir el papel de consejeros y asesores del paciente y explicar los muchos factores que pueden
conducir a un aumento de la frecuencia de infecciones. Se deben considerar las limitaciones y
disponibilidad de pruebas clinicas. En IDP menos frecuentes se requieren pruebas especiales.
Ocasionalmente se requiere la evaluacion de ciertos componentes de la respuesta inmunitaria o pruebas
de diagndstico para IDP especificas. Por ejemplo, una frecuencia aumentada de infecciones
exclusivamente respiratorias causadas por bacterias encapsuladas sugiere defectos en la inmunidad
humoral o del complemento. Por el contrario, una historia de neumonia por Aspergillus spp. sugiere
neutropenia o enfermedad granulomatosa crénica (CGD, Chronic Granulomatous Disease) (31,32). Segun
la gravedad de la enfermedad, los inmundlogos clinicos o los pediatras pueden recomendar una
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evaluacidn inicial de los componentes clave del sistema inmunitario: distribucién de subpoblaciones de
linfocitos, niveles séricos de inmunoglobulinas, respuestas de anticuerpos a vacunacidn, funcién de las

células T, estallido oxidativo fagocitario y sistema de complemento(33) (Tabla 1).

. e Examenes de Inmunidad General:
Historia clinica.: : 3 .
e 1. Hemograma, Diferencial, Examen Fisico:
1. frecuencia, tipo y curso de la 5 s
. " Plaquetas 1, Crecimiento y Desarrollo
infeccion X - P . . .
. : - 2. Niveles séricos de 2. Anomalias asociadas (ejm. DiGeorge,
2. Historia familiar i i " 2
. Inmunoglobulinas G,A, M, E Facie, Rash, Telangiectasias)
3. edad de comienzo y sexo ; P : A 2 s
i X 3. Niveles de titulos de anticuerpos 3. Presencia o ausencia de nodulos
4.  Exposicidon ambiental a . . el
; a vacunas(ejem. Tétanos, Linfaticos
Infecciones o
neumococo), Isohemaglutininas
Hallazgo sospechoso o Hallazgo sospechoso o Hallazgo sospechoso o
sefial de alarma sefial de alarma sefal de alarma

Examenes para

> especificos para una <

enfermedad del sistema
inmune

Imagen 1 La evaluacion de la inmunidad en un paciente con inmunodeficiencia comienza con una historia clinica y un examen
fisico cuidadosos. Las pistas en la historia para una evaluacién adicional incluyen una frecuencia aumentada de infecciones del
tracto respiratorio de gravedad inusual; infecciones potencialmente mortales; infecciones con organismos inusuales;
antecedentes familiares de inmunodeficiencia. Las pruebas de laboratorio descritas proporcionan una visidn general adecuada
de la inmunidad en un paciente sin hallazgos especificos. Adaptado de:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/C20150003446

1.3.2 Abordaje de la historia clinica

Una vez valorada la sospecha clinica, en el abordaje inicial se deben tener en cuenta la edad de
presentacion de los sintomas, el ambiente donde el paciente desarrolla sus actividades y exposiciones,
historial de vacunacién previa, efectos adversos a vacunacion, historial infeccioso en las diferentes etapas
de la vida, comorbilidades y medicacidn, antecedentes patoldgicos familiares, muertes tempranas en la
nifiez de familiares cercanos, determinantes sociales de la salud y por supuesto, hallazgos en el examen

fisico. A continuacién, se describen cada uno de estos puntos a considerar(19).
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Tabla 1. Conceptos clave para la sospecha de inmunodeficiencias primarias, tomando en cuenta el sitio de infeccion, su relacién
con la posible causa, y las pruebas basicas para confirmar o descartar la sospecha.

LOCALIZACION INFECCIONES CAUSA POSIBLE PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DE SELECCION
Tracto respiratorio superior Deficiencia de anticuerpos o Niveles de inmunoglobulinas séricas, titulacion
complemento de anticuerpos contra vacunas proteicas y a

base de polisacdridos; isohemaglutininas; CH50.

Tracto respiratorio inferior Deficiencia de anticuerpos o Niveles de inmunoglobulinas séricas, titulacion
complemento; Deficiencia de células T;  de anticuerpos contra vacunas proteicas y a

Defecto de las células fagociticas base de polisacaridos; isohemaglutininas; CH50;

hemograma completo (CBC) con recuento

diferencial manual de neutrdfilos, linfocitos y

plaguetas; Ensayo de estallido respiratorio

(Burst oxidativo).

Piel, 6rganos internos Defecto de las células fagociticas. CBC con recuento diferencial de neutrdfilos,
linfocitos y plaquetas; Ensayo de estallido
respiratorio (Burst oxidativo); Prueba de CD11 /

CD18 (prueba de moléculas de adhesion).

Sangre o sistema nervioso Deficiencia de anticuerpos o Niveles de inmunoglobulinas séricas, titulacion
central (meninges) complemento de anticuerpos contra vacunas proteicas y a

base de polisacdridos; isohemaglutininas; CH50.

Fuente. Adaptado de: Diagnostic and Clinical Care Guidelines for Primary Immunodeficiency Diseases, Immune Deficiency
Foundation(21). CBC (Cell Blood Count por sus siglas en inglés): hemograma completo, CH50 (Classic Complement Hemolysis at
50% por sus siglas en inglés): prueba que mide la cantidad y la actividad de todas las proteinas de la via clasica del complemento.

1.3.2.1 Edad y Ambiente

El diagndstico diferencial de IDP depende de la edad de inicio de los sintomas. Las IDP son mas probables
en los pacientes pediatricos que en los adultos. Los bebés desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad
poseen inmunoglobulinas maternas ya que los adquieren a través de la placenta, a menos que nazcan
prematuramente. Por lo tanto, las deficiencias del sistema inmunitario que hacen infecciones frecuentes
a esta edad son deficiencias graves en otros componentes inmunitarios como los neutrdfilos, el
complemento o las células T(34,35). En pacientes mayores, la alergia, la inflamacién o la diabetes mellitus,
pueden resultar en inmunodeficiencia secundaria, o estar relacionada con inmunosenescencia en
ancianos. Las condiciones ambientales pueden influir en el riesgo de infeccidn. Los bebés que estan

frecuentemente expuestos a otros con infecciones, como en las guarderias, contraen mas infecciones que
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aquellos que no estdn expuestos(19,29). La inhalacidn pasiva del humo del tabaco provoca una respuesta
inflamatoria en las membranas mucosas de las vias respiratorias, lo que hace que las personas sean mas
susceptibles a infecciones como la otitis media, la neumonia y la bronquitis. Las practicas de higiene del
paciente, el cuidador y la familia influyen en la incidencia de infecciones como el impétigo y los furinculos.
Para las personas alérgicas, la exposicién a alérgenos de interior, como los dcaros del polvo y el moho,

exacerba la congestidn de las mucosas y aumenta el riesgo de sinusitis y otitis media(7,23,36).

1.3.2.2 Vacunas e infecciones previas

El historial de vacunaciéon proporciona informacidn muy valiosa. Los calendarios de inmunizacién
incompletos pueden desencadenar brotes de enfermedades prevenibles. Los bebés con deficiencia de
células T, deficiencia de células B y deficiencia combinada de células Ty B son susceptibles a infecciones
potencialmente mortales o graves por las vacunas vivas atenuadas. Estas infecciones incluyen neumonitis
por sarampidn y varicela, diarrea inducida por la vacuna contra el rotavirus y linfadenitis inducida por la
vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)(37). En las personas con IDP las infecciones pueden durar
mucho tiempo, ser muy graves o manifestarse con complicaciones inesperadas. Es mas probable que las
infecciones repetidas en multiples sitios sean causadas por una inmunodeficiencia que las infecciones en
un solo sitio. Infecciones invasivas graves, como neumonia recurrente, meningitis, sepsis, artritis séptica,
osteomielitis o abscesos, e infecciones con microrganismos de baja patogenicidad en sujetos
inmunocompetentes, como Candida albicans o Pneumocystis jirovecii, también indican un deterioro del
sistema inmunitario. Los pacientes con deficiencia de anticuerpos tienden a presentar infecciones
causadas por organismos piégenos extracelulares como Haemophilus spp., Pneumococcus spp. y
Streptococcus spp. Los pacientes con inmunidad mediada por células T defectuosas tienen mas
probabilidad de tener infecciones virales, flngicas, protozoarias y micobacterianas
recurrentes(3,19,38,39). Ademas, la infeccién con bacterias catalasa positivas, como Serratia marcescens,
puede indicar un posible defecto del estallido oxidativo de los neutréfilos. Las infecciones recurrentes por
Neisseria meningitidis se observan en personas con deficiencia de los componentes finales de la cascada

del complemento(40,41).

1.3.2.3 Comorbilidades

Ademads de las infecciones frecuentes, otros aspectos importantes de la historia clinica y el examen fisico
pueden sugerir sindromes congénitos asociados con inmunodeficiencia. La adhesidon defectuosa de los
neutrdéfilos provoca la separacion tardia del cordén umbilical (>2 semanas de edad) debido a la onfalitis y

la cicatrizacion deficiente de la herida(32). Los pacientes con sindrome de DiGeorge suelen ser
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diagnosticados en el periodo neonatal con episodios de hipocalcemia asociados con hipoparatiroidismo,
insuficiencia velopalatal o malformaciones cardiovasculares y no con infecciones recurrentes(42). Los
bebés con sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) (inmunodeficiencia, trombocitopenia y eczema) muestran
petequias y hematomas en el periodo neonatal(43—-46). Una historia de enfermedad atdpica es util para
la sospecha de IDP. La dermatitis atdpica se asocia con un alto riesgo de infeccidn, incluidas infecciones
no cutdneas. En algunas personas con rinitis alérgica, el tratamiento de las alergias reduce la incidencia
de infecciones de las vias respiratorias superiores. Ademas, es importante preguntar sobre antecedentes
de sibilancias recurrentes. Una historia inicial de neumonia recurrente en realidad puede ser secundaria
a enfermedad reactiva de las vias respiratorias o asma. Otras condiciones graves incluyen enfermedad
renal que causa proteinuria o enteropatias que resultan en pérdidas de proteinas e

hipogammaglobulinemia secundaria(19).

1.3.2.4 Uso de medicamentos

Como se menciond en lineas anteriores, el uso de ciertos medicamentos también podria causar
inmunodeficiencia secundaria, como el uso de Rituximab (anticuerpo anti-CD20) que provoca la
eliminacion de las células B y una posible deficiencia de anticuerpos, o el uso de anticonvulsivantes como

carbamazepina, fenitoina, valproato, lamotrigina que provocan hipogammaglobulinemia (18,47)

1.3.2.5 Historia familiar y social

La historia familiar es esencial en la evaluacidn de la sospecha de inmunodeficiencia. Debe buscarse un
historial de muertes infantiles tempranas y posible consanguinidad. Se puede encontrar un patrén claro
de herencia para definir un sindrome genético autosémico recesivo, autosémico dominante o ligado al
cromosoma X. Muchas de las IDP mas comunes tienen patrones de herencia ligados al X. Los familiares de
pacientes con IDP también pueden tener antecedentes de enfermedad autoinmune o de enfermedad del
tejido conectivo. Se han informado casos familiares de deficiencia selectiva de IgA e inmunodeficiencia
comun variable (CVID, Common Variable Inmunodeficiency), y en ocasiones un rasgo de susceptibilidad
qgue se remonta a muchas generaciones. Se debe obtener una historia social para los factores de riesgo
asociados con un mayor riesgo de contraer la infeccién por el VIH u otras inmunodeficiencias secundarias.
Los factores socioecondmicos a menudo determinan desnutricién, que se sabe que tiene un impacto

significativo en la funcidn inmunoldgica (6,12,19,22,48-50).

1.3.2.6 Hallazgos del examen fisico
El examen fisico puede proporcionar hallazgos que aborden indirectamente el sistema inmunitario; por
ejemplo, los timpanos bilaterales cicatrizados sugieren infecciones recurrentes del oido. Mas
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comunmente, los pacientes con IDP podrian verse como individuos normales, a menos que las infecciones
graves hayan producido un dafio en los érganos o hayan retrasado el crecimiento y el desarrollo. Sin
embargo, la atencién a los detalles en el examen fisico puede proporcionar pistas importantes que
sugieran una disfuncién inmunitaria. En un nifio aparentemente sano, la escasez de tejido linfoide, como
las amigdalas y los ganglios linfaticos, podria reflejar un desarrollo deficiente como resultado de una
inmunodeficiencia. Esto se ve especialmente en pacientes con agammaglobulinemia ligada al cromosoma

X, también conocida como agammaglobulinemia de Bruton.

Ciertos hallazgos fisicos sugieren inmunodeficiencias sindrémicas, como la telangiectasia sobre la
conjuntiva bulbar y la cara con o sin ataxia en la ataxia-telangiectasia (AT); eccema crénico y retraso en la
caida de los dientes primarios en el sindrome de hiper-IgE (HIES); eczema severo en inmunodeficiencia,
poliendocrinopatia y enteropatia, ligados al cromosoma X (IPEX) y WAS; periodontitis cronica en defectos
de los neutréfilos; o cabello plateado, piel palida y fotofobia en el sindrome de Chediak-Higashi. Se debe
considerar la investigacion del sindrome de Shwachman-Bodian-Diamond (SBDS) en pacientes con
neutropenia, especialmente si también presentan displasia esquelética. Los pacientes con sindrome de
DiGeorge y deficiencia del modulador esencial (NEMO) del factor nuclear kB (NF-kB) presentan facies

caracteristicas.

Los nifios con IDP graves son de talla pequefia para su edad, con retraso en el crecimiento secundario a
infecciones recurrentes. La hepatoesplenomegalia y la linfadenopatia difusa pueden sugerir infeccién por
VIH o un trastorno de desregulacion inmunitaria. Los nifios con defecto de adhesién leucocitaria (LAD,
leukocyte adhesion deficiency) pueden presentar gingivoestomatitis severa y erosion dental como
consecuencia de la funcién anormal de los leucocitos. Multiples cicatrices de abscesos cutaneos pueden
sugerir defectos de neutrdfilos, y los timpanos cicatrizados con audicién reducida pueden indicar

antecedentes de otitis media recurrente, que puede estar asociada con deficiencia de anticuerpos.

1.4 Pruebas de laboratorio

Los resultados de las pruebas analiticas solicitadas cominmente pueden proporcionar una gran cantidad
de informacién en las diferentes etapas de evaluacién: el contaje total de células sanguineas (CBC, cell
blood count), tanto hematies (RBC, red cell blood count), plaquetas, como leucocitos (WBC, white cell
blood count) y su diferencial es esencial para la sospecha de IDP. Los recuentos anormales deben
determinarse utilizando rangos especificos para la edad. Con esta prueba se pueden detectar leucocitosis,
neutropenia, linfopenia y anomalias en la morfologia de los gldbulos blancos. La neutrofilia persistente
podria sugerir LAD. La anemia puede estar presente en nifios con enfermedades crénicas. Los recuentos
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de plaquetas pueden ser anormalmente bajos en nifios con funcion deficiente de la médula dsea o
enfermedad autoinmune, y las plaquetas se reducirdn en nimero y seran morfolégicamente pequefias en
nifios con WAS. Los paneles de bioquimica, incluidos los niveles de enzimas hepaticas en suero, pueden
sugerir compromiso de drganos como resultado de infecciones o autoinmunidad asociada con
inmunodeficiencia. Los niveles bajos de proteinas sugieren desnutricidon y condiciones asociadas con
pérdidas de proteinas, que pueden causar hipogammaglobulinemia. El examen de las radiografias de térax
postero-anterior y lateral para buscar una sombra timica puede ser util porque su ausencia sugiere
desarrollo deficiente de células T. Esto es especialmente util en los lactantes porque la masa del timo
normalmente involuciona con la edad. Ademas, el timo puede encogerse en respuesta a situaciones de

estrés como cirugia, infeccion o tratamiento con esteroides en dosis altas.

La infeccidn por VIH se debe descartar mediante la deteccidon con la medicién de anticuerpos anti-VIH,
mediante el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) o la prueba rapida de VIH. En aquellas
personas con sospecha de defecto de lainmunidad humoral y en nifios menores de 18 meses de edad, se
debe realizar una prueba basada en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para detectar la viremia
del VIH, y de esta forma evitar resultados falsos negativos y confusidon con los anticuerpos anti-VIH

maternos, respectivamente.

A continuacion, detallaremos las pruebas a realizar para la evaluacién de estos pacientes divididas en 4

etapas secuenciales (Tabla2).

1.4.1Etapal

El CBC con recuento diferencial de glébulos blancos es de gran importancia clinica porque permite saber
si el nimero de linfocitos, neutréfilos y plaguetas (y su tamafio) son normales. Muchos defectos inmunes
pueden ser descartados por estas pruebas sencillas. En el dmbito de los trastornos de inmunodeficiencia,
el recuento diferencial manual de células es mas confiable que un diferencial automatizado por lo que en

ciertos casos puede requerirse un diferencial manual y no automatico.

Los niveles de inmunoglobulinas séricas (IgG, I1gA, 1gM e IgE) se realizan de manera bastante rutinaria. Sin
embargo, los resultados de la prueba deben ser analizados en el contexto del paciente, edad y hallazgos
clinicos. En ocasiones, los ensayos de IgA no son lo suficientemente sensibles como para distinguir entre
niveles de IgA muy bajos (<10 Ul) o ausentes. Por el contrario, la hipergammaglobulinemia puede ser el
resultado de infeccidn por VIH-1, o CGD y ALPS (autoimmune limphoproliferative syndrome). La medicién

de subclases de IgG rara vez son utiles en primera instancia (19,40).
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Tabla 2. Etapas de la valoracién de laboratorio en pacientes con sospecha de IDP (51)

Etapas para la evaluacién de IDP

ETAPA 1 Historia y examen fisico, talla y peso

CBC con diferencial

Niveles cuantitativos de inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgE (relacionado con la edad)

ETAPA 2 Respuesta especifica de anticuerpos (tétanos, difteria)

Respuesta a la vacuna antineumocécica (pre/post) (para las edades de 3 afios en adelante)

Andlisis de las subclases de 1gG

ETAPA 3 Pruebas intradérmicas de Candida y Tétanos

Marcadores linfocitarios de superficie: CD3/ CD4/ CD8/ CD19/ CD16/ CD56

Estudios de linfocitos y de antigenos (usando estimulacion con mitdégenos y antigenos)

Estallido oxidativo del neutrdfilo

ETAPA 4 Evaluacion del complemento CH50, C3, C4

Mediciones enzimaticas (deaminasa de la adenosina, fosforilasa del nucledsido purina)

Estudio de los fagocitos (glicoproteinas superficiales, motilidad, fagocitosis)

Estudios de citotoxicidad de las células NK

Estudios adicionales del complemento AH50

Evaluar la produccion de anticuerpos contra neo antigenos

Otras moléculas de superficie/citoplasmaticas

Estudios de receptores de citocinas

Estudios genéticos familiares

CBC: Cell Blood Count; Ig: inmunoglobulina; CH50: Classical Complement Hemolysis at 50%; AH50: Alternative Complement
Hemolysis at 50%; NK: natural killer.

1.4.2 Etapa 2

La medicidn de anticuerpos especificos para vacunas es de importancia crucial para determinar si
realmente hay un trastorno cualitativo de deficiencia de anticuerpos cuando las inmunoglobulinas séricas
no son bajas o incluso si estan muy bajas. Es importante determinar los anticuerpos contra antigenos
proteicos y polisacaridos (es decir, toxoides del tétanos o de la difteria y polisacaridos neumocdcicos). Los
pacientes pueden responder a la vacuna contra el tétanos debido a la presencia de las células B de
memoria de las inmunizaciones anteriores, pero no responder a los polisacaridos neumocdcicos posterior
a la vacuna contra 23 cepas de neumococo lo que indica una inmunodeficiencia humoral. Las
isohemaglutininas (anticuerpos contra glébulos rojos) son anticuerpos naturales anti-polisacaridos
principalmente de la clase IgM; si faltan después de los 2 afios, también sugiere un trastorno por

deficiencia de anticuerpos (a menos que el paciente tenga sangre tipo AB).
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Cuando estas pruebas de deteccién no son concluyentes y la sospecha clinica de una deficiencia de
anticuerpos es fuerte, el paciente debe ser referido a un inmundlogo para una evaluacion adicional antes
del inicio de la terapia de reemplazo de inmunoglobulina (lg). Esto es particularmente cierto para aquellos
qgue han sido diagnosticados con deficiencia de IgA, IgM o subclases IgG o "deficiencia de anticuerpos
contra polisacarido". Estos diagndsticos a menudo se basan en los resultados de mediciones de los niveles
de subclases de IgG en suero o pruebas de titulacion de anticuerpos antineumocdcicos. Los resultados

deben ser interpretados en el contexto de la historia clinica y examen fisico(40).

1.4.3 Etapa 3

La inmunofenotipificacién por citometria de flujo multipardmetrica es una herramienta esencial en el
cribado diagndstico y la clasificacidn de las IDP. Estas pruebas de laboratorio brindan un primer vistazo al
sistema inmunitario, con el objetivo de guiar decisiones adicionales sobre la necesidad de ensayos mas
especializados, como la cuantificacion de proteinas especificas de la enfermedad, ensayos funcionales (p.
ej., proliferacion de células T), analisis de vias de sefializacion (p. ej., fosforilacion de STAT). Los analisis
multiparamétricos se pueden realizar ya en una fase temprana del trabajo de diagndstico de IDP para la
enumeracion y caracterizacién de la composicidén de células inmunitarias en la sangre como orientacién.
Entre otras ventajas, la citometria es una técnica rapida (<24h para obtener resultados), ampliamente
disponible y (relativamente) asequible, lo que contrasta con el tiempo de respuesta mas largo y los costos

mas altos asociados con los andlisis genéticos(33,52-54).

La descripcidon de nuevas subpoblaciones de células T (p. ej., Th17 y células T reguladoras [Tregs]) ha
ayudado a explicar la inmunopatogénesis de manifestaciones clinicas especificas, como la aparicidon de
autoinmunidad en pacientes con inmunodeficiencia combinada y "abscesos frios" en el HIES autosémico

dominante (54).

1.4.4 Etapa 4

Si se sospecha una SCID autosémica recesiva, se deben determinar las actividades enzimaticas de la
adenosina deaminasa (ADA) y la purina nucledsido fosforilasa (PNP) en los gldbulos rojos. Los glébulos
blancos deben usarse para medir la actividad de estas enzimas en individuos que recibieron una
transfusion reciente, ya que los gldbulos rojos de donantes elevardn la actividad enzimatica en pacientes
deficientes. La AT tiene el hallazgo de laboratorio consistente de niveles elevados de alfafetoproteina

(AFP) y anomalias variables en la funcidn de las células By T (55).
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Los protocolos estandar que utilizan PCR y anadlisis de secuencia de ADN ayudan a identificar a los
pacientes con IDP bien caracterizadas, estudios prenatales y de portadores. Para aquellos pacientes con
una sospecha de IDP mas indefinida, se utilizan paneles de genes dirigidos o exomas clinicos que se
realizan por NGS (next generation sequencing)(51,56). Mas recientemente, la secuenciacién del exoma
completo (WES, whole exome sequencing) para los sindromes de inmunodeficiencia ha facilitado la
identificacion de nuevos genes que causan IDP al examinar todos los exones de genes conocidos sin sesgo
y simultdneamente(25,57). Esta metodologia para el diagndstico es beneficiosa cuando la presentacién
clinica no coincide con ninguno de los sindromes de inmunodeficiencia ya descritos. Los defectos
genéticos ahora pueden identificarse gracias a la mayor disponibilidad de la secuenciacidn del exoma
completo como alternativa al andlisis genético de los genes candidatos. Los avances tecnoldgicos estan
haciendo que el diagndstico molecular esté disponible para la mayoria de los pacientes con condiciones
de inmunodeficiencia (58,59). Se han identificado mas de 500 genes que dan lugar a IDP (3,14). Por
ejemplo, las mutaciones genéticas en BTK que conducen a la ausencia de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK) dan como resultado la detencién del desarrollo de células B en la etapa de células pre-B y su
consecuente ausencia en la agammaglobulinemia congénita ligada al X, también conocida como
agammaglobulinemia de Bruton. De manera similar, el desarrollo anormal de células T que conducen a
SCID resulta de mutaciones en al menos 40 genes, incluidos IL2RG y JAK3. Los pacientes con mutaciones
genéticas que pueden resultar en enfermedades pero que no han sido caracterizadas, necesitan ser

evaluados cuidadosamente para demostrar la naturaleza patogénica del cambio genético.

Las variantes genéticas causan enfermedades al alterar su producto proteico final, por ejemplo, aboliendo
o reduciendo la expresion y funciéon de la proteina (variante nula/LOF-loss of function, o hipomérfica) o
modificando la proteina para adquirir ganancia de funcién (GOF, gain of function). Los mecanismos de
enfermedad en IDP dependen de la naturaleza de la variante, asi como del modo de herencia. Las
variantes monoalélicas pueden causar enfermedad por haploinsuficiencia, dominancia negativa o GOF.
En contraste, las variantes bialélicas (homocigotos y heterocigotos compuestos) causan rasgos
autosomicos recesivos (AR) por pérdida de expresion, pérdida de funcién (LOF), GOF o incluso nueva
funcién por cambio estructural de la proteina codificada, mientras que los rasgos recesivos ligados al X

surgen de estas variantes, ya sea en estado hemicigoto en los hombres (3).

El hecho de que algunas variantes monogénicas sean patogénicas destaca claramente las funciones no

redundantes y fundamentales de genes y proteinas individuales, y vias y tipos de células asociados, en el
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desarrollo y funcién de leucocitos y células no hematopoyéticas que contribuyen a la homeostasis

inmunitaria y a la defensa del huésped (14,60).

1.5 Tratamiento de las IDP

Los tratamientos para IDP implican prevenir y tratar infecciones, reforzar el sistema inmunitario y tratar

la causa de base del problema. En algunos casos, los trastornos inmunitarios primarios estan relacionados

con una enfermedad grave, como un trastorno autoinmune o un cancer, la cual también necesita

tratamiento.

1.5.1 Control de las infecciones.

Tratamiento de infecciones. Las infecciones requieren un tratamiento rapido y agresivo con
antibidticos. El tratamiento puede requerir un curso de antibidéticos mas largo de lo que se
suele prescribir. Las infecciones que no responden pueden requerir hospitalizaciéon y

antibidticos por via intravenosa(19).

Prevencion de infecciones. Algunas personas necesitan antibidticos a largo plazo para
prevenir infecciones respiratorias y el dafio permanente en los pulmones y oidos. Los
pacientes con IDP con defectos en linfocitos T no pueden ser inoculados con vacunas que
contengan virus vivos, como la vacuna oral contra la poliomielitis y la vacuna contra el

sarampiodn, las paperas y la rubéola(19,61).

Terapia de reemplazo de inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas se necesitan para que
el sistema inmunitario combata las infecciones. La inmunoglobulina G puede inyectarse por
via intravenosa o colocarse por via subcutdnea. El tratamiento intravenoso debe hacerse en
intervalos de 3 a 4 semanas, mientras que por via subcutanea se hace una o dos veces por

semana (40,61-66).

1.5.2 Tratamiento para restaurar el sistema inmunitario

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Ofrece una cura permanente para
varias formas de inmunodeficiencia. Las células madre no alteradas de un donante se
transfieren a la persona con inmunodeficiencia, lo que permite que el sistema inmunitario
funcione de la manera habitual. Las células madre pueden recolectarse a través de la
médula dsea, del corddén umbilical o de sangre periférica por movilizacidn de precursores

hematopoyéticos.
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El donante de células madre, generalmente el padre, la madre u otro familiar cercano, debe
tener un alto porcentaje de histocompatibilidad con la persona que padece de IDP. Sin
embargo, incluso si son compatibles, los TPH no siempre resultan exitosos. En Ecuador, no
se realiza trasplante de donante no emparentado, ya que no se cuenta con un banco de
tejidos que permita el abastecimiento de este tipo de células. De ser necesario, se debe

realizar una referencia internacional del paciente.

A menudo, el TPH requiere la destruccién previa de las células inmunitarias funcionales del
paciente mediante quimioterapia o radiacidn, lo cual lo deja temporalmente incluso mas

vulnerable a infecciones (67,68).

e Terapia génica. Este tipo de tratamiento consiste en extraer las células madre
hematopoyéticas de la persona con inmunodeficiencia primaria, corregir el gen en las
célulasy, luego, devolver las células madre corregidas a la persona a través de una infusiéon
intravenosa. Con la terapia génica no es necesario encontrar un donante compatible, dado
que se usan las propias células de la persona. En este momento, este tratamiento se usa
para tratar solo algunas inmunodeficiencias primarias como SCID o WAS en centros muy

puntuales, pero hay ensayos clinicos en curso para otros tipos(68).

Segun el tipo de trastorno, es posible que el tratamiento consista en someterse a otras terapias, incluida
la terapia de reemplazo de enzimas en los SCID por deficiencia en ADA) o el trasplante de timo en los

sindromes de DiGeorge (67,69-71).

1.6 Ecuador y su realidad respecto a las IDP

La poblacidn ecuatoriana esta compuesta por 3 ramas genéticas principales: amerindios, africanos y
europeos. Segun un estudio publicado en 2021, donde se utilizaron cuarenta y seis AIM-InDels (Ancestry
Informative Insertion/Deletion Markers) para obtener informacién sobre 240 individuos ecuatorianos de
tres regiones (Amazonia, Sierra y Costa), la contribucidn es mayor por parte de los nativos americanos
(valores de hasta el 51%), seguida por europeos (valores de hasta el 33%) y africanos (valores de hasta el
13%). Esto la hace una poblacidn muy diversa en términos genéticos. Ademds, compararon los datos
obtenidos con nueve articulos cientificos informados previamente sobre ADN autosémico, mitocondrial y
cromosoma Y. Los resultados de la mezcla corresponden a los antecedentes histéricos de Ecuador y varian
ligeramente entre regiones (72,73). Por lo que la poblacién ecuatoriana (asi como la Latinoamericana),

tiene sus propias determinantes, y que, por desgracia y debido a la falta de recursos, no ha podido ser
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estudiada en profundidad en comparacidn con otras poblaciones(74,75). Las bases de datos genéticas se
alimentan principalmente de los hallazgos realizados por paises donde la secuenciacién es posible, lo que
significa un sesgo en el registro al realizar inferencias a la poblacién mundial, como, por ejemplo, la falta

de estudios en poblacién indigena(76,77).

Tomando en cuenta que en Ecuador ya se superan los 18 millones de habitantes, y que la aproximacién
tedrica de una prevalencia de IDP a nivel mundial de 1:2.000 habitantes(12), podriamos decir que 9000
pacientes en el pais no cuentan con un diagndstico de IDP y muchos mueren por falta de éste (75). El
numero de afiliados a la seguridad social hasta julio de 2021 fue de 3.672.611, por lo que podriamos
considerar que aproximadamente 1.836 pacientes podrian presentar éste tipo de enfermedades y
requerir de atencién por infecciones a repeticién, enfermedad autoinmune y enfermedades
linfoproliferativas, que sin un tratamiento adecuado podrian fallecer debido a infecciones graves o tener
discapacidad permanente, lo que implica mayor carga para el sistema de seguridad social en subsidios y
reduccion de ingresos. Ademas, el resto de los pacientes (aproximadamente 7.163) se encontrarian bajo
la proteccidon del Ministerio de Salud Publica del Ecuador a través de sus unidades de atencién y los

subsistemas de Seguridad Social de Fuerzas Armadas y Policia.

1.6.1 Marco Legal en Ecuador sobre enfermedades raras, huérfanas o catastroficas
En Ecuador existe una legislacion que garantiza la atencién prioritaria a aquella enfermedades

consideradas raras, huérfanas y catastréficas, donde se incluyen la mayoria de IDP de forma individual.

El articulo 35 de la Constitucion de la Republica de 2008 dice que “...quienes adolezcan de enfermedades
catastroficas o de alta complejidad, recibiran atencidn prioritaria y especializada en los ambitos publico y
privado”. Ademas, el articulo 50 de la misma dispone que “El Estado garantizara a toda persona que sufra
de enfermedades catastréficas o de alta complejidad el derecho a la atencidn especializada y gratuita en

todos los niveles, de manera oportuna y preferente.”.

En diciembre del afio 2011, la Asamblea Nacional aprobé el proyecto de “Ley Organica Reformatoria A La
Ley Organica De Salud, Ley 67”, para Incluir “El Tratamiento De Las Enfermedades Raras O Huérfanas Y

Catastrdficas. Para mas informacién dirigirse al anexo 1. Marco Legal Ecuatoriano.

1.6.2 Red Integral de Salud de Ecuador
En la Red Integral de Salud (RIS) del Ecuador, existen varias entidades publicas y privadas que prestan
servicios de salud a la poblacion. Estas entidades incluyen el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

(IESS), el Instituto de Seguridad Social de la Policia Nacional (ISSPOL), el Instituto de Seguridad Social de
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las Fuerzas Armadas (ISSFA), el Ministerio de Salud Publica (MSP) y la red privada complementaria. El IESS
es una entidad publica que brinda servicios de seguridad social, incluyendo servicios de salud, a los
trabajadores y sus familias. El IESS tiene su propia red de hospitales y centros de salud en todo el pais, que
brinda servicios de atencidon médica primaria y especializada. ISSPOL es una entidad publica que brinda
servicios de seguridad social, incluyendo servicios de salud, a los miembros de la Policia Nacional y sus
familias, mientras que la ISSFA lo hace a los miembros de las Fuerzas Armadas y sus familias. Tanto la
ISSPOL como la ISFFA tienen su propia red de hospitales y centros de salud en todo el pais, que brinda
servicios de atencién médica primaria y especializada. El MSP es la entidad encargada de dirigir la politica
de salud publica en el Ecuador. El MSP brinda servicios de salud a la poblacién a través de su red de
hospitales y centros de salud en todo el pais. La red privada complementaria estd conformada por
hospitales y clinicas privadas que prestan servicios de salud a la poblacién. Estos servicios se ofrecen a
través de seguros de salud privados y pago directo. En conjunto, estas entidades juegan un papel
importante en la provisién de servicios de salud a la poblacién ecuatoriana. A través de la colaboracidny
coordinaciéon entre estas entidades, se busca mejorar el acceso y la calidad de la atencidon médica para

todos los ciudadanos.

1.7 Jeffrey Modell Centers Network (JMCN)

La fundacidn Jeffrey Modell (JMF) es una organizacién global sin fines de lucro fundada a inicios de la
década de los 90°s, en memoria del hijo de sus fundadores Fred y Vicki Modell. Jeffrey fallecié en 1986 a
la edad de 15 afios por complicaciones de su IDP, cuyo diagndstico preciso no se conoce. La JMF se dedica
a apoyar el diagndstico temprano y preciso de las IDP, el desarrollo de tratamientos significativos y, en
ultima instancia, a la curacidn de estas enfermedades a través de la investigacion clinica y basica, la
educacién médica, el apoyo al paciente, la creacidn de legislacidn, fomento a la conciencia colectiva, la
deteccion neonatal y la secuenciacion genética (78).

La JMCN es una red global de centros especializados fundada y establecida por la JMF que brinda una
plataforma necesaria para optimizar los avances en investigaciéon, el diagndstico, los tratamientos y la
conectividad desde hace mas de 20 afios. La red esta en constante expansion e incluyd hasta el 2020 a
915 médicos expertos, en 402 instituciones, en 318 ciudades y 87 paises en 5 continentes. Alrededor de
120 de los centros de la red estan en los E.E.U.U.(14). Los Centros Jeffrey Modell se encuentran en paises
con mas del 75% de la poblacidn mundial, incluyendo China, India, Pakistan, Indonesia, América Latina,
América del Norte, Europay Asia (79). Una lista de médicos expertos en JMCN se comparte en el sitio web
de JMF a través de la herramienta "Encontrar un experto", a la que se puede acceder en

http://info4pi.org/informationbooth/find-an-expert (80). En la red se siguen mas de 258.000 pacientes,
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de los cuales mas del 50% no tienen diagndstico genético(81). Ecuador forma parte de JMCN desde

noviembre de 2018 gracias al trabajo desarrollado en esta tesis doctoral.

Utilizando a la JMCN, la JMF comenzd el programa Jeffrey's Insight para proporcionar estudios genéticos
de NGS para IDP a los miembros de sured (14). En el programa piloto del Jeffrey’s Insight lanzado en 2019,
se invitd a participar a 21 centros pertenecientes a JMCN en 10 paises. Ciento cincuenta y ocho pacientes
fueron evaluados y 28 (21%) recibieron un diagndstico molecular. Los que participaron en el piloto
informaron que el costo era una barrera importante en la busqueda de pruebas genéticas para estos
pacientes. El diagndstico clinico, el manejo de la enfermedad, el tratamiento y el consejo genético se
vieron alterados en un nimero sustancial de pacientes debido a los resultados de la secuenciacion
genética obtenidos, en muchos casos incluso sin haber recibido un diagndstico molecular. Es importante
destacar que hubo un cambio en los resultados para casi la mitad y casi todos los pacientes diagnosticados

tuvieron cambios en la terapia aplicable(81).

A principios de 2020, basdndose en el éxito del programa piloto, JMF amplié el acceso al programa de
secuenciaciéon genética Jeffrey's Insights a todos los centros de JMCN. El programa sigue ofreciéndose a
dia de hoy sin cargo a pacientes, médicos, hospitales, compaiiias de seguros o agencias gubernamentales.
A través de la expansién de este programa, se busca establecer ain mas el valor y la eficiencia clinica de
NGS para IDP. Los objetivos adicionales incluyen establecer la tasa de alteracidén del diagnéstico clinico y
el cambio en el manejo de la enfermedad debido a los resultados de la secuenciacién genética, los
resultados facilitados a través de la JIMCN y las conexiones establecidas con sus expertos inmunélogos.
(14). Desde enero de 2019 hasta agosto de 2021, un total de 173 médicos han participado en este
programa, de 121 instituciones en 98 ciudades dentro de 45 paises. Un total de 1398 pacientes no
emparentados y 27 familiares han sido evaluados a través de este programa. La edad de todos los
individuos evaluados oscilé entre 0 y 87 afios con un promedio de 12,2 afios. De los que recibieron
diagndstico molecular, el 81% se realizé durante el periodo pediatrico, con una edad promedio de 8,7
afios. Los nifios de 0 a 5 afios tuvieron el rendimiento diagndstico mas alto, con una tasa de diagnéstico
molecular del 25%. En aquellos de 6 a 17 afios, el 17% recibié un diagndstico molecular en comparacion
con el 13% en pacientes de 18 aifos o mas. De estos pacientes, 561 se analizaron con el panel de genes
207, mientras que 838 se analizaron con el panel de genes 407 después de su implementacién en
septiembre de 2020. Se identificaron 6343 variantes Unicas (patogénicas, probablemente patogénicas o
VUS), y se identificaron 7524 variantes no Unicas, ya que algunas variantes se identificaron en multiples

pacientes. Se encontré al menos una variante genética en 1.373 pacientes (98,2%). Se identificaron un
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total de 455 variantes patdgenas o probablemente patégenas Unicas y 667 variantes patégenas o
probablemente patdgenas no Unicas en 493 pacientes. De las 667 variantes de patdgenas o
probablemente patdgenas no Unicas identificadas, 68 (10,2 %) eran variantes de nimero de copia (CNV).
Para tener en cuenta, 49 (72%) de estos CNV eran subgénicos y los microarrays tradicionales no los
detectarian.

A través de la expansidn global de este programa y aprovechando la posicidon Unica de JMCN, se ha
demostrado la eficiencia, el impacto y el valor de las pruebas NGS para IDP realizadas por expertos
inmundlogos. Existe una necesidad crucial de este servicio, ya que la mayoria de los médicos expertos con
pacientes sospechosos de IDP tiene acceso restringido o no tienen acceso a las pruebas de NGS, a pesar

de su habilidad para determinar cuando esta justificado.

1.8 IPOPIl y el PID Live Index
IPOPI, por sus siglas en inglés International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies es la
Organizacion Internacional de Pacientes con Inmunodeficiencias Primarias. Segun IPOPI los seis principios

de atencion de IDP son los siguientes(12,29):

1. Disponibilidad de diagndstico: Todos los paises deben tener la capacidad de diagnosticar las IDP
de manera efectiva y oportuna.

2. Disponibilidad de tratamiento: Todos los paises deben contar con acceso a tratamientos
adecuados para las IDP.

3. Cobertura universal de salud: Todos los paises deben garantizar la cobertura de salud universal
para las personas con IDP.

4. Centros especializados nacionales: Todos los paises deben contar con centros especializados que
brinden atencién integral a las personas con IDP.

5. Organizaciones nacionales de pacientes: Todos los paises deben tener organizaciones de
pacientes que representen los intereses de las personas con IDP y aboguen por sus necesidades.

6. Registros nacionales: Todos los paises deben establecer registros nacionales de IDP para recopilar

datos y promover la investigacion y la mejora de la atencién.

Estos principios son fundamentales para garantizar una atencidn de calidad y mejorar la calidad de vida
de las personas con IDP en todo el mundo(29). Recientemente, IPOPI ha desarrollado una herramienta
interactiva denominada PID Life Index para medir el estado de implementacidn de los principios de

atencion de IDP a nivel mundial.
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Segun los datos recopilados en el PID Life Index, se observa que, a pesar de los avances cientificos en el
campo de las IDP, el acceso y la asequibilidad de los diagndsticos y tratamientos siguen siendo desiguales
en todo el mundo. Esta disparidad no sdlo se observa entre regiones, sino también entre paises dentro de
la misma regidn. En Europa, se ha logrado un progreso significativo en laimplementacidn de los principios
de atencién de IDP. Muchos paises tienen acceso a centros especializados y organizaciones de pacientes
gue brindan apoyo y conciencia sobre IDP. Sin embargo, aun existen desafios en términos de cobertura
de salud universal y acceso a tratamientos asequibles. En América Latina, la situacién es mds heterogénea.
Algunos paises han logrado avances significativos en la implementacién de los principios de atencion de
IDP, con la presencia de centros especializados y organizaciones de pacientes activas. Sin embargo, en
otros paises, como Ecuador, el acceso a diagndsticos y tratamientos sigue siendo limitado, lo que resulta

en un mayor riesgo de infradiagndstico y falta de atencién adecuada para los pacientes con IDP(12).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis de este trabajo de tesis doctoral es que el diagndstico de IDP seria posible en Ecuador
mediante un sistema organizado, con colaboracién internacional, para asi poder brindar
oportunidades de tratamiento y mejorar la calidad y esperanza de vida de los pacientes que

padecen de este tipo de patologias.

En base a esta hipdtesis, en este trabajo de tesis doctoral nos planteamos los siguientes objetivos:
1. Diagnosticar IDP en la poblacién ecuatoriana:
a. Crear una red nacional de identificacién de IDP en Ecuador en conjunto con
organizaciones internacionales de apoyo.
b. Elaborar unsistema de estudio de IDP para la identificacidon de variantes y segregacion
genética familiar y proponer un tratamiento idéneo para estos pacientes.
2. Identificar mutaciones genéticas propias de la poblacién ecuatoriana para este tipo de

patologia.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Pacientes

Los pacientes procedian de diferentes casas de salud en varias provincias de Ecuador, de acuerdo con la
demanda espontanea y la valoracion clinica de médicos capacitados en el reconocimiento de IDP. Luego
de la valoracidn clinica de los mismos, se verificd si cumplian con los siguientes criterios de inclusién y
exclusién para el desarrollo de pruebas diagndsticas y genéticas a través del programa Jeffrey’s Insight de
la Jeffrey Modell Foundation:

3.1.1 Criterios de Inclusion:

Cumplimiento de 2 o mas de los signos de alarma de inmunodeficiencias primarias de la Jeffrey Modell

Foundation (http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs)(11,26).

3.1.2 Criterios de Exclusidn:

Se excluyeron los pacientes cuya causa de la enfermedad estaba relacionada con defectos anatdmicos,
infecciones recurrentes de un solo sitio o que pudieran tener otra causa probable que no estuviera
relacionada con la IDP. Ademas, se excluyeron aquellos pacientes con inmunodeficiencias primarias cuyas
condiciones no tuvieran una etiologia monogénica, o los pacientes para quienes un diagnéstico genético

no fuera beneficioso o no contribuyera a un cambio de direccidon en el manejo terapéutico (82,83).

3.1.3 Valoracioén por la consulta de Referencia de Inmunologia Clinica

Una vez los pacientes fueron referidos a nuestro servicio, se realizé una evaluacion clinica exhaustiva, una
anamnesis que incluyd un cuestionario detallado sobre antecedentes patoldgicos personales infecciosos,
alergia, autoinmunidad o signos de autoinflamacion(40), vacunacion y reacciones adversas a vacunas,
transfusiones, cirugias previas y otras caracteristicas importantes que pudieran explicar la misma historia
para descartar causas no inmunoldgicas, antecedentes patoldgicos familiares que fueran relevantes para
la historia clinica, como la consanguinidad(48,84,85), y/o muertes inexplicadas en la infancia de familiares
cercanos o por causas infecciosas, enfermedades hemato-oncoldgicas en familiares, enfermedades
autoinmunes o autoinflamatorias, y antecedentes de inmunodeficiencia primaria. El examen fisico incluia
la valoraciéon del tracto respiratorio superior, conducto auditivo externo, adenopatias, visceromegalia y
revisién de lesiones cutaneas(19).

A los pacientes se les realizaron examenes de laboratorio iniciales que incluyeron: CBC, volumen de
sedimentacién globular, niveles séricos de inmunoglobulinas, niveles séricos de C3 y C4, y en los casos
que lo requirieron, la prueba Euro Flow PIDOT® por citometria de flujo, si ésta estaba disponible(33,54).
Otros criterios para tener en cuenta fueron la gravedad de la enfermedad, la calidad de vida, la edad de

los pacientes y la posibilidad razonable de encontrar un diagndstico de IDP(12,14).
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3.2 Programa Jeffrey’s Insight

La JMF inicié un programa piloto para proporcionar a los inmundlogos clinicos secuenciacidn genética sin
cargo para aplicar a personas con una sospecha de IDP en enero de 2019 (70). El programa tenia como
objetivo detectar una causa genética de la enfermedad, proporcionando un diagndstico genético para
optimizar el manejo y el tratamiento de estos pacientes. El programa "Jeffrey's Insights", globalmente
incluye a todos los centros de JMCN. El programa sigue ofreciéndose sin cargo a pacientes, médicos,
hospitales, compafiias de seguros o agencias gubernamentales. A través de la expansién de este
programa, que aun esta en curso, se busca establecer aun mas el valor y la eficiencia clinica de NGS para
IDP, utilizando el distintivo JMCN vy la alta probabilidad previa a la prueba asociada. Como ya se menciondé

anteriormente, Ecuador se incorporé a JMCN en 2018.

3.2.1 Toma de muestras para examen genético de IDP por NGS con panel de Invitae™
Para poder realizar el estudio genético de IDP por NGS dentro del programa Jeffrey's Insight, se tomaron
muestras de saliva en los kits provistos por Invitae™:
o Saliva recolectada y almacenada en un kit de autorecoleccion Oragene™
(OG500/0GD500/0GD510) para mayores de 3 afios.
o Saliva recolectada y almacenada en un kit de recoleccién de saliva asistida por Oragene™
(0OG575/0GD575) para menores de 3 afios (ver anexo 2).
Todos los pacientes y/o sus representantes legales firmaron un consentimiento informado sobre la
intencion de la realizacion de los analisis, cual seria el destino de las muestras, la proteccion de datos y

confidencialidad de estos, ademas de autorizar su uso para investigacion posterior (ver anexo 3).

3.2.2 NGS Panel de diagnéstico de IDP provisto por Invitae™
La NGS ha demostrado ser una herramienta poderosa para el diagndstico de IDP, y en algunos casos el
“gold standard”(70,86—88). Para este programa se utilizé el Panel de inmunodeficiencia primaria de
Invitae. En enero de 2019 se inicié con un panel de 207 genes, que se amplié en septiembre de 2020 a
407 genes y posteriormente en enero de 2022 a 574 genes.

e Informacion del ensayo
Invitae® es un laboratorio de diagndstico clinico acreditado por el Colegio de Patélogos Estadounidenses
(CAP) y certificado por las Enmiendas de Mejora de Laboratorio Clinico (CLIA) que realiza secuenciacion
de genes completos y analisis de eliminacion/duplicacidn utilizando tecnologia de secuenciacidon NGS.
El analisis de secuencia cubre regiones clinicamente importantes de cada gen, incluidos los exones de
codificacién y de 10 a 20 pares de bases de secuencias intrénicas adyacentes a ambos lados de los exones
de codificacién en la transcripcion, segin el gen o la prueba especificos. Ademads, el andlisis cubre
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variantes no codificantes seleccionadas. Cualquier variante que quede fuera de estas regiones no se
analiza. Cualquier limitacion en el andlisis de estos genes se incluye en el informe que se elabora.
Segun los resultados del estudio de validacién, este ensayo logra una sensibilidad y especificidad analitica
>99 % para variantes de un solo nucleétido, inserciones y deleciones <15 pb de longitud y deleciones y
duplicaciones a nivel de exdn. Los métodos de Invitae también detectan inserciones y eliminaciones de
mas de 15 pb, pero mas pequefias que un exdn completo, pero la sensibilidad para éstas puede reducirse
marginalmente. El andlisis de eliminacion/duplicacién de Invitae determina el nimero de copias en una
sola resolucion de exdén en practicamente todos los exones objetivo. Sin embargo, en situaciones
excepcionales, es posible que no se analicen los eventos del nimero de copias de un solo exdn debido a
las propiedades inherentes de la secuencia o a una reduccidn aislada en la calidad de los datos. Ciertos
tipos de variantes, como reordenamientos estructurales (p. €j., inversiones, eventos de conversion de
genes, translocaciones, etc.) o variantes incrustadas en una secuencia con una arquitectura compleja (p.
ej., repeticiones cortas en tdndem o duplicaciones segmentarias), pueden no detectarse. Ademas, puede
gue no sea posible resolver por completo ciertos detalles sobre las variantes, como el mosaico, las fases
o la ambigliedad del mapeo. A menos que se garantice explicitamente, este ensayo no cubre los cambios
de secuencia en el promotor, los exones no codificantes y otras regiones no codificantes. El informe refleja
el analisis de una muestra de ADN gendémico extraido. En casos muy raros (neoplasia hematolinfoide
circulante, trasplante de médula dsea, transfusion de sangre reciente), el ADN analizado puede no
representar el genoma constitucional del paciente (89).
Listado de trastornos analizados en el panel de IDP:

o Inmunodeficiencia combinada severa

o Inmunodeficiencia combinada

o Inmunodeficiencia combinada con caracteristicas sindrémicas

o Deficiencias del complejo mayor de histocompatibilidad clase I y Il

o Disqueratosis congénita

o Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia

o Sindrome de hiper IgM

o Sindrome de hiper IgE, incluido el sindrome de Netherton

o Inmunodeficiencia variable comin monogénica

o Candidiasis mucocutanea crénica

o Encefalitis por herpes simple

o Epidermodisplasia verruciforme
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Sindrome de WHIM

Susceptibilidad mendeliana a las infecciones por micobacterias
Sindrome linfoproliferativo autoinmune

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar y trastornos relacionados
Sindrome de Hermansky-Pudlak

Neutropenia congénita

Enfermedad granulomatosa crénica

Deficiencia de adhesion de leucocitos

Proteinosis alveolar pulmonar

Sindrome de inmunodeficiencia - inestabilidad centromérica - anomalias faciales
Deficiencias de coomplemento

Diarrea congénita monogénica

Sindromes autoinflamatorios monogénicos

Autoinmunidad monogénica

Sindromes de fiebre periddica

Sindromes autoinflamatorios familiares por frio

Fiebre mediterranea familiar

Enfermedad inflamatoria intestinal monogénica

Sindrome de PI3K-delta activado

Anemia diseritropoyética congénita

Sindrome de Majeed

Discinesia ciliar primaria

Fibrosis quistica

Sindrome urémico hemolitico atipico

Purpura trombocitopénica trombética

Sitosterolemia

Anemia sideroblastica congénita

Trombocitemia esencial familiar

Trombocitopenia amegacariocitica congénita

Sindrome de deficiencia de reparacién de desajuste constitucional (CMMR-D)
Sindrome de Coats Plus

Fibrosis pulmonar
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o Anemia apldsica, Sindrome mielodispldsico, Leucemia mielégena aguda, Insuficiencia de la
médula dsea

o Predisposicidon tumoral POT1

o Anemia de Diamond-Blackfan

o Anemia de Fanconi (AF)

o Sindrome de Shwachman-Diamond

o Trombastenia de Glanzmann

o Sindrome de Bernard-Soulier

o Sindrome de Wiskott-Aldrich

o Trastorno plaquetario familiar con malignidad mieloide asociada
Para mayor detalle sobre este panel, ver el anexo 4.
La interpretacidn de variantes se llevd a cabo de acuerdo con el American College of Medical Genetics
(90,91). Los resultados se presentaron segun las siguientes clasificaciones de variantes: variantes
patogénicas o probablemente patogénicas (P/LP) identificadas, inciertas (variantes de significado incierto
-VUS- identificadas) y negativas (no se identificaron variantes notificables). Los alelos de mayor riesgo
(variantes comunes asociadas con un riesgo elevado de un trastorno, pero no un diagndstico) estdn muy
extendidos en la poblacién general y, por lo tanto, se excluyeron del analisis. Los resultados con variantes
patogénicas y probablemente patogénicas se clasificaron ademds por su relevancia clinica (es decir,
estado de portador, diagndstico molecular). Los diagndsticos moleculares confirmados y probables se
agruparon y se denominaron "diagndstico molecular" (14).
3.3 Transporte de muestras de Ecuador a Espaiia
Una vez obtenidos los resultados del panel NGS para IDP, se seleccionaron aquellos casos que requerian
una investigacién de segregacién genética familiar.
Gracias a la colaboracion con la empresa SYNLAB™ (en Ecuadory en Espafia) y sus afiliados, transportamos
las muestras de sangre y ADN ya extraido de forma gratuita al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Ahora,
estamos en proceso de convertirlo en una colaboracién formal, dentro del Programa de Ayuda Social de

SYNLAB™.

3.4 Extraccion de ADN
Para la extraccion de ADN a partir de sangre periférica o leucocitos, se utilizé el Kit Blood and Body Fluid

Spin Protocol (Qiagen, Alemania). El protocolo consistié en:

1. Resuspender el pellet celular en 200 ul de PBS
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2. Afadir 20 ul de proteasa. Pipetear hasta deshacer el pellet.

3. Aiadir 200 pl de Buffer AL. Vortear durante 15 segundos.

4. Incubar 10 minutos a 562C.

5. Afadir 200 pl de etanol absoluto. Vortear durante 15 segundos.
6. Aplicar la mezcla a la columna QIAspin.

7. Centrifugar 1 minuto a 6.000 g. Descartar el filtrado.

8. Aiadir 500 pl de Buffer AW1.

9. Centrifugar 1 minutos a 6.000 g. Descartar el filtrado.

10. Aiadir 500 pl de Buffer AW?2.

11. Centrifugar 3 minutos a 16.000 g. Descartar el filtrado.

12. Colocar columna en un tubo bien rotulado.

13. Aiadir 200 pl de buffer AE. Incubar 5 minutos a temperatura ambiente.
14. Centrifugar 1 minuto a 6.000 g.

15. Cuantificar el DNA mediante espectofotometria 260nm.

3.5 Secuenciacion Por Sanger
Primeramente, se disefiaron primers para estudiar las regiones que incluian las mutaciones a comprobar
(Tabla 3). Tras la amplificacién por PCR y su verificacion, se secuencié mediante nucledtidos marcados. El

secuenciador utilizado fue el 3130XL Genetic Analizer (Applied Biosystems).

Para la amplificacion por PCR se utilizé la polimerasa Dream Taq (Fermentas, USA) y se adecuaron las

condiciones segln cada una de ellas.

1. PCR de amplificacién

1.1. Preparacion de la MasterMix
13 pLHOx N

2.5 uL DreamTaq Polymerase Buffer 10x x N
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2.5 uL dNTPs 10x x N
2.5 uL primer forward 5mM x N
2.5 pL primer reverse 5mM x N
0.125 pL DreamTaq Polymerase x N
* donde N es igual al nUmero de muestras.
1.2. Repartir 23 pL de MasterMix a cada tubo de PCR.
1.3. Anadir 2 pL de DNA correspondiente. Al control negativo, afiadir el mismo volumen de H,0.

1.4. Introducir los tubos de PCR en el termociclador y escoger la temperatura especifica de

annealing para cada una de las parejas de primers. Realizar la amplificacién.
1.5. Verificar la amplificacion con el aparato de electroforesis capilar Qiaxcel (Qiagen).

2. Purificacion del producto de PCR

2.1. Preparar un tubo de PCR por cada muestra a secuenciar.

2.2. Aiadir el reactivo ExoSAP-IT para purificacién del producto de amplificacién por PCR:
5 L producto PCR
2 pL ExoSAP-IT

2.3. Introducir los tubos de PCR en el termociclador y seleccionar el programa ExoSAP.

3. PCR de secuenciacion

3.1. Preparacion de la MasterMix:
4uLH20 xN
2 uL BigDye x N
1 uL BigDye Buffer x N
* donde N es igual al nUmero de secuencias.

3.2. Disefiar una hoja Excel con la disposicion en la placa de cada una de las muestras a secuenciar.
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3.3. Aiadir 7 uL de MasterMix a los N pocillos (en placa de secuenciacidn de 96 pocillos).

3.4. Anadir 0.5 pL del primer especifico (forward o reverse) del gen a secuenciar.

3.5. Por ultimo, afiadir 2.5 pL de la PCR previamente purificada.

3.6. Tapar la placa con pldstico adhesivo para evitar la evaporaciéon de las muestras en el

termociclador.

3.7. Llevar la placa al termociclador y seleccionar el programa de secuenciacion.

4. Precipitacion de las secuencias

4.1. Retirar el plastico adhesivo y afiadir 2 uL de AcNa-EDTA y 25 uL de etanol absoluto frio a cada

pocillo.

4.2. Centrifugar 15 min a 1400 rpm.

4.3. Decantar vigorosamente el sobrenadante y golpear de forma leve la placa sobre un papel

para secar todo el liquido de los pocillos.
4.4. Aiadir 200 pL de etanol 70% frio a cada pocillo.
4.5. Centrifugar 7 min a 1400 rpm.
4.6. Decantar.
4.7. Centrifugar 1 min a 1000 rpm.
4.8. Aiiadir 10 pL de formamida a cada pocillo

4.9. Tapar la placa en papel de aluminio y enviar al servicio de secuenciacion.

Tabla 3. Secuencia de los primers utilizados.

PRIMERS UTILIZADOS

gen forward reverse exon
IFNAR1 ccatttagttccaaggccagt tgctagctacacaagaatttcca 4

ggcaacatctgattcaccca agcagaaaactgtccaggaaa 7
CARMIL2 atgtgtgctgagceccctc ctgcecttaccccgaacc 8+9
STAT1 cacaaatgtgcatctgtaaataatga aaggtgacatatgattctcacttagc 8
STAT1 ctttttgggggagatggaat agccccaacaacaaattage
ITGB2 gagagaggaaacaggcttgc cagggtgaggagctgctc
WAS cattgcggaagttcctct cttgaagctatggacacatatg 1+2
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4. RESULTADOS

4.1 Apertura de la consulta de Inmunologia Clinica en Ecuador

En el mes de abril de 2018, se abrid la cartera de servicios de Inmunologia Clinica en el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM) de Quito, el cual es un centro de referencia nacional y de
alta complejidad del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), y forma parte de la Red Publica
Integral de Salud (RIS). De esta manera, por primera vez Inmunologia Clinica aparecio al servicio de toda

la poblacién ecuatoriana, dentro de la cobertura de salud del Estado.

En la evaluacidn inicial de la situacién y estado del arte, no se encontraron registros oficiales de pacientes
diagnosticados de IDP en el pais. Cabe reconocer que existian diagndsticos de pacientes ecuatorianos con
IDP realizados en el extranjero, aunque los mismos no pasaban de ser anecddticos. Tanto es asi, que
precisamente 2 pacientes con agammaglobulinemia de Bruton diagnosticados en el Saint Jude Children’s
Hospital de Estados Unidos, fueron los primeros pacientes de la nueva cartera de servicio. El servicio de

Inmunologia Clinica abrid su consulta externa en mayo de 2018.

4.2 Capacitacion al Personal de Salud de HECAM

La capacitacién al personal del hospital comenzé mediante seminarios y reuniones directamente en los
servicios de Genética Clinica, Pediatria, Urgencias Pediatricas, Unidades de Cuidados Intensivos
Pediatricos y Neonatales, Infectologia Pediatrica, Neumologia Pediatrica, Medicina Interna, Infectologia
de Adultos, Neumologia de Adultos, y Hematologia. La capacitacidn se basé en la identificacién de las 10
sefiales de alarma establecidas por la JMF, y las diferentes enfermedades por especialidad que podrian
estar relacionadas con IDP. Mediante el equipo de comunicacion del hospital se repartieron infografias

para conocimiento del personal sanitario (ver anexos 5y 6).

4.3 Primeros Diagnosticos
En el segundo semestre de 2018 se contd con las primeras 44 interconsultas, teniendo 7 nuevos

diagndsticos de pacientes por déficit de produccidn de anticuerpos como se muestra en la tabla 4.

Los pacientes tributarios fueron incluidos en el programa de terapia de reemplazo de inmunoglobulinas.

No se incluyd al paciente con déficit de IgA quien paso a vigilancia de Pediatria para su seguimiento.

Se elaboré ademds el primer protocolo para el diagndstico de inmunodeficiencias por déficit de
produccién de anticuerpos, el cual se subié al repositorio digital del HECAM y fue publicado en la Revista

Médica Cientifica CAMbios(40)
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Tabla 4. Primeros pacientes diagnosticados en el primer semestre de actividad de Inmunologia Clinica

sexo fecha de diagnéstico
nacimiento
F 17/1/1998 Inmunodeficiencia comudn variable + Hepatopatia

F 11/7/2002
M 23/3/2015
M 6/7/1993
F 6/1/1968
M 25/3/1984
M 5/1/1972

autoinmune

Sindrome de Rubinstein + Inmunodeficiencia comun
variable

Deficiencia Selectiva de IgA

Inmunodeficiencia comun variable
Inmunodeficiencia comun variable
Inmunodeficiencia comun variable

Inmunodeficiencia comun variable

4.4 Oferta de la Cartera de servicios de Inmunologia Clinica y capacitacion para la RIS

Una vez iniciada la cartera de servicios, la misma fue ofertada en la RIS de Ecuador, con lo cual se

garantizaba el acceso a la mayoria de la poblacién ecuatoriana, con cobertura estatal, lo que inicié una

campana de capacitacién. Los primeros médicos capacitados, pertenecian a hospitales dentro del Distrito

Metropolitano de Quito, de segundo y tercer nivel de atencién (Imagen 2).

Posteriormente se inicié una campana de capacitacién a nivel nacional a través de reuniones presenciales

y virtuales con diferentes hospitales y casa de salud en ciudades donde existen centros de referencia como

Cuenca, Guayaquil y Manta. Aqui también se iniciaron las primeras reuniones para conformar el grupo de

Inmunodeficiencias primarias de Ecuador. Los hospitales que participaron fueron aquellos mostrados en

la Imagen 3.
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Imagen 2 Hospitales Capacitados en el Distrito Metropolitano de Quito. Se autoriza la copia, distribucién y modificacion de este
documento bajo los términos de la licencia de documentacion libre GNU, versién 1.2 o cualquier otra que posteriormente
publique la Fundacion para el Software Libre; sin secciones invariables, textos de portada, ni textos de contraportada.
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Imagen 3 Mapa del Ecuador donde se muestra la ubicacién de los hospitales de referencia de la RIS, a nivel nacional, que forman
parte del Grupo Ecuatoriano de Inmunodeficiencias Primarias. Mapa obtenido de: https://proyectomapamundi.com/america-

del-sur/ecuador/
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4.5 Formacion de la red de apoyo internacional para el diagndstico de IDP

En 2018 se establecié contacto con la sociedad latinoamericana de inmunodeficiencias primarias (LASID,
Latinamerican Society for Inmunodeficiencies) y se realizé la inscripcion de HECAM como el primer centro
ecuatoriano de registro de pacientes. A continuacion, se subieron los datos de los 9 primeros pacientes
en la base de datos de LASID (Anexo 7). Ademas, se solicitd a la Universidad San Francisco de Quito, que
se registraran aquellos pacientes que habian sido evaluados a nivel pais durante los ultimos 12 afios de
investigacion a cargo de Luis Alberto Pedrosa PhD., registrando 36 pacientes mas, todos diagnosticados

en el extranjero (Imagen 4).

LASID Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, Equador

A
Monthly cases of my center
14
12
10 9
8
6
2 1
; 0 0 — 0 0
20 19 March April May June July August
B Country March/2019 April/2019 May/2219 June/2019 July/2019
Argernra 2563 2563 2565 2603 2656
Brazd 1518 1524 1526 1535 1542
Chile - o 0s 8
Colombsa 1030 1082 10832 1032 1032
cube © P © a0 P
Dorminican Republc . . s . s
Ecuador 45 45 46 <

Imagen 4 Inicio del registro de pacientes por parte de nuestro equipo en el registro de LASID, abril 2019 (A). Registro de pacientes
a nivel nacional en el mismo mes, por parte de la Universidad San Francisco de Quito (B). Tomado de LASID Registry 30/05/2019,
base de datos disponible en: https://lasidregistry.org/lasid/statistics/general
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Posteriormente, en conjunto con la Sociedad Ecuatoriana de Alergia, Asma e Inmunologia, nicleo Sur con
sede en Cuenca-Ecuador, se realizé la primera reunidn de capacitacion en IDP con expertos
internacionales en abril de 2019. Dentro de la capacitacidn, se encontraron invitados representantes de
LASID y el Dr. Oscar de la Calle Martin del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, y se

comenzaron las negociaciones y acuerdos de apoyo.

Una vez instaurada una red nacional de colaboracién para la identificacion temprana de sospecha de
pacientes con IDP, se evidenciaron las carencias del sistema en cuanto a pruebas de laboratorio en la

mayoria del sistema de salud.

4.6 Contacto con Jeffrey Modell Foundation y Programa Jeffrey’s Insight

En septiembre de 2019, se tomd contacto con la JMF para buscar apoyo en el diagndstico, en especial
para las pruebas moleculares, solicitando una reunidn en representacion del pais. Se realizd una reunidn
en representacién de Ecuador para la Jeffrey Modell Foundation, junto a los fundadores Vicki y Fred
Modell en Nueva York-Estados Unidos en septiembre 2019. Dentro de los acuerdos de la mencionada

reunion se establecié que Ecuador seria beneficiario del programa Jeffrey’s Insight.

Una vez iniciado el programa Jeffrey’s Insight en Ecuador, el HECAM se convirtié en el centro de referencia
a nivel nacional para poder acceder a este beneficio para el diagndstico de los pacientes con sospecha de
IDP. Los pacientes previamente valorados en los hospitales cercanos a su zona de influencia y a través de
la red creada por el grupo de IDP de Ecuador, utilizarian la RIS para referenciarlos a la consulta externa de
Inmunologia Clinica del HECAM. Entre 2019 y 2022, aproximadamente 1.235 pacientes a nivel nacional
fueron valorados por sospecha de inmunodeficiencias primarias por presentar principalmente infecciones
recurrentes. A continuacion, los pacientes fueron referidos para la valoracién de miembros del grupo de
IDP en los centros de referencia de segundo nivel de Quito, Guayaquil, Cuenca y Manta como se muestra

esquematicamente en la Imagen 5.

De estos pacientes, 583 fueron derivados a Inmunologia clinica del HECAM, 537 pertenecientes al
subsistema del IESSy 46 de la RPIS. Un total de 880 pacientes fueron valorados, de los cuales 297 surgieron

de la demanda espontanea del mismo HECAM. El total de atenciones se muestra en la tabla 5.
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Imagen 5. Esquema del Sistema de referencia de muestras y seleccion de pacientes para el programa Jeffrey's Insight.

De los 880 pacientes valorados (480 de sexo masculino y 400 de sexo femenino), 58 cumplieron con los
criterios de inclusion para el programa Jeffrey’s Insight. De los 58 pacientes seleccionados, 25 fueron
masculinos y 33 femeninos. Se sometieron a toma de muestra de saliva y se enviaron a procesar mediante

el panel de NGS para IDP de /nvitae™.

Tabla 5 Consultas por afio de Inmunologia Clinica desde la apertura de la Cartera de servicios.

aiio atenciones inmunologia clinica  atenciones COVID-19 atenciones pacientes IDP
2018 138 0 138
2019 361 0 361
2020 428 282 146
2021 290 198 92
2022 220 0 220
Total 1437 480 957

*Notese que se incluyen también las atenciones en primera linea contra el COVID-19 para poder valorar el impacto de esta en
cuanto a la dedicacion a los diagndsticos de IDP. El periodo de actividad reflejado es desde el 6 abril de 2018 hasta el 7 de
septiembre de 2022. Fuente: Direccidn de Tecnologias de la Informacion y Comunicacion del HECAM, de acuerdo con el sistema
de gestion de historias clinicas MIS AS-400 IBM ®
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Identificamos 22 pacientes con variantes genéticas relacionadas con IDP, encontrando al menos un

paciente de cada grupo del 1 al 8 de la Clasificacion IUIS (Tabla 6):

VI.

VII.

ViIl.

Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral: CD3D: ¢.274+5G>A.
Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas  sindrémicas: WAS:  c.176del
(p.Pro59Leufs*17).

Deficiencias predominantes de anticuerpos: BTK: c.1135C>T (p.GIn379%*), BTK: ¢.216 220delins15
(p.Pro73Leufs*15), BTK: ¢.1931T>C (p.Phe644Ser).

Enfermedades de desregulacion inmune: PRF1: ¢.1528T>C (p.Cys510Arg), BACH2: c.452G>A
(p.Arg151His), CARMIL2: c.668C>T (p.Ser223Phe).

Defectos congénitos de los fagocitos: ITGB2: ¢.562C>T (p.Argl188*), CYBB: c.252G>A (p.Ala84=),
G6PD: c.202G>A (p.Val68Met), G6PD: c.[202G>A;376A>G] p.[ Val68Met;Asn126Asp]).

Defectos en la inmunidad intrinseca e innata: IFNAR1: c.789-2A>G, STAT1: c.511G>A
(p.Asp171Asn), STAT1: c.1154C>T (p.Thr385Met), STAT1: c.1162A>G p.Lys388Glu).
Enfermedades autoinflamatorias: MEFV: ¢.2082G>A (p.Met694lle), NLRP3: ¢.1223T>C
(p.Met408Thr); CARD14: c.349G>A (p.Gly117Ser);

Deficiencias del complemento: SERPING1: c.685+2T>G.
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Tabla 6. Pacientes diagnosticados y clasificados por la actualizacion de IUIS 2022.

Tabla Subtabla Gen Variante Enfermedad/
Mutacion
1. Inmunodeficiencias que 1.Inmunodeficiencia CD3D €.274+45G>A (Intrdnica) SCID*/Variante descrita
afectan la inmunidad severa combinada T-B+
celular y humoral (SCID)
2. Inmunodeficiencias 1. Inmunodeficiencia con WAS c.176del Sindrome de Wiskott
combinadas con trombocitopenia (p.Pro59Leufs*17) Aldrich/Variante no
caracteristicas sindrémicas descrita
3. Deficiencias 1. Reduccion severa de BTK c.216_220delins15 XLA/ Variante no descrita
predominantemente de todos los isotipos de (p.Pro73Leufs*15)
anticuerpos inmunoglobulina sérica BTK €.1931T>C (p.Phe644Ser) | XLA/
con células B Variante descrita
profundamente BTK €.1135C>T (p.GIn379%) XLA/
disminuidas o ausentes, Variante descrita
4. Enfermedades de la 1. Linfohistiocitosis PRF1 €.1528T>C (p.Cys510Arg) | FHL/
desregulacion inmune hemofagocitica familiar Variante descrita
(sindromes FHL)
3. Defectos regulatorios BACH2 ¢.452G>A p.Argl151His) BRIDA/Variante descrita
de las células T
7. Susceptibilidad al VEBy | CARMIL2 | c.668C>T (p.Ser223Phe) Deficiencia de RLTPR
a las afecciones (CARMIL2)/ Variante no
linfoproliferativas descrita
5. Congenital defects of 2. Defectos de la motilidad | /TGB2 €.562C>T (p.Argl188*) LAD1/Variante descrita
phagocytes 3.Defectos de estallido CYBB €.252G>A (p.Ala84=) CGD/Variante descrita
respiratorio G6PD ¢.202G>A (p.Val68Met) Anemia Hemolitica
Familiar/Variante descrita
G6PD c.[202G>A;376A>G] Anemia Hemolitica
p.[Val68Met;Asn126Asp]) | Familiar/Variante descrita
6. Defectos en la inmunidad | 3. Predisposicion a una IFNAR1 €.789-2A>G (Sitio Deficiencia de IFNAR1/
intrinseca e innata infeccion viral grave acceptor de splicing) Variante no descrita
6. Predisposicién ala STAT1 ¢.511G>A p.Asp171Asn) CMC/Variante descrita
candidiasis mucocutanea STAT1 €.1154C>T (p.Thr385Met) | CMC/Variante descrita
STAT1 ¢.1162A>G p.Lys388Glu) CMC/Variante descrita
7. Enfermedades 2. Defectos que afectan al | MEFV ¢.2082G>A p.Met694lle) FMF/Variante descrita
autoinflamatorias inflamasoma MEFV €.2082G>A (p.Met694lle) | FMF/Variante descrita
NLRP3 €.1223T>C (p.Met408Thr) | CAPS-NOMID/Variante
descrita
3. Condiciones no CARD14 ¢.349G>A (p.Gly117Ser) CAMPS/Variante descrita
relacionadas al CARD14 ¢.349G>A (p.Gly117Ser) CAMPS/Variante descrita
inflamosoma
8. Deficiencias del Deficiencias del SERPING1 | ¢.685+2T>G (Sitio Angioedema

complemento

complemento

acceptor de splicing)

Hereditario/Variante
Descrita

SCID: Inmunodeficiencia Severa Combinada, XLA: Agammaglobulinemia ligada al cromosoma

X, FHL: Linfohistiocitosis

Hemofagocitica Familiar, BRIDA: Enfermedad Autoinflamatoria debida a déficit de BACH2, LAD1: Déficit de Moléculas de
Adhesién Leucocitaria Tipo |, CMC: Candidiasis Mucocutanea Crénica, FMF: Fiebre Mediterranea Familiar, CAPS-NOMID:
Sindrome Periddico Asociado a Criopirinas-Enfermedad Multisistémica Inflamatoria de inicio Neonatal, CAMPS: Psoriasis debida
a Déficit de CARD14, VEB: virus de Epstein Barr.

4.7 Formacion de la Sociedad Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias (SEIDP)

En asamblea general constitutiva del 7 de junio del 2022, los médicos especialistas, especialidades afines

y demads

profesionales

relacionados a la

investigacion,

diagndéstico y tratamiento de las

inmunodeficiencias primarias y en calidad de miembros fundadores manifestaron sin ninguna presién de
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ninguna naturaleza o coaccidn, que libre y voluntariamente era su deseo constituir el Sociedad
Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias y Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP), ubicado en

la parroquia IRaquito, cantén Quito, provincia de Pichincha.

Los fines de dicha sociedad son:

a) Educar al cuerpo médico del Ecuador acerca de las inmunodeficiencias primarias.

b) Desarrollar la ciencia de la inmunologia clinica en el pais.

Siendo sus Objetivos:

a. Promover el perfeccionamiento técnico-cientifico en el area de la Inmunologia Clinica;
b. Organizar y celebrar el congreso anual de inmunodeficiencias primarias;

c. Conseguir el apoyo internacional en caso de ser necesario para financiar la investigacién respecto de

las inmunodeficiencias primarias;

d. Gestionar y promover el relacionamiento con la academia y el cuerpo médico ecuatoriano, tanto para
el desarrollo de investigacién, como también, la educacién médica continua con la finalidad de continuar
con el descubrimiento de los genes relacionados a las enfermedades de inmunodeficiencias primarias en

el pais;

e. Conformar una red nacional para la identificacién de inmunodeficiencias primarias;
f. Crear un registro nacional con pacientes con inmunodeficiencias primarias;

b. Coadyuvar al desarrollo de la investigacién cientifica, apoyar a la actualizacién de conocimientos
médicos y motivar la innovacidn tecnoldgica para contribuir al abordaje de las condiciones que afectan la
salud de la poblacién, al mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de las enfermedades, a
los mecanismos de accidn de los farmacos, al conocimiento de los aspectos epidemioldgicos, clinicos,

genéticos, socioldgicos y médicos de las principales alteraciones de la salud Inmune;
c. Procurar el mejoramiento académico y social de sus miembros;

d. Defender los intereses gremiales para que se respete y garantice el ejercicio de la especialidad

cientifica;

e. Acatar y defender todas las disposiciones legales para el beneficio de los Profesionales Médicos
Especialistas en Inmunologia Clinica, Inmunologia, Alergo-lInmunologia sus diversas especialidades,
médicos con especialidades relacionadas y otros profesionales de la salud e investigacion cientifica
médica;
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f. Organizar y patrocinar cursos, jornadas, conferencias, publicaciones y otros eventos;
g. Velar por el mantenimiento y observancia de las normas deontoldgicas que rigen la practica profesional;
h. Propender a la solidaridad y mutuo apoyo de sus miembros y de los asociados a SEIDP;

i. Difundir su gestién para los miembros de la sociedad, para la clase médica en general y para la
comunidad;

j. Mantener estrecha relacidn con las organizaciones afines y las Facultades de Medicina del Ecuador;

k. Difundir las actividades realizadas por la SEIDP, asi como los avances cientificos que existan sobre la
materia;

I. Promover y organizar la formacion de comités de subespecialidades de la Inmunologia.

Ver acta de constitucion escaneada en el anexo 8.

4.8 Descripcion de Casos Seleccionados
A continuacién, detallaremos algunos de los casos previamente mencionados. Esta seleccion se ha basado
tanto en la relevancia patolégica del paciente, como en la disponibilidad de muestras y disposicion de las

familias para el estudio.

4.8.1 SCID con mutacion en CD3 delta (P1)
Paciente 1: nifia de 3 afios y 11 meses nacida en la provincia de Manabi, que a los 10 meses de edad

presentd por primera vez neumonia grave que requirid hospitalizacién. A los 15 meses requirié una
segunda hospitalizacion por celulitis grave; a los 3 afios y 9 meses tuvo nueva hospitalizacidn por absceso
intracraneal (Imagen 6), e intrahepatico. Ante estos hechos, se sospeché de IDP, por lo que fue derivado
a Inmunologia Clinica déonde se solicitd el panel genético por NGS, encontrandose una mutacidon en
homocigosis en CD3D: c.274+5G>A (Imagen 7). Se trata de una mutacién ya descrita como mutacion
fundadora en la poblacién manabita(92,93). Ademas, actualmente la paciente tiene un diagnéstico de
linfoma no Hodking, que esta siendo tratado con quimioterapia ambulatoria y rituximab, por lo que no se
ha podido realizar adn el tratamiento de eleccién para SCID, que seria trasplante de progenitores

hematopoyéticos.
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Imagen 6. Secuelas de absceso intracraneal, retro ocular con exoftalmos. TC donde se evidencia absceso intracraneal que
protruye globo ocular derecho (A). Fotografia de paciente donde se observa edema y exoftalmos de ojo derecho (B).

SCID Variant: Ecuador
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Imagen 7. Descripcidn de la variante de CD3 delta. Tomado de: https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.02.027
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4.8.2 Sindrome de Wiskott — Aldrich (P2)

Paciente 2: nifio de 2 afios, con antecedentes de sibilancias recurrentes desde los 7 meses de edad, que
a los 20 meses inicié el abordaje en el departamento de Pediatria del servicio de Neumologia Pediatrica
del HECAM. El paciente presentaba como antecedentes la hospitalizacién en 3 ocasiones por neumonias
graves con sindrome bronquial obstructivo (Imagen 8 y 9), que requirio terapia intensiva y apoyo con
ventilacién mecdnica invasiva. El cuadro se acompafié de desnutricidn proteico-caldrica, deposiciones con
sangre, epistaxis, trombocitopenia, anemia y compromiso cutaneo con intertrigo candididsico y piel
escaldada. Se descartd Fibrosis Quistica y se plantearon inicialmente los diagndsticos de Asma por IgE
total elevada y purpura trombocitopénica idiopatica. Sin mejoria con la terapia antibidtica instaurada, se
sospechd de IDP. Fue referido a Inmunologia Clinica, donde después de la valoracion se sospechd de WAS
y se realizd el panel NGS de IDP que confirmd el diagndstico por mutacién del gen WAS: c.176 del (p.

Pro59Leufs*17)(94).

Imagen 8: Rx PA de Térax realizada durante la primera hospitalizacién donde se evidencia la gran afectacion de pulmén izquierdo
y aumento de la trama broncovascular en pulmdn derecho (A). TC de térax donde se evidencia la afectacion del parénquima
pulmonar del Iébulo inferior izquierdo y I6bulo medio derecho(B).

Imagen 9. Lesiones purpuricas en piel del paciente. Fotografia facilitada por Dra Karolina Maldonado, Dermatologia.
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Llegado este punto, se realizé la segregacidon genética familiar, encontrandose que se trataba de una
mutacion de novo en la madre, ya que no se identificd en abuela materna, ni en el hermano mayor. Esto
significa que es la madre la primera en presentar la mutaciéon, aunque sin clinica al poseer dos

cromosomas X (Imagen 10).

Paralelamente, se inicid un tratamiento con inmunoglobulina humana, esquemas antimicrobianos y
tramite de derivacidn para TPH. Al momento de la escritura de esta tesis, el paciente continua a la espera
del trasplante. En este caso disponemos del donante ideal ya que su hermano es HLA compatible. El TPH
esta previsto que se realice en el Hospital de SOLCA (Sociedad de Lucha Contra el Cancer) de Guayaquil,
el cudl seria el primer TPH que se realizaria a un paciente con IDP en Ecuador.
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Imagen 10. Secuencia del exdén 2 del gen WAS en el paciente, comparada con control sano (A). Segregacion genética familiar

gue muestra que la madre es portadora de la mutacidn y que es de novo en ella (B).
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4.8.3 Agammaglobulinemia ligada a cromosoma X (P3)
Paciente 3: nifio de 7 afios nacido en Tena, provincia de Napo. Su familia pertenece a una comunidad

indigena del Cantdén Archidona, parroquia Cotundo. Tiene como ascendientes padre Shuar y madre
Quichua de la Amazonia. Dentro de sus antecedentes podemos mencionar que a los 8 meses presentd
infecciones respiratorias frecuentes que requirieron el uso de antibiéticos por varias ocasiones hasta que
al ano presentd una neumonia complicada con empiema. Posteriormente, el paciente fue hospitalizado
por multiples ocasiones debido a sus infecciones respiratorias y a los 5 afios fue trasladado a la ciudad de
Quito al Hospital de Nifios Baca Ortiz, donde se realizaron exdmenes de niveles séricos de
inmunoglobulinas que como resultado mostraron valores muy bajos para la edad, catalogdndose como
una inmunodeficiencia por déficit de produccidn de anticuerpos, sin otra especificacion. Se inicid terapia
de reemplazo de inmunoglobulinas, pero, lamentablemente, el paciente no pudo adherirse al tratamiento
debido a la distancia que le significaba trasladarse a Quito mensualmente. El Hospital de Nifios Baca Ortiz
perdid el seguimiento del paciente durante un afio. A los 6 afios fue nuevamente hospitalizado vy
trasladado desde el Hospital General del Tena por neumonia complicada con distrés respiratorio,
empiema y derrame pericardico. La hospitalizacién requirioé de cuidados intensivos por aproximadamente
un mes. Posteriormente, se nos interconsulté como servicio de Inmunologia Clinica del HECAM para el
manejo integral del paciente. Se examind al paciente en consulta externa evidencidndose hipoacusia
izquierda por aparente necrosis tubdrica, ademas de multiples estigmas en el térax por los drenajes
percutdneos que se le fueron realizados en varias ocasiones. Se realizé panel NGS para IDP, encontrandose
una mutacion en hemicigosis en BTK previamente no descrita, pero catalogada como patogénica:
€.216_220delins15 (p.Pro73Leufs*15). El paciente se diagnosticé de agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X y se prescribio el mismo tratamiento de reemplazo de inmunoglobulinas.
Lamentablemente, la farmacia hospitalaria del HECAM no contaba con inmunoglobulina humana normal
de administracion intravenosa al momento del diagnéstico por desabastecimiento y el paciente regresé a
su hogar sin terapia de reemplazo. Al mes de su ultima consulta, el paciente sufrié una caida que le
ocasiond una herida en su rodilla izquierda, la que se complicé con osteomielitis y posteriormente sepsis.
El paciente fue trasladado en ambulancia desde Hospital General del Tena al HECAM, fue ingresado por
emergencia donde se intubd para soporte ventilatorio invasivo, sufrié paro cardio respiratorio, y mediante
maniobras de resucitacién se logré reanimarlo para que fuese ingresado a cuidados intensivos pedidtricos
(Imagen 11) y se nos informd sobre la condicién del paciente. Lamentablemente, el paciente fallecié al
tercer dia de hospitalizacidn a pesar de los esfuerzos del equipo. Cabe destacar que el paciente también

presentaba una alteracion en heterocigosis en el gen ADA2 c.752C>T (p.Pro251Leu). A pesar de que esta
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mutacion no estd asociada con su clinica al ser en heterocigosis, lo que nos estd indicando de que podria

tratarse de una mutacidn prevalente en esa poblaciéon indigena.

Imagen 11. Paciente en su ultima hospitalizacién en cuidados intensivos pediatricos. Fotografia facilitada tomada y publicada con

autorizacion del padre del paciente.

4.8.4 Sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica familiar por déficit de perforina (P4)

Paciente 4: nifio de 1 afio y 4 meses nacido en Angamarca, provincia de Cotopaxi, perteneciente a una
comunidad indigena. El paciente presento 15 dias de evolucién de tos y alza térmica no cuantificada y fue
llevado a su centro de salud de atencién primaria donde le indicaron antibioticoterapia empirica de
amoxicilina y acido clavulanico, sin que se resolviera la sintomatologia. Fue entonces referido al Hospital
General de Latacunga, donde le realizaron estudios de laboratorio que evidenciaron anemia,
trombocitopenia, neutropenia y leucocitosis, ademas de presentar hepatoesplenomegalia. Fue referido
al Hospital Pediatrico Baca Ortiz de Quito, donde fue ingresado en urgencias con diagndstico de neumonia
bacteriana y se inicié tratamiento con ceftriaxona, sin respuesta y sin aislar germen en los exdmenes
microbioldgicos. Fue valorado por hematologia por sospecha de sindrome hemofagocitico secundario,
por lo que se le realizé un aspirado medular evidenciando hemofagocitosis y se inicié corticoideoterapia

por 10 dias. Ademas, fue valorado por cardiologia con reporte de persistencia del conducto arterioso de
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pequefio calibre, foramen oval permeable, insuficiencia pulmonar y tricdspidea ligeras, presiéon pulmonar
sistélica 54mmHg, e iniciaron tratamiento con espironolactona y enalapril. Una vez que se suspendieron
los corticoides, la evolucidn del paciente fue desfavorable, con fiebre persistente, afectacién de 3 lineas
celulares (neutropenia, trombocitopenia y anemia), hepatoesplenomegalia, hipertrigliceridemia e
hipofibrinogenemia ademas de hiperferritinemia, por lo que se interconsulté a nuestro servicio de
Inmunologia Clinica para la valoracion de un posible defecto del sistema inmune. Se inicié tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa a dosis inmunomoduladoray se realizé la toma de muestra para el panel
de NGS para IDP. A pesar de los esfuerzos, el paciente fallecié debido a complicaciones, previo a tener el
resultado del examen genético. El diagndstico postmortem establecié la presencia en homocigosis de la

mutacion PRF1: c.1528T>C(p.Cys510Arg), la cual ya esta descrita como patogénica (ClinVar ID: 1029053).

4.8.5 Mutacion en CARMIL2 con infecciones por Mycobacterium a repeticion (P5)

Paciente 5: nifia nacida en la provincia de Loja, que a los 13 afios presentd derrame pleural y epicardico.
Le diagnosticaron una infeccidn micobacteriana miliar por la que recibid triple terapia (isoniacida,
rifampicina y etambutol) durante 6 meses con buena respuesta. Posteriormente, a los 14 afios debuté
con cefalea intensa, fiebre y hemiparesia izquierda. Una tomografia computarizada cerebral reveld una
lesién heterogénea irregular con marcado realce en anillo. Se identific6 como una lesién cerebral
ocupante de espacio que requirid craneotomia descompresiva y drenaje de absceso cerebral. Las
muestras obtenidas del drenaje se enviaron para estudio de cultivo BAAR (bacilo alcohol 4cido resistente),
Gen Expert y microscopia de frotis. En las muestras se encontré infeccién por Mycobacterium tuberculosis,
no resistente al tratamiento convencional. El diagndstico definitivo fue de absceso tuberculoso en el

sistema nervioso central como se muestra en la Imagen 12.

Imagen 12. TC de Encéfalo (A) y Craneotomia descompresiva y drenaje del abseso (B). Fuente: Dr. Nelson Delgado, Médico
Infectélogo, Hospital Isidro Ayora MSP Loja-Ecuador
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La paciente fue remitida a nuestra consulta de inmunologia con sospecha de IDP. Encontramos por panel

NGS para IDP una nueva mutaciéon missense en CARMIL2: c.668C>T, (p. Ser223Phe) en homocigosis. Esta

variante no estd presente en las bases de datos poblacionales (gnomAD sin frecuencia), ni ha sido descrita

en la literatura en individuos afectados con mutaciones relacionadas con CARMIL2. Los padres reportaron

posible consanguinidad en ancestros de 2 generaciones anteriores, siendo ambos de la misma ciudad,

Loja.

Al realizarse la segregacidon genética familiar se vio homocigosis en el padre, la hermana, la paciente y

heterocigosis en la madre (Imagen 13-B). El padre y la hermana de la paciente son asintomaticos, por lo

gue puede ser util investigar otras posibles mutaciones en otros genes que pudieran contribuir al fenotipo

de la paciente. En estos momentos la paciente tiene 17 afios y esta bajo vigilancia del departamento de

enfermedades infecciosas, y en espera de un tratamiento adecuado.

Patient, ¢.668C>T

Control, WT

Father
Homozygous, T

o

Mother
Heterozygous, C>T

°. o

Patient

Homozygous, T

Sister
Homozygous, T

Imagen 13. Secuencia del exén 8 de CARMIL 2 de la paciente comparada con un control (A). Segregacion genética familiar donde
se muestra que padre y hermana de la paciente son homocigotos para la mutacion y la madre es heterocigota (B).
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4.8.6 Déficit de Adhesidn Leucocitaria tipo 1 (P6)

Paciente 6: nifo de 2 afios, nacido en la provincia de Loja. Presentd antecedentes de onfalitis, caida de
corddén umbilical tardia (28 dias), absceso de muslo izquierdo por E. coli BLEE (E. coli productora de
Betalactamasa de Espectro Extendido) que requirié 4 limpiezas quirdrgicas y ceftriaxona, vancomicina y
meropenem. Sufrid una reaccién leucemoide de hasta 106.000 leucocitos/m3, anemia moderada
hipocrémica microcitica y trombocitosis reactiva debido al absceso. Posteriormente, cursé infeccion por
candida en heces y orina y fue tratado con fluconazol. El reporte de cultivo de punta del catéter mostré
crecimiento de Staphylococcus spp, y ademas se reportaron blastos en un extendido de sangre periférica.
Posteriormente, ingresé en hospitalizacidén de clinica de pediatria tras presentar 3 dias de fiebre, diarrea,
hiporexia y aftas orales. Se interconsultd a Inmunologia clinica para valoracidn. Ante los antecedentes se
decidid la realizacidn de panel por NGS para IDP. Se hallé una mutacién en homocigosis en ITGB2: c.562c>t
(p.Arg188%*). Las mutaciones de este gen estan relacionadas con LAD-1 por lo que servicio de inmunologia
considerd como tratamiento especifico el TPH. Se realizaron estudios de histocompatibilidad a la hermana
mayor que resultd ser haploidéntica por lo que no fue considerada para donacién. Los estudios de
segregacion genética en la familia mostraron que ambos padres y la hermana eran portadores de la
mutacion en ITGB2. Se inicié el trdmite de derivacidn internacional para TPH con donante no relacionado,
procedimiento que no se realiza en Ecuador. El paciente fue aceptado para TPH mediante referencia
internacional al Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona, gracias a la intermediacion del Dr. Oscar
de la Calle-Martin. El paciente ingresé por una neumonia grave y sepsis antes de poderse concretar su

derivacién. Lamentablemente, el paciente fallecié a causa de un choque séptico.

4.8.7 Enfermedad granulomatosa crénica por mutacién en CYBB (P7)
Paciente 7: nifio de 5 afos nacido en la provincia de Manabi, con antecedentes de fisura velopalatal,

enfermedad por reflujo gastroesofdgico y estomatitis a repeticién desde los 2 afios. Sufrié multiples
hospitalizaciones donde destacaron dos ingresos en terapia intensiva pediatrica a los 3 afios por shock
séptico debido a Salmonella no typhi que se acompaiid de purpura en miembros inferiores. Posterior a
ello, presentd giardiasis y absceso odontogénico con tratamientos ambulatorios. El estudio etiolégico
orienté el episodio como una colitis inespecifica compatible con enfermedad inflamatoria intestinal por
lo que se inicid tratamiento con corticoterapia. La recurrencia de episodios infecciosos, incluyendo dos
ingresos en terapia intensiva pediatrica, el episodio compatible con enfermedad inflamatoria intestinal y
el resultado de la biopsia intestinal, motivaron el estudio de IDP. El paciente también presentd
hepatoesplenomegalia homogénea sin lesiones focales. En la colonoscopia y posterior biopsia intestinal

se evidencid colitis crénica leve con focos de actividad y presencia de grupos de macroéfagos pigmentados,
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sugestivo de enfermedad granulomatosa crénica, aunque no se observan granulomas. Se clasificé el
cuadro morfolégico como no especifico. Ante la gravedad de los sintomas, el paciente fue derivado
internacionalmente al Hospital de La Santa Creu i Sant Pau en Barcelona para recibir tratamiento. Dentro
del estudio inmunolégico que se le realizé en dicho hospital, se evidencié una nula capacidad oxidativa de
los fagocitos (Test de oxidacién de la dihidrorodamina-DHR negativo) (Imagen 14). Paralelamente,
también se le realizé la prueba genética por NGS para IDP y se encontré una mutacion en el gen CYBB:
€.252G>A en hemicigosis, que ya habia sido descrito como patogénica(95). La segregacion genética
familiar confirmé a la madre del paciente como portadora, tal y como habia evidenciado el test de
oxidacién de la dihidrorodamina. El TPH se realizd exitosamente y tal y como se muestra en la Imagen

12D, los neutréfilos del paciente ya presentan capacidad oxidativa.
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Imagen 14. Test de capacidad oxidativa de los neutroéfilos. Se muestra la capacidad oxidativa de los neutrdfilos estimulados (azul)
vs sin estimular (rojo). Todos los neutrdfilos del control tienen conservada su capacidad oxidativa (A). La madre presenta dos
poblaciones de neutrdfilos tras la estimulacion, una con capacidad oxidativa y otra sin, mostrando su estatus de portadora de la

mutacién (B). El paciente muestra una ausencia total de capacidad oxidativa antes del trasplante (C). En cambio, tras el trasplante

recupera la capacidad oxidativa (D).

4.8.8 Infeccion viral grave tras vacunacion con mutacion de IFNRA1 (P8)

Paciente 8: nifio de 1 aio, nacido en la Provincia de Cotopaxi dentro de una comunidad indigena. Ingresé
en el Hospital Pedidtrico Baca Ortiz con alza térmica significativa, choque séptico y deterioro progresivo
del estado de conciencia, posterior a vacunacién de triple virica SRP (sarampion, parotiditis y rubeola,

virus vivos atenuados). El paciente al momento del ingreso presentd pancitopenia severa,
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inmunoglobulinas bajas y marcadores inflamatorios elevados. Debido al estado neurolégico del paciente,
se realizd puncion lumbar y analisis de liquido cefalorraquideo. En el resultado mediante RT-q PCR fue
positivo para sarampion y parotiditis. El paciente fue ingresado en cuidados intensivos con deterioro del
estado de conciencia y fue sedado para soporte ventilatorio invasivo. Se indicé inmunoglobulina
intravenosa a dosis inmunomoduladora y se sospechd de IDP, por lo que se nos requirio la realizacién de
del panel NGS de IDP que mostrd una mutacidn en el gen IFNRA1: c.789-2A>G, en homocigosis. Los padres
no reportaron consanguinidad, aunque tampoco la negaron, siendo ellos de la misma regiéon y comunidad
indigena. La mutacidon no ha sido descrita anteriormente ni reportada en la literatura. Los algoritmos
desarrollados para predecir el efecto de los cambios de secuencia en el empalme del ARN sugieren que
esta variante puede alterar el sitio de empalme de consenso. Por ello, la evidencia actualmente disponible
indica que la variante es patdgena, pero se necesitan datos adicionales para demostrarlo de manera

concluyente. Esto explica la susceptibilidad a la infeccidn por virus vivos atenuados de la vacuna.

El paciente tuvo un deterioro progresivo de sus funciones de sistema nervioso central evidenciado por
electroencefalografia e imagen. Lamentablemente, fallecié luego de 2 meses de hospitalizacion. Los
padres se negaron a la realizacion de estudios de segregacion genética familiar a pesar de que la madre

se encontraba embarazada por segunda vez.

4.8.9 Candidiasis Mucocutanea Crénica debido a mutaciones GOF en STAT1 (P9-P11)

Paciente 9: nifia de 8 afos nacida en Quito que al afio presentd 5 hospitalizaciones por infecciones
respiratorias a repeticion, con primera sospecha de fibrosis quistica, la cual fue descartada. A los 6 afios
presentd muguet (Imagen 15) a repeticidn que se acompafid de gingivitis, adenopatias cervicales,
estomatitis aftosa, abscesos, xerosis. Presenté cuadro de tuberculosis, por lo que fue sometida a
tratamiento por 6 meses con buena adherencia. No presentd recidivas. Fue referida al Servicio de
inmunologia por sospecha de IDP. Se realizaron exdamenes complementarios llamando la atencidn
trombocitosis, VSG elevado y niveles elevados de 1gG3 e IgA. Se decidié la realizacion del panel NGS para
IDP, encontrandose la variante STAT1 c.511G>A (p.Asp171Asn)(96,97). Una vez diagnosticada, se realizo
la segregacidn genética familiar como se muestra en la imagen 16, donde observamos que la mutacién es

de novo en la paciente ya que no se encuentra presente en el resto de su familia.

Paciente 10: nifia de 3 afos, nacida en Cuenca que presentd desde los 4 meses de edad infecciones virales
y bacterianas a repeticién. A los 8 meses de edad presentd muguet grave acompaifiado de exantema
generalizado, por lo que requirié hospitalizacidon por 8 dias y fue tratada con nistatina. A los 2 afios
presentd nuevo episodio de muguet y recibié tratamiento con fluconazol. A los 3 afos presentd su tercer
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episodio de muguet que se acompafié de picos febriles. Se refirié a nuestra consulta por sospecha de IDP.
Se realizaron exdamenes complementarios, llamando la atencién una IgG ligeramente elevada para su
edad. Se realizé endoscopia digestiva alta, descartdndose candidiasis esofdgica. Se decidié realizar el panel
NGS para IDP encontrandose una mutacion en heterocigosis en STAT1 ¢.1154C>T (p.Thr385Met). La
segregacion genética familiar establecid que era una mutacidon de novo (Imagen 14). Este cambio de
aminoacido se ha observado en individuos con candidiasis mucocutdnea crénica autosémica dominante,
incluidos varios individuos en los que se observd que la variante se presentaba de novo (98). Esta mutacién

ha sido asociada a una especial agresividad y mal prondstico de la enfermedad(99).

Paciente 11: nifia de 5 afios, nacida en Quito que presentd a los 12 meses candidiasis orofaringea tratada
con nistatina. A los 18 meses presentd neumonia y fue hospitalizada, y se identific6 como agente
etiolégico el neumococo, por lo que requirié tratamiento antibidtico. A los 2 afios presenté tos crdnica
gue no cedié al tratamiento y se sospechd de asma alérgico. A los 3 afios presentdé edema palpebral, de
aparicion matutina por lo que se sospechd de angioedema hereditario. Fue hospitalizada por esofagitis
candididsica a los 5 afios, y ademas presentd dermatitis perioral, candidiasis cutanea y se traté con 6
meses de fluconazol, lo que le provocd hepatitis tdxica, y entonces se sospechd de IDP. Fue referida a
nuestra consulta donde se realizaron exdmenes complementarios y se suspendié el fluconazol. Se realizd
vigilancia de funcidn hepatica que mejord tras la suspensidn del tratamiento. La paciente presentaba
trombocitosis y linfocitosis, niveles de IgG elevados para la edad. Se realiz6 panel de NGS IDP,
encontrandose la variante STAT1 ¢c.1162A>G (p.Lys388Glu), en heterocigosis, la cual ha sido descrita como
patogénica(100). Una vez diagnosticada se realizd la segregacién genética familiar estableciéndose que

era una mutacion de novo (Imagen 14).

Actualmente las tres pacientes se encuentran con tratamiento profilactico para infecciones fungicas y bajo
la vigilancia del servicio de Infectologia Pediatrica, y se esta considerando el uso de inhibidores de la Janus
quinasa (JAK) en caso de ser necesario. Se monitorean periédicamente para valorar la posible afectacién

sistémica por el componente autoinflamatorio de la enfermedad.

63



STAT 1 GOF

Imagen 15. En esta imagen se muestran 2 de las pacientes, P9y P11, y sus lesiones orales. Fotografias autorizados por los padres.
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Imagen 16. Analisis de segregacion genética familiar de las pacientes con Candidiasis Mucocutanea Crdnica.
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4.8.10 Sindrome Periddico Asociado a Criopirinas - CAPS NOMID/CINCA (P12)

Paciente 12: nifia de 5 meses de edad, nacida en Quito, que presenté desde el nacimiento fiebres a
repeticidn, sin foco infeccioso aparente, con antecedente de encefalitis aséptica, artritis aséptica de
cadera izquierda y placas eritematosas en la piel. Se realizé una reuniéon multidisciplinaria convocada por
el servicio de Pediatria del HECAM, y se nos solicitd interconsulta. Se evidenciaron los siguientes hallazgos:
artropatia episddica aguda inflamatoria en rodillas y tobillos con respuesta parcial a la terapia con
corticoides, colchicina y AINEs, exantema urticariforme recurrente generalizado, retraso leve del
desarrollo psicomotor con hipotonia leve, retraso en consecucion de hitos motores y neuritis dptica con

respuesta adecuada a terapia con corticoides (Imagen 17).

Posteriormente, se realizé el examen genético por NGS y el resultado fue una mutacién en NLRP3
€.1223T>C (p.Met408Thr) en heterocigosis. Esta variante no ha sido reportada en bases de datos
genéticas, sin embargo, si ha sido reportada en la literatura cientifica(101). La paciente estd con
tratamiento basado en colchicina y corticoides, bajo la supervisidn de pediatria, ya que el sistema de salud
ecuatoriano no cuenta en su arsenal terapéutico con inhibidores de la IL-1B, como anakinra o
canakinumab. Los padres de la paciente realizaron una demanda de acciéon de proteccion por la
vulneracion al derecho constitucional a la salud de su hija, con sentencia favorable para la administracién
de anakinra, 12 meses después del diagndstico. Actualmente, la paciente se encuentra a la espera de la

compra de la medicacién por la autoridad sanitaria nacional.

Imagen 17. Paciente al momento de la hospitalizacién. Se pueden observar caracteristicas clinicas como frente prominente y
facies tipica (A), eritema generalizado (B) e inflamacidn de articulaciones de la rodilla, mantenimiento de posicidn antialgica y
falta de movimiento (C). Fotografias con autorizacidn de los padres de la paciente.
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5. DISCUSION

En este trabajo de tesis doctoral se han abordado los desafios en el diagndstico de inmunodeficiencias
primarias (IDP) en Ecuador y se ha propuesto un sistema estructurado que ha sido implementado con
éxito. Los resultados obtenidos muestran el impacto de esta estrategia para mejorar el diagndstico de los

pacientes con IDP en el pais.

Ecuador se enfrentaba a varios desafios en el diagndstico de las IDP. Existia una falta de conciencia entre
los profesionales de la salud acerca de estas enfermedades raras, lo que llevaba tanto a infradiagndstico
y también a diagndsticos erréneos. Asimismo, el pais padecia una escasez de herramientas de diagndstico
especializadas y experticia en el pais, lo que dificultaba el diagndstico de IDP. Ademas, la falta de
coordinacion entre los diferentes proveedores de atencidon médica e instituciones conducia a una atencién

fragmentada y oportunidades perdidas por la carencia de diagndstico temprano.

Para abordar estos desafios, se propuso un sistema de diagndstico estructurado que se ha implementado

siguiendo el desarrollo de lo expuesto en esta tesis doctoral:

- En primer lugar, se cred un Servicio de Inmunologia Clinica en el Hospital Carlos Andrade Marin,
paralelamente se aumento la conciencia entre los profesionales de la salud sobre los signos y sintomas de
las IDP a través de programas de educacién y capacitacién, no sélo en el propio hospital, si no a nivel de

todo el pais, lo que supuso un reto mucho mayor.

- Paulatinamente, se ha mejorado la coordinacidon y comunicacién entre los proveedores de atencién
médica, las organizaciones de pacientes y las instituciones, mediante la creacidon de la Sociedad
Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias (SEIDP), lo que facilita diagndsticos y tratamientos mas

oportunos y precisos.

- Se han desarrollado y puesto en practica protocolos de diagndstico estandarizados para las IDP,
incluyendo pruebas genéticas y ensayos inmunoldgicos, gracias al programa Jeffrey's Insight, y el apoyo

del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en Barcelona.

- Asimismo, se ha establecido un registro nacional de pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado
de IDP, gracias a la colaboracién con LASID Registry, lo que esta permitiendo hacer un seguimiento de la

prevalencia de las enfermedades y contribuyendo a los esfuerzos de investigacidn (Imagen 18).

Los resultados de la implementacidon de este sistema son alentadores. En estos 4 afios, la pandemia

COVID-19 de por medio, se han identificado y estudiado numerosos pacientes con sospecha de IDP. En la
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presente memoria se han seleccionado 22 pacientes con mutaciones en genes implicados en las IDP,
abarcando précticamente todos los grupos de la clasificacidn de la Unidn Internacional de Sociedades de
Inmunologia (PID-1UIS), a excepcion de los Grupos 9 (Deficiencias de la médula ésea, que por lo general
es diagnosticado y tratado por la especialidad de Hematologia) (102—-104) y 10 (Fenocopias de IDP). En
este ultimo debido a la dificultad de diagndstico con una muestra genética Unica de mucosa oral, ya que
por definicidn se deben obtener varias muestras de diferentes tipos de tejidos para confirmar mutaciones

somaticas y mosaicismos o titulos de anticuerpos anti-citoquinas(105).

Ademas, se han descubierto nuevas mutaciones para diversas enfermedades concretas, lo que amplia el
conocimiento sobre la diversidad genética de las IDP en general y en particular en la poblacidon
ecuatoriana. Cabe destacar el éxito en la realizacidn de un trasplante de médula dsea en el paciente 7 con
Enfermedad Granulomatosa Crénica ligada al sexo y derivado al Hospital de Sant Pau de Barcelona, lo que
ofrece una esperanza de curacion para estos nifios. Sin embargo, es lamentable que algunos pacientes
hayan fallecido antes de recibir el tratamiento adecuado, lo que resalta la necesidad de una atencion

médica oportuna y acceso a terapias especializadas.

THE ENTIRE FRAMEWORK
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Imagen 18. Esquema del Sistema Nacional de Diagnédstico de IDP Ecuador, con el apoyo Internacional de JMF y el Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (Barcelona).
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En cuanto a la implementacién de un esquema de atencidn estructurado para un pais o sistema de salud
existen herramientas como la desarrollada por IPOPI. Esta herramienta de salud publica se basa en 6

principios basicos para la atencién de IDP:

1) Disponibilidad de diagnéstico: Todos los paises deben tener la capacidad de diagnosticar las IDP de

manera efectiva y oportuna.

2) Disponibilidad de tratamiento: Todos los paises deben contar con acceso a tratamientos adecuados

para las IDP.

3) Cobertura universal de salud: Todos los paises deben garantizar la cobertura de salud universal para las

personas con IDP.

4) Centros especializados nacionales: Todos los paises deben contar con centros especializados que

brinden atencién integral a las personas con IDP.

5) Organizaciones nacionales de pacientes: Todos los paises deben tener organizaciones de pacientes que

representen los intereses de las personas con IDP y aboguen por sus necesidades.

6) Registros nacionales: Todos los paises deben establecer registros nacionales de IDP para recopilar datos

y promover la investigacién y la mejora de la atencién.

La implementacidn de estos Principios de Atencién para IDP avanza a nivel global, aunque persisten
discrepancias entre paises y regiones. Los desafios principales aln son notables en los datos, con una
poblacién de pacientes subdiagnosticados en gran medida y un acceso deficiente al tratamiento adecuado
gue representa obstaculos reales para una calidad de vida adecuada para las personas con IDP(12,29). La
Cobertura Universal de Salud sigue siendo un desafio en muchas partes del mundo, ya que los
tratamientos pueden estar disponibles, pero aun no son asequibles. Muchos paises tienen acceso a
atencién especializada para IDP en algunos centros, pero la coordinacién en una red Unica aln no se
considera con frecuencia. Ademas, en los paises sin acceso a la transicién de la atencidn en las diferentes
etapas de la vida, los pacientes con IDP corren el riesgo de sufrir problemas de salud y posibles
comorbilidades al pasar de la infancia a la edad adulta(29). Un ejemplo de ello en América Latina es el
caso de México donde el tratamiento de terapia de reemplazo de inmunoglobulina solo se garantiza los
nifios de hasta 5 afios. Esto demuestra que es esencial una mayor colaboracién entre los actores
involucrados en las IDP para implementar los principios y mejorar la calidad de vida de los pacientes en

todos los paises(29).
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El PID Life Index (https://pidlifeindex.ipopi.org/#/en/countries) elaborado por IPOPI refleja la calidad de

la atencidn a los pacientes con IDP en los diferentes paises del mundo. Los objetivos generales del indice
son: 1) apoyar a los pacientes, los defensores de los pacientes y los profesionales de la salud en sus
esfuerzos de promocion para mejorar la atencion de IDP en un pais o regién determinado, 2) ayudar a
comprender la situacion actual de los pacientes con IDP y sus profesionales de la salud o cientificos en un
pais especifico, 3) fomentar una cooperacidn fructifera entre todas las partes interesadas que, cada una
en su campo, contribuyen al mejor estatus posible para los pacientes con IDP en un pais: organizaciones
de pacientes, profesionales de la salud, reguladores y autoridades sanitarias, industria, expertos en
economia de la salud. De acuerdo con estos principios, este trabajo propuso un sistema nacional y
estructurado para la atencién de IDP en Ecuador, como se muestra en la Imagen 18. La valoracién de
Ecuador de cumplimiento de acuerdo con PID Life Index es de 23%, ocupando la posicion numero 61 en
el ranking mundial en el cumplimiento de los pilares de atencidn. El pais con un mayor indice es el Reino
Unido (93%) seguido muy de cerca de Alemania (92%). Espaia se sitla en la 162 posicién con un 67% (12).
Si este indice hubiera existido antes de la realizacion de este trabajo de tesis doctoral, la valoracién de
Ecuador hubiera sido ain menor. Gracias al trabajo desarrollado a lo largo de esta tesis se han logrado
avances en cuanto al diagndstico (que se valora en un 10%), pero también en cuanto a la organizacién de
los pacientes que es el pilar mejor valorado (74%). La Fundacién PIDE (Pacientes de Inmunodeficiencias

Primarias Ecuador. www.fundacionpide.org.ec) es una organizacién sin fines de lucro y el principal

defensor de las personas que padecen IDP y enfermedades autoinmunes en Ecuador. PIDE trabaja en
colaboracién con pacientes, familiares, médicos, entes reguladores nacionales, organizaciones nacionales
de enfermedades raras, organizaciones internacionales, la industria y otras partes interesadas relevantes.
Los tratamientos y la cobertura universal estdn poco valorados segun el PID Life Index (33% y 21%,
respectivamente). Sin embargo y, desafortunadamente, en el momento de la realizacién de dicha
valoracion (ultima actualizacion: julio desde 2023) no se reflejo la existencia los centros especializados ni
el registro de pacientes conseguidos a través del sistema que a lo largo de la realizaciéon de esta tesis
doctoral se han implementado. Con todo ello, quizds la puntuacién seria algo mayor. En primera instancia
el HECAM era el Unico centro especializado, pero en la actualidad ya hay 4 centros mas que son
reconocidos como centros especializados segun IPOPI. En cuanto los registros, si bien es cierto que
actualmente no existe registro nacional, los pacientes ecuatorianos forman parte de los registros de

LASID. Hasta septiembre de 2023, el pais contaba con 88 pacientes registrados en LASID(106).

Para poder cumplir con el objetivo de diagnosticar IDP en Ecuador, se tuvo que recurrir a la asistencia

internacional de Jeffrey Modell Foundation (JMF). Ecuador fue incluido en el programa piloto de Jeffrey’s
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Insight en agosto de 2019, para gestionar el apoyo tecnoldgico necesario para la realizacion de diagnéstico
mediante NGS. Dentro de este programa piloto, se evaluaron los primeros 7 pacientes ecuatorianos con
un panel de 207 genes, aunque lamentablemente en aquellos pacientes no se obtuvo diagndstico
genético. Esto condujo a emplear criterios selectivos mas estrictos a partir de este momento y se pudo
participar en el programa definitivo. Los resultados de Ecuador desde septiembre de 2019 hasta julio de
2022 muestran que se evaluaron 58 pacientes: 33 mujeres (58%) y 25 hombres (42%), con una edad
promedio al momento del informe de 10,7 afios, y un rango de 0 a 53 afios. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes incluidos en este estudio tenian entre 0 y 12 anos. Estos datos fueron incluyéndose en los

sucesivos reports de la JMF (Imagen 19).
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Imagen 19. Comparacidn entre los reportes globales de 2020 que se trata de una revisién sistematica de
los registros de pacientes y 2022 de los pacientes que participaron en el programa de expansién global

Jeffrey’s Insight(5,14).

De manera global se informaron 328 variantes genéticas; 22 de ellas (7%) fueron clasificadas como
patogénicas, por lo tanto, se consideraron mutaciones, 4 (1,2%) como probablemente patogénicas, 3

(0,9%) como de riesgo incrementado y 298 como variantes de significado incierto (VUS). Esto a pesar de
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las limitaciones diagndsticas y técnicas del pais, principalmente seleccionando a los pacientes por sus
criterios clinicos ya que no contdbamos con el apoyo de pruebas descritas en las 4 etapas de la valoracidn
de laboratorio en pacientes con sospecha de IDP propuestas por Jeffrey Modell Foundation(51) La mayoria
de las pruebas de la etapa 2 a la 4 no estan aun disponibles en el pais (Tabla 2), lo que significé en la
mayoria de casos saltar de la primera etapa al diagndstico genético. En conclusién y a pesar de los
inconvenientes, la efectividad diagndstica fue de 22 pacientes diagnosticados de 58 evaluados (38%), una
efectividad muy superior a la alcanzada globalmente por el programa piloto (21%) y de la de su expansidn
global (20%) del programa Jeffrey's Insight (14) o incluso de una revisién sistematica realizada en 2019
sobre el rendimiento de NGS en el diagndstico de IDP realizada a pacientes que ya contaban con
diagndstico clinico de IDP (25%)(56). Cuando comparamos el rendimiento de la prueba de NGS de acuerdo
con las regiones abarcadas por el programa Jeffrey’s Insight; Asia (36%), Oriente Medio y Africa (30%),
América Latina (26%), Europa (14%), Estados Unidos y Canada (11%) el rendimiento de este trabajo
continla siendo superior. Estas variaciones no parecen estar relacionadas con el nimero de pacientes
observado en cada regién; Asia (n=137), Oriente Medio y Africa (n=108), América Latina (n=403), Europa
(n=281), Estados Unidos y Canada (n=400), sino que demuestran la importancia de la NGS en regiones
donde existe dificultad para el diagndstico(14). La seleccién de pacientes que se reflejan en el reporte de
la expansion global del programa Jeffrey's Insght esta basado en el criterio de expertos en la seleccion de
pacientes. En este trabajo la seleccion de pacientes participantes se realizd en primera instancia mediante
las 10 sefiales de alarma de la Jeffrey Modell Foundation (pacientes que cumplian 2 o mas).
Posteriormente los pacientes fueron sometidos a una valoracidn clinica exhaustiva y diagndstico
diferencial en la consulta de inmunologia clinica. En un estudio realizado en 2022 se determiné que el
punto de corte para la puntuacién JMF en términos de IDP e inmunodeficiencias secundarias era 1,5
(valorandose cada uno de los 10 signos de alarma como +1 cuando estaba presente), con una sensibilidad

del 92% y una especificidad del 93,5%(26).

Los 58 pacientes evaluados tenian 2 o mas signos de alarma de JMF, ademas de haberse descartado en lo
posible otros diagndsticos. Sin embargo, debe destacarse que a pesar de que 22 (38%) obtuvieron un
diagndstico genético positivo, del resto de pacientes, 1 (2%) obtuvo resultado totalmente negativo para
mutaciones relacionadas con IDP, 11 (19%) fueron portadores de al menos una mutacidn considerada
patogénica, probablemente patogénica o de riesgo incrementado, y 24 (40%) tuvieron resultados
inciertos (VUS). Al comparar los resultados con el reporte de la expansion global del programa Jeffrey's
Insight, los casos de diagndstico genético fue 20%, los resultados negativos coinciden con los nuestros

(aproximadamente 2%), se obtuvieron un 15% de portadores y un 63% de resultado incierto. La diferencia
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de 22% entre los resultados catalogados como inciertos se debe a que pueden ser reclasificados, con el
tiempo y la investigaciéon de estas variantes, y ello podria explicar la diferencia entre los resultados

respecto a la efectividad diagnéstica de este trabajo y los resultados globales del programa.

Como se ha venido mencionando, el diagndstico de IDP en Ecuador se basa principalmente en el apoyo
internacional de la Jeffrey Modell Foundation, su red de centros y el programa Jeffrey’s Insight. Sin
embargo, hay diagndsticos de IDP que no necesitan de un estudio genético para establecerse. Por
ejemplo, en el caso de los pacientes de SCID podria hacerse diagnostico neonatal mediante el uso del
tamizaje basado en TRECS (T-cell receptor excision circles, por sus siglas en inglés) y posteriormente, y ya
en periodo clinico mediante una sencilla citometria de flujo que demostraria ausencia de linfocitos T(107-
111). De hecho, y en el caso concreto de la paciente 1, al tratarse de una mutacién fundadora en el gen
CD3 Delta (CD3D), que se ha encontrado en varias familias no relacionadas, originarias de la provincia de
Manabi(93), se deberia implementar un programa piloto de este tipo de tamizaje neonatal en este

territorio (37).

Como se ha comentado anteriormente, la citometria de flujo, que esta ampliamente extendida en Ecuador
para el diagndstico de enfermedades hemato-oncoldgicas, es una herramienta basica para la
caracterizacion inmunofenotipica de trastornos causados por mutaciones relacionadas con SCID
[Inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral: En la presente Tesis representada por la
mutacién en CD3D: ¢.274+5G>A] o CID [Inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindrémicas:
WAS: c.176del (p.Pro59Leufs*17)]. También seria determinante en otras IDP como el XLA [Deficiencias
predominantes de anticuerpos: BTK: c.176del (p.Pro59Leufs*17); BTK: c¢.216 220delins15
(p.Pro73Leufs*15), BTK: c.1931T>C (p.Phe644Ser)], LAD [Defectos congénitos de los fagocitos: ITGB2:
€.562C>T (p.Argl88*)] y muchas otras IDP [Defectos en la inmunidad intrinseca e innata: STAT1: c.511G>A
(p.Aspl171Asn), STAT1: c.1154C>T (p.Thr385Met), STAT1: c.1162A>G p.Lys388Glu)]. Una de nuestras
limitaciones durante el tiempo de realizacién de este trabajo, fue la dificultad para la puesta a punto del
panel PIDOT (Primary Immunodeficiency Orientation Tube) de Euroflow en el drea de citometria de flujo
del HCAM, debido a diversas dificultades. PIDOT, asi como otras aproximaciones basada en la citometria
de flujo, han demostrado ser una herramienta para el apoyo diagndstico de inmunodeficiencias primarias,
especialmente aquellas deficiencias con afectacidn cuantitativa de células linfoides con una especificidad

y sensibilidad de 86% y 82% respectivamente(52).

Otro ejemplo es la prueba de dihidrorodamina (antiguo NBT) que es un examen de bajo costo para la
valoracién del estallido respiratorio y por tanto para el diagndstico de CGD [Defectos congénitos de los
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fagocitos: CYBB: c.252G>A (p.Ala84=)] (21). Esta es una técnica facil de implementar, pero por el momento
no esta disponible en Ecuador. En esta tesis demostramos con un caso con diagnéstico y tratamiento
exitosos descrito como paciente 7, que ha sido trasplantado con buena evolucién, demostrando que estos
casos existen en el pais, y que seria de importancia contar con una prueba como la mencionada. Otras
pruebas especificas como los niveles séricos de citoquinas podrian ser necesarios para otras
inmunodeficiencias [Defectos en la inmunidad intrinseca e innata: /IFNAR1: c.789-2A>G; Enfermedades
autoinflamatorias: MEFV: c.2082G>A (p.Met694lle), NLRP3: c.1223T>C (p.Met408Thr)] o niveles séricos
de proteinas de la cascada de complemento como C3, C4 y C1 inhibidor [Deficiencias del complemento:

SERPING1: c.685+2T>G.].

En cuanto a la disponibilidad de tratamiento y tomando en cuenta que la constitucién de la Republica del
Ecuador considera a la salud como un derecho, es el estado ecuatoriano el responsable de proveer los
medicamentos para este tipo de patologias, consideradas raras. Por desgracia, muchos de dichos
medicamentos aln no se encuentran al alcance de los pacientes ya que las indicaciones para las que estan
aprobados dentro del cuadro nacional de medicamentos basicos son diferentes, o porque no constan en
el mismo(112). De los 22 pacientes diagnosticados 10 (45%) continua a la espera de tratamiento, 5 (23%)
fallecieron antes de poder ser tratados, 2 (9%) se encuentran en observacidn y 4 (18%) se encuentran en
tratamiento y tan solo 1 (5%) tuvo un tratamiento curativo como TPH. En este momento, contamos con
inmunoglobulina humana de administracién parenteral intravenosa, como la Unica indicada para IDP por

déficit de produccién de anticuerpos.

Lamentablemente el abastecimiento de la inmunoglobulina tiene importante margen de mejora. Por
ejemplo, la disponibilidad del uso de inmunoglobulinas depende del abastecimiento de las farmacias
hospitalarias y de una planificacion de acuerdo con gasto del afio anterior, por lo que muchos de los
nuevos diagndsticos pueden quedar desabastecidos al acabarse el stock. Ademas, solo se encuentran en
hospitales de tercer nivel, en las ciudades principales, por lo que los pacientes de comunidades lejanas
deben viajar varias horas, incluso dias para poder recibir la infusion. Un caso lamentable fue el del
fallecimiento del paciente 3 con diagndstico de XLA, quien no pudo recibir su dosis de inmunoglobulina,
por falta de abastecimiento de la farmacia hospitalaria, con la consecuente infecciéon que le costé la vida.
El pertenecia a una comunidad indigena de la Amazonia, muy alejada de Quito. Lamentablemente, una
vez fallecido el paciente, se perdidé contacto con los progenitores y no se pudieron hacer pruebas de

segregacion genética familiar.
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Una alternativa posible es contar con inmunoglobulina de administracidon subcutanea, donde se prepara
al paciente o a sus familiares para la autoadministracién semanal, abasteciéndolos para varias semanas,
disminuyendo asi la frecuencia de los viajes lejos de su comunidad, y considerando su uso exclusivamente

para los pacientes con IDP.

En los casos donde se requieren otro tipo de inmunomoduladores y/o inmunosupresores, estos estan en
tramite de aprobacién para ser utilizados. En la actualidad, se estan desarrollando programas nacionales
para trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en varios hospitales de Ecuador, principalmente
enfocados en enfermedades hemato-oncoldgicas. Afortunadamente, se ha contado con el apoyo del

Hospital de i Sant Pau para el TPH en el caso del paciente 7 con diagndstico de CGD y otros casos en curso.

Actualmente el paciente 2 que presenta mutacion en WAS, se encuentra recibiendo terapia de reemplazo
de inmunoglobulinas a la espera de un TPH de su hermano HLA idéntico en el hospital de SOLCA en la
ciudad de Guayaquil. En este hospital se realizan TPH autdlogo y de donante relacionado para
enfermedades hemato-oncoldgicas, y va a ser el primer procedimiento en un paciente con IDP. Al
momento de la redaccidén de esta memoria el paciente 2 lleva 20 meses desde el diagndstico a la espera

del procedimiento, lo que disminuye la posibilidad de un desenlace 6ptimo(67).

En el caso del paciente 6 con diagndstico de LAD1, se realizd el tramite de derivacion internacional para
TPH en el Hospital de Sant Pau. Se realizé la aprobacién por parte del IESS de Ecuador para correr con los
gastos de traslado, estadia del paciente y uno de sus padres ademas de todo el tratamiento. El trdmite y
los escasos recursos de la familia para realizar cuestiones consulares demoraron demasiado.
Lamentablemente el paciente fallecié en Ecuador sin poder beneficiarse del TPH ya autorizado. Esto pone
sobre la mesa la cuestién de la optimizacién de procedimientos administrativos en este tipo de casos

donde el tiempo repercute en los posibles resultados.
A continuacidn, se discuten los casos seleccionados en los que se alcanzdé un Diagnéstico Genético fiable:

CD3D: c.274+5G>A: (Paciente 1) Esta mutacidn especifica es una variante genética localizada en intrén 2
del gen que codifica la cadena Delta del CD3 (CD3D). El gen CD3D codifica la cadena delta del complejo
proteico TCR/CD3, que esta implicado en la conformacion del receptor de células T. La notacion
"c.274+5G>A" describe un cambio en la secuencia de ADN en la posicién Intréonica +5 con respecto al
nucledtido 274 (exdén 2) del gen CD3D. En este caso, un nucleétido de guanina (G) se reemplaza por un
nucledtido de adenina (A). Ha sido descrito como una mutacion fundadora encontrada en pacientes de

mds de 7 familias no relacionadas procedentes de la provincia de Manabi en Ecuador. Esta misma
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mutacion fue buscada en otras poblaciones sin resultado y se considera que aparecio en esta poblacion

hace unos 700-800 afios (92,113).

WAS: c.176del (p.Pro59Leufs*17): (Paciente 2) Esta mutacion produce una forma truncada de la proteina
WASP lo que imposibilita completamente su funcion. De modo coherente fue considerada como
patogénica por diversos predictores en ClinVar: 1360224 y en MedGen UID: 21921. Al ser el primer caso
descrito no cuenta con frecuencia en los exomas, y fue clasificada en 11 de 11 algoritmos predictores de
patogenicidad como una variante Patogénica como una frameshift variant (94). El cuadro clinico es
compatible con un sindrome de Wiskott-Aldrich, ya que presenta la clinica tipica del mismo(45,114-119),
incluyendo el eccema cutaneo, la trombocitopenia con plaquetas pequefias y las infecciones de repeticidn
entre otras caracteristicas tipicas. De momento el paciente se encuentra a la espera de trasplante de

progenitores hematopoyéticos de su hermano sano y HLA compatible.

BTK: c.216_220delins15(p.Pro73Leufs*15): (Paciente 3) Representa una variante genética o mutacién en
el gen de la tirosina quinasa (BTK) de Bruton. Desglosemos la notacién para entender su significado:
"c.216_220delins15" describe el cambio especifico en la secuencia de ADN. Esto es lo que significa cada
parte: "C." denota que la notacidn se relaciona con la secuencia de codificacién del gen, del cDNA.
"216_220" indica el rango de posicion de la mutacién dentro de la secuencia codificante del gen. En este
caso, se refiere a las posiciones de nucledtidos 216 a 220. "delins15" sugiere que hay una eliminacién e
insercion de material genético en esta posicidon. Especificamente, una insercién de 15 nucledtidos
reemplaza los nucleétidos eliminados. "(p.Pro73Leufs*15)" representa el impacto de la mutacion a nivel
de proteina. Esto es lo que significa cada parte: "p." indica que la notacién estd en relacién con la secuencia
de la proteina. "Pro73Leu" significa la sustitucidon del aminodcido prolina (Pro) en la posicién 73 por leucina
(Leu). "fs15" denota una mutacién de cambio de marco, donde la insercion interrumpe el marco de lectura
del gen. Esto da como resultado un coddn de terminacién prematuro que aparece 15 aminoacidos mds
tarde del sitio de mutacion. La notacién dada describe una mutacion en el gen BTK, especificamente una
delecion de nucledtidos en las posiciones 216 a 220, lo que resulta en una mutacién de cambio de marco
a nivel de proteina con un coddn de parada prematuro. Aunque no existen publicaciones respecto a esta
mutacién especifica, este tipo de cambio de terminacién prematura se sabe afecta la funcién de la
proteina BTK, lo que implica la clinica del paciente(120). Por esta razdon se considera patogénica. Esta
variante no cuenta con un registro en ClinVar, o registros en bases de datos genéticas, exomas o genomas.
Lamentablemente no se pudo realizar mas estudios, como segregacion genética familiar ya que se perdié

contacto con los padres y hermanos del paciente tras su fallecimiento.
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BTK:c.1135C>T (p.GIn379*): Este cambio de secuencia crea una sefal de parada prematura de la
traduccion (p.GIn379*) en el gen BTK. Se espera que dé como resultado un producto proteico ausente o
alterado. Esta variante no estd presente en las bases de datos de poblacién (gnomAD sin frecuencia). Esta
sefial de parada traslacional prematura se ha observado en individuos con agammaglobulinemia (121).
Por estos motivos, esta variante ha sido clasificada como Patdgena. Esta variante fue reportada por Invitae
a Clinvar (ID: 2138650) a partir del resultado del paciente reportado en este estudio (Feb 07, 2023).

Ademads, es catalogada como patogénica en 12 de 16 algoritmos predictores in-silico.

BTK: c.1931T>C (p.Phe644Ser): Este cambio de secuencia reemplaza la fenilalanina con serina en el codén
644 de la proteina BTK (p.Phe644Ser). El residuo de fenilalanina esta altamente conservado y existe una
gran diferencia fisicoquimica entre la fenilalanina y la serina. Esta variante no esta presente en las bases
de datos de poblacion (ExAC sin frecuencia). Este cambio de sentido errdneo se ha observado en personas
con agammaglobulinemia recesiva ligada al cromosoma X (122). También se ha observado que esta
relacionado con individuos que padecen XLA. El modelado avanzado de la secuencia de proteinas y las
propiedades biofisicas (como informacién estructural, funcional y espacial, conservaciéon de aminodcidos,
variacion fisicoquimica, movilidad de residuos y estabilidad termodinamica) realizado en /nvitae indica
gue se espera que esta variante sin sentido altera la funcidn de la proteina BTK. /nvitae fue quien reporté
esta mutacién por primera vez en ClinVar (ID:1358012) a partir del resultado del paciente examinado en
este trabajo (Mar 28, 2022). Ademas, es clasificada como patogénica en 14 de 16 algoritmos de prediccién

in-silico. Por estos motivos, esta variante ha sido clasificada como Patdgena.

PRF1: c.1528T>C (p.Cys510Arg): (Paciente 4) La Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar-2 (FHL2) es un
trastorno autosémico recesivo de desregulacidn inmune que comienza en la infancia. Clinicamente se
caracteriza por fiebre, edema, hepatoesplenomegalia y disfuncidon hepatica. Son frecuentes el deterioro
neurolégico, las convulsiones y la ataxia. Los estudios de laboratorio muestran pancitopenia, anomalias
de la coagulacién, hipofibrinogenemia e hipertrigliceridemia. Hay una mayor produccién de citocinas,
como el interferén gamma y el TNF-alfa, por hiperactivacion y proliferacion de células Ty macréfagos. La
actividad de las células T citotdxicas y las células NK esta reducida, lo que es compatible con un defecto
en la citotoxicidad celular. La médula ésea, los ganglios linfaticos, el bazo y el higado muestran
caracteristicas de hemofagocitosis, lo que coincide con la clinica del paciente al que hacemos referencia
en este trabajo. La quimioterapia y/o la terapia inmunosupresora pueden dar lugar a una remisién
sintomatica, pero el trastorno es mortal sin un trasplante de médula ésea(123), desafortunadamente la

terapia no pudo ser instaurada en el paciente y fallecié debido a sus complicaciones. La mutacién

76



encontrada en el paciente es clasificada como patogénica en 15 de 15 algoritmos de prediccién in-silico.
Ademas, cuenta con una entrada en ClinVar (ID: 1029053). Al momento de la escritura de esta memoria
no existen articulos cientificos relacionados a la mutacién encontrada, y no se encuentra frecuencia en
bases de datos genéticas. No se pudo realizar segregacion genética familiar debido a que después del

fallecimiento del paciente se perdié contacto con los padres.

BACH2:c.452G>A (p.Argl51His): BACH2 es un factor de transcripcién esencial para los linfocitos Ty B. Las
variantes de un solo nucleétido en el locus BACH2 se asocian con multiples enfermedades autoinmunes,
pero no se han identificado previamente mutaciones de BACH2 que causen inmunodeficiencia primaria
monogénica mendeliana. Se ha descrito un sindrome de inmunodeficiencia y autoinmunidad relacionada
con BACH2 (BRIDA) resultante de la haploinsuficiencia de BACH2 (124). Los pacientes presentan defectos
de maduraciéon de los linfocitos, lo que provocaba déficit de produccion de inmunoglobulinas e
inflamacidn intestinal, lo que coincide con la clinica de la paciente. Este cambio de secuencia reemplaza
la arginina, que es basica y polar, por histidina, que es bdsica y polar, en el codén 151 de la proteina BACH2
(p.Argl51His). Esta variante estd presente en las bases de datos de poblacién (gnomAD 0,007%). Esta
variante no se ha informado en la literatura en personas afectadas con afecciones relacionadas con
BACH2. Existe una entrada en ClinVar (ID: 1524540) para esta variante. El modelado avanzado de la
secuencia de proteinas y las propiedades biofisicas (como informacién estructural, funcional y espacial,
conservacién de aminodcidos, variacidon fisicoquimica, movilidad de residuos y estabilidad
termodinamica) realizado en Invitae indica que no se espera que esta variante sin sentido altere la funcién
de la proteina BACH2 y la ha clasificado como variante de significado incierto. Lamentablemente la
paciente fallecié debido a las complicaciones posiblemente relacionadas a esta condicion. Los padres

decidieron no colaborar con la investigacién de segregacién genética familiar.

CARMIL2: c.668C>T (p.Ser223Phe): (Paciente 5) CARMIL2 es una proteina critica de sefializacién de CD28
a CARD11y PKC-0 en células T humanas. Las mutaciones conocidas actian como un trastorno autosémico
recesivo clinicamente caracterizado por infecciones virales, bacterianas, fungicas y micobacterianas
recurrentes. Algunos pacientes también desarrollan trastornos linfoproliferativos por EBV y otras
neoplasias malignas. En 2022, una revision sistematica reporté 2 de 89 casos con variantes del gen
CARMIL2 que presentaron susceptibilidad a la infeccidn por micobacterias(125). La mutacidn especifica
no cuenta con publicaciones previas, y su Unico registro en ClinVar (ID: 1475123), derivado del resultado
de esta paciente. Su frecuencia en bases de datos genéticas ha sido clasificada como insignificante. La

misma presenta un residuo original altamente conservado en todos los vertebrados, por lo que en un
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inicio fue de sospecha de nuestro equipo para ser la causante de la clinica de la paciente. Sin embargo, la
mutacion se encuentra en homocigosis en el padre y la hermana de la paciente, ademds de en
heterocigosis en la madre. El padre y la hermana de la paciente no presentan clinica, por lo que al
momento nos encontramos analizando otros posibles candidatos dentro de las mutaciones reportadas en
la paciente como NFkB1 e IGLL1. Nuevos estudios son necesarios para poder comprobar el potencial

deletéreo de las mutaciones en la clinica presentada por la paciente.

ITGB2: ¢.562C>T (p.Arg188*): (Paciente 6) La deficiencia de adhesién leucocitaria tipo 1 (LAD-1) es un
trastorno autosémico recesivo de la funcién de los neutroéfilos y tiene una prevalencia de 1 en 100.000
nacidos vivos. La enfermedad es causada por mutaciones en el gen de la integrina Beta2 (ITGB2) en el
cromosoma 21q22.3. El gen contiene la secuencia la proteina de superficie leucocitaria CD18. En LAD-1,
los leucocitos no se adhieren y migran a sitios extravasculares de inflamacidon. Un retraso en el
desprendimiento natural del corddn umbilical suele ser el primer sintoma del trastorno, lo que coincide
con la historia del paciente (21 dias). Los pacientes suelen sufrir infecciones potencialmente mortales y
requieren un trasplante de médula dsea. La mutacién expresada por el paciente crea una sefial de parada
de la traduccidn prematura (p.Arg188*) en el gen ITGB2. Esto se traduce en un producto proteico ausente
o alterado. Se sabe que las variantes de pérdida de funcién en ITGB2 son patdgenas (126). Esta variante
estd presente en las bases de datos de poblacidon (gnomAD 0,01%). Esta sefial de parada traslacional
prematura se ha observado en individuos con deficiencia de adhesidn de leucocitos (126). Existe una
entrada en ClinVar (ID: 636972) para esta mutacidn y ha sido clasificada como Patogénica. Cabe indicar
que los algoritmos in-silico de prediccién la catalogan como tolerable o benigna. Ambos padres del

paciente eran portadores y mantenian relacién de consanguinidad.

CYBB: c.252G>A (p.Ala84=): (Paciente 7) CYBB c.252G>A (p.Ala84Ala) altera un nucleétido conservado
ubicado cerca de un sitio de empalme candnico vy, por lo tanto, podria afectar el empalme del ARNm, lo
que lleva a una secuencia de proteinas significativamente alterada. Varias herramientas computacionales
predicen un impacto significativo en el empalme normal: una predice que la variante suprime un sitio
donante de cinco empalmes. Tres predicen que la variante debilita el sitio donante 5'. Las publicaciones
también informaron evidencia experimental de que esta variante afecta el empalme del ARNm, lo que
demuestra una omisién parcial del exén 3 (127). La literatura y la evidencia experimental que evalua el
impacto en la funcién de las proteinas ha demostrado una actividad residual de la NADPH oxidasa y un
estallido oxidativo anormal de los neutréfilos en los individuos portadores de la mutacién. Existe una

entrada para esta mutacidon en ClinVar (ID: 10933). Asimismo se demostrd la ausencia de capacidad
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oxidativa de los neutréfilos del paciente, lo que demuestra el impacto deletéreo de la mutacién, a pesar
de no modificar ningin aminodcido. Dicha actividad oxidativa se normalizé tras el trasplante de

progenitores hematopoyéticos de un donante sano, lo que supuso la curacién del paciente.
G6PD:c.[202G>A;376A>G] (p.[ Val68Met;Asn126Asp])

Si bien se ha demostrado que la variante ¢.202G>A p.Val68Met) sola afecta solo levemente la actividad
enzimatica, se ha informado que los cambios c¢.[202G>A;376A>G] del haplotipo G6PD A actlan
sinérgicamente para causar reduccidon dramatica de la estabilidad y actividad enzimdtica de la proteina
G6PD, como ocurre en ambos pacientes (128). El haplotipo G6PD A- es la variante de deficiencia de G6PD
mas prevalente en las poblaciones africanas, que esta presente en un 0,2% lo que coincide con la etnicidad
de ambos pacientes, que provienen de una poblacién altamente afrodescendiente. Su prevalencia en la

base de datos genética EXAC es del 11%.

IFNAR1: ¢.789-2A>G (Splice acceptor): (Paciente 8) La deficiencia de IFNAR1, ha sido recientemente
descrita como una posible causa de susceptibilidad a infecciones virales, en especial a enfermedades
relacionadas con la vacunacién de virus vivos atenuados(129). Actualmente la mutacién que encontramos
en nuestro paciente no ha sido descrita y no presenta ningun registro en ClinVar o en bases de datos
genéticas, segln los algoritmos de prediccion de patogenicidad es clasificada como posiblemente
patogénica, en 9 de 9 algoritmos. Este cambio de secuencia afecta a un sitio de empalme aceptor en el
intrén 6 del gen IFNAR1. Se espera que interrumpa el empalme del ARN. Las variantes que interrumpen
el sitio de empalme del donante o del aceptor generalmente conducen a una pérdida de la funcién de la
proteina, y se conocen variantes de pérdida de funcion en IFNAR1 y por ende ser patégeno(129-131). El
paciente fallecid a resultas de las complicaciones secundarias a las vacunaciones en sus primeros meses

de vida.

STAT1: ¢.511G>A (p.Asp171Asn): (Paciente 9) Este cambio de sentido erréneo se ha observado en
personas con candidiasis mucocutanea crdnica y/o sospecha de inmunodeficiencia primaria (132) Este
cambio de secuencia reemplaza el acido aspartico, que es acido y polar, por asparagina, que es neutray
polar, en el coddn 171 de la proteina STAT1 (p.Asp171Asn). Esta variante no esta presente en las bases de
datos de poblacién (gnomAD sin frecuencia). Los algoritmos desarrollados para predecir el efecto de los
cambios sin sentido en la estructura y funcién de las proteinas no estan disponibles o no coinciden en el
impacto potencial de este cambio sin sentido (SIFT: "Tolerado"; PolyPhen-2: "Probablemente dafino";

Align-GVGD: " Clase C0"). Los estudios experimentales han demostrado que este cambio de sentido afecta
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la funcidon STAT1 (96). En resumen, la evidencia disponible actualmente indica que se trata de una

mutacion Patdgena.

STAT1: c.1154C>T (p.Thr385Met): (Paciente 10) Este cambio de secuencia reemplaza la treonina, que es
neutra y polar, por metionina, que es neutra y no polar, en el codén 385 de la proteina STAT1
(p.Thr385Met). Esta variante no estd presente en las bases de datos de poblacién (gnomAD sin
frecuencia). Este cambio de sentido erréneo se ha observado en individuos con candidiasis mucocutanea
créonica autosémica dominante, incluidos varios individuos en los que se observd que la variante se
produjo de novo, como en el caso de la paciente incluida en esta memoria (133). ClinVar contiene una
entrada para esta variante (ID: 144006). Los algoritmos desarrollados para predecir el efecto de los
cambios sin sentido en la estructura y funcién de las proteinas no estan disponibles o no coinciden en el
impacto potencial de este cambio sin sentido (SIFT: "Deletéreo"; PolyPhen-2: "Probablemente dafiino";
Align-GVGD: " Clase C15"). Los estudios experimentales han demostrado que este cambio de sentido
afecta la funcién STAT1(134). Por estos motivos, esta variante ha sido clasificada como especialmente
Patogénica. Las personas afectadas también pueden presentar afecciones autoinmunes que incluyen
hipotiroidismo, diabetes tipo |, citopenias y lupus eritematoso sistémico (96). La deficiencia autosémica
dominante de STAT1 normalmente se asocia con un fenotipo clinico mas leve y una predisposicidn
moderada a la enfermedad micobacteriana, pero sin una mayor susceptibilidad a las infecciones virales

(135).

STAT1: c.1162A>G p.Lys388Glu): (Paciente 11) Este cambio de secuencia reemplaza la lisina, que es bésica
y polar, con acido glutdmico, que es acido y polar, en el codén 388 de la proteina STAT1 (p.Lys388Glu).
Esta variante no esta presente en las bases de datos de poblacidon (gnomAD sin frecuencia). Este cambio
de sentido erréneo se ha observado en individuos con caracteristicas clinicas de candidiasis mucocutanea
crénica (134). En al menos un individuo se observd que la variante era de novo, como en el caso de la
paciente incluida en este trabajo. Los algoritmos desarrollados para predecir el efecto de los cambios sin
sentido en la estructura y funcidn de las proteinas no estan disponibles o no coinciden en el impacto
potencial de este cambio sin sentido (SIFT: "Tolerado"; PolyPhen-2: "Probablemente dafiino"; Align-
GVGD: " Clase C0"). Los estudios experimentales han demostrado que este cambio de sentido afecta la

funcién STAT1 (136). Por estos motivos, esta variante ha sido clasificada como Patdgena.

MEFV:c.2082G>A (p.Met694lle): Este cambio de sentido se ha observado en personas con fiebre
mediterranea familiar (FMF) (137). También se ha observado que se segrega con la enfermedad en
individuos relacionados. FMF presenta herencia autosémica recesiva. Sin embargo, las variantes
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patogénicas en heterocigosis, como es el caso de los pacientes, incluidos en esta memoria, que ademds
son hermanos, pueden contribuir al riesgo de fiebres recurrentes y otros signos y sintomas relacionados
a FMF y enfermedades autoinflamatorias (138). Este cambio de secuencia reemplaza la metionina, que es
neutra y no polar, con isoleucina, que es neutra y no polar, en el codén 694 de la proteina MEFV
(p.Met694lle). Esta variante esta presente en las bases de datos de poblacion (rs28940578, gnomAD
0,05%). ClinVar contiene una entrada para esta variante (ID de variacion: 2539). Los algoritmos
desarrollados para predecir el efecto de los cambios de sentido erréneo en la estructura y funcion de las
proteinas (SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD) sugieren que es probable que esta variante sea tolerada. Los
estudios experimentales han demostrado que este cambio de sentido afecta la funcion MEFV (139). Por

estos motivos, esta variante ha sido clasificada como Patdgena.

NLRP3:c.1223T>C (p.Met408Thr): (Paciente 12) Este cambio de sentido erréoneo se ha observado en
individuos con caracteristicas clinicas de sindrome periddico asociado a criopirina y/o trastorno
inflamatorio neonatal de aparicion multisistémica (101). En al menos un individuo se observd que la
variante era de novo, lo que se confirma luego del estudio de segregacién genética familiar realizado a la
paciente incluida en esta memoria. Esta variante también se conoce como ¢.1217T>C (p.Met406Thr). El
gen NLRP3 estd asociado con el sindrome periddico asociado a criopirina (CAPS) autosdmico dominante.
Este resultado es consistente con un diagnéstico de CAPS. CAPS representa un espectro de sintomas
autoinflamatorios que van desde el sindrome autoinflamatorio familiar por resfriado (FCAS) mas leve
hasta el sindrome de Muckle-Wells y la enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal
(NOMID) mas grave, que es el caso que se presenta en esta memoria. Los sintomas leves pueden incluir
fiebre de aparicion temprana, afectacidn inflamatoria multisistémica y erupcidn cutdnea similar a la
urticaria que suele desencadenarse por la exposicion al frio. La afectacion ocular (uveitis anterior,
opacidad corneal), pérdida auditiva neurosensorial, meningitis aséptica y amiloidosis que conduce a
insuficiencia renal son otras caracteristicas comunes que se observan en las presentaciones mas graves

(140-142) .

CARD14:c.349G>A (p.Glyl17Ser) Se ha observado en individuos que padecen con Psoriasis autosémica
dominante mediada por CARD14 (CAMPS) y Pitiriasis rubra pilaris autosémica dominante. Este cambio de
secuencia reemplaza la glicina con serina en el codén 117 de la proteina CARD14 (p.Gly117Ser). El residuo
de glicina estd moderadamente conservado y existe una pequefa diferencia fisicoquimica entre glicina y
serina. Esta variante también se encuentra en el ultimo nucleétido del exdn 3, que forma parte del sitio

de empalme de consenso para este exdn. Esta variante no estd presente en las bases de datos de
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poblacién (EXAC sin frecuencia). Este cambio de sentido se ha observado en individuos con trastornos
relacionados con CARD14(143-147) y con diferente manifestacidn clinica como es el caso de madre e hijo,
donde la madre presenta un fenotipo agresivo, mientras que su hijo una forma leve, ademas se conoce
que otros miembros de la familia también se han visto afectados de psoriasis y pitiriasis rubra en distintos
grados. ClinVar contiene una entrada para esta variante (ID de variacion: 31606). Los algoritmos
desarrollados para predecir el efecto de los cambios sin sentido en la estructura y funcién de las proteinas
no estan disponibles o no coinciden en el impacto potencial de este cambio sin sentido (SIFT: "Tolerado";
PolyPhen-2: "Probablemente dafiino"; Align-GVGD: " Clase C0"). Los estudios experimentales han
demostrado que este cambio de sentido afecta la funcion de la proteina CARD14 (144,147,148). Las
sustituciones de nucleétidos dentro del sitio de empalme de consenso son una causa relativamente
comun de empalme aberrante. Los estudios han demostrado que esta variante estd asociada con un
empalme alterado, pero se desconoce el impacto en el producto proteico resultante (149). Por estos

motivos, esta variante ha sido clasificada como Patdgena.

SERPING1:¢c.685+2T>G: Este cambio de secuencia afecta un sitio de empalme donante en el intrén 4 del
gen SERPING1. Se espera que interrumpa el empalme del ARN. Las variantes que alteran el sitio de
empalme donante o aceptor generalmente provocan una pérdida de la funcidn de la proteina (150), y se
sabe que las variantes con pérdida de funcién en SERPING1 son patdgenas (151). Esta variante no esta
presente en las bases de datos de poblacion (ExAC sin frecuencia). Se ha observado alteracion de este sitio
de empalme en personas con angioedema hereditario (152)Por estos motivos, esta variante ha sido
clasificada como Patégena. En el caso de la paciente presentada en esta memoria, se conoce que muchos
familiares de linea paterna han tenido episodios de angioedema, y hospitalizaciones, por lo que

actualmente se encuentran en vigilancia.

Estos resultados demuestran que Ecuador posee mutaciones descritas originalmente en su poblacién, y
gue es una linea de investigacidn abierta por este trabajo, lo que abre la posibilidad a futuros estudios
sobre estas patologias en el pais, para aporte del conocimiento de la inmunologia como ciencia médica.
Asimismo, se afiaden nuevos casos a una patologia producida por una mutacién exclusiva de la poblacién
ecuatoriana (CD3D: c.274+5G>A), y asociada a una mutacién fundadora en CD3D de la poblacién indigena

de Manabi.

Este trabajo ha demostrado que la implementacidn de un sistema de diagnéstico estructurado para las
IDP en Ecuador es efectiva en la identificacion de pacientes, en el diagndstico preciso y en el manejo clinico
adecuado. Aunque se han logrado avances significativos, es fundamental que se mantenga el compromiso
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del gobierno y las instituciones en el apoyo y fortalecimiento de este sistema. El acceso equitativo a los
servicios de diagndstico y tratamiento, asi como el impulso a la investigacion y la formacién en el campo
de las IDP, son elementos clave para mejorar los resultados de los pacientes y garantizar una atencidn de
calidad. El cumplimiento de los derechos constitucionales de los pacientes en Ecuador, incluido el acceso
a la salud y el apoyo de los medios publicos, debe ser una prioridad para lograr una atencidn integral y
satisfactoria para todos los afectados por las IDP. La importancia de este trabajo radica en que nos ha
permitido demostrar que estas patologias afectan a pacientes en el Ecuador y que las barreras para su
diagndstico pueden ser superadas. La estructura del sistema propuesto ha sido exitosa porque nos ha
permitido diagnosticar y tratar pacientes y realizar un TPH exitoso. A pesar de ello, algunos de nuestros
pacientes han fallecido en proceso de adquisicion de su tratamiento o esperando la derivacidn
internacional para ser atendidos. Es fundamental que el gobierno y sus instituciones se responsabilicen
del desarrollo de politicas, tecnologia, investigacion y tratamiento de estos pacientes y apoyen el Sistema

Propuesto o lo mejoren de acuerdo con las necesidades de estos pacientes y los atn no diagnosticados.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo son:

e El Diagndstico de IDP se ha convertido en posible en Ecuador mediante el sistema propuesto en
esta Tesis. Se evaluaron 58 pacientes, con un diagndstico genético en 22 de ellos, y con una
efectividad del 38%; superando los desafios que se presentaban anteriormente, creando una
nueva linea de investigacion médica en el pais, y evidenciando que estas enfermedades, aunque
raras, estan presentes en la poblacién.

e Se ha creado una red nacional para identificacién de IDP en Ecuador, que cuenta con organismos
Internacionales de apoyo. De todo lo cual se beneficiardn pacientes de todas las regiones del pais
gracias al apoyo de profesionales en las principales ciudades y centros de referencia para el
diagndstico y tratamiento de IDP.

e Se cuenta con el apoyo de instituciones internacionales para la colaboracion en educacién,
investigacion, diagndstico y tratamiento de los pacientes como el TPH exitoso de un paciente en
el Hospital de Sant Pau en Barcelona.

e Se han identificado 4 nuevas mutaciones: WAS: c.176del (p.Pro59Leufs*17); BTK:
€.216_220delins15 (p.Pro73Leufs*15); CARMIL2: c.668C>T (p.Ser223Phe); IFNAR1: c.789-2A>G
(Splice acceptor); que podriamos decir que son originarias de la poblacidn ecuatoriana para IDP.

Estas se sumarian a la ya conocida mutacién fundadora en CD3 delta (CD3D: c.274+5G>A)
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8. ANEXOS

Anexo 1. Marco Legal Ecuatoriano en referencia a IDP.
En el Ecuador, el articulo 35 de la Constitucidon de la Republica establece que quienes adolezcan de

enfermedades catastréficas o de alta complejidad, recibiran atencion prioritaria y especializada en los
ambitos publico y privado. Ademas, la Constitucién de la Republica en su articulo 50 dispone que: “El
Estado garantizara a toda persona que sufra de enfermedades catastréficas o de alta complejidad el

derecho a la atencién especializada y gratuita en todos los niveles, de manera oportuna y preferente.”.

En diciembre del afio 2011, la Asamblea Nacional aprobé el proyecto de LEY ORGANICA REFORMATORIA
A LA LEY ORGANICA DE SALUD, LEY 67, PARA INCLUIR EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES RARAS
O HUERFANAS Y CATASTROFICAS, del que se puede extraer: agréguese en el Titulo Il de la Ley Orgénica
de Salud, Ley 67, luego del Capitulo Ill un Capitulo que diga lo siguiente: “CAPITULO IlI-A DE LAS
ENFERMEDADES CATASTROFICAS Y RARAS O HUERFANAS:

Articulo (1). El Estado ecuatoriano reconocera de interés nacional a las enfermedades catastréficas y raras
o huérfanas; vy, a través de la autoridad sanitaria nacional, implementara las acciones necesarias para la
atencién en salud de las y los enfermos que las padezcan, con el fin de mejorar su calidad y expectativa
de vida, bajo los principios de disponibilidad, accesibilidad, calidad y calidez; y, estdndares de calidad, en
la promocién, prevencién, diagndstico, tratamiento, rehabilitacidn, habilitacién y curacién. Las personas

que sufran estas enfermedades serdn consideradas en condiciones de doble vulnerabilidad.

Articulo (2).- Son obligaciones de la autoridad sanitaria nacional: a. Emitir protocolos para la atencidn de
estas enfermedades, con la participacién de las sociedades cientificas, las mismas que estableceran las
directrices, criterios y procedimientos de diagndstico y tratamiento de las y los pacientes que padezcan
enfermedades raras o huérfanas; b. Promover, coordinar y desarrollar, conjuntamente con organismos
especializados nacionales e internacionales publicos y privados, investigaciones para el estudio de las
enfermedades raras o huérfanas y catastroficas con la finalidad de favorecer diagndsticos y tratamientos
tempranos en pro de una mejor calidad y expectativa de vida. En aquellos casos en los que al Sistema
Nacional de Salud le resulte imposible emitir el diagndstico definitivo de una enfermedad, la autoridad
sanitaria nacional implementard todas las acciones para que estos casos sean investigados en
instituciones internacionales de la salud con la finalidad de obtener el diagndstico y tratamiento
correspondiente. c. Controlar y regular, en coordinacién con los organismos competentes, a las compaiiias
de seguros y prestadoras de servicios de medicina prepagada en lo referente a la oferta de coberturas

para enfermedades raras o huérfanas. Las compaiiias de seguros y las empresas privadas de salud y
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medicina prepagada, en el marco de las politicas definidas por la autoridad sanitaria nacional y de la
presente Ley, estaran obligadas a cumplir las coberturas comprometidas en los respectivos contratos de
seguro sin que puedan negar dicha cobertura a pretexto del aparecimiento posterior de enfermedades
consideradas catastrdficas y raras o huérfanas. d. Controlar que los prestadores de servicios de salud
mantengan la busqueda activa de casos relacionados con las enfermedades raras o huérfanas vy
catastroficas, de conformidad con el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica que incluya el registro de los
pacientes que sufran este tipo de enfermedades. e. Implementar las medidas necesarias que faciliten y
permitan la adquisicion de medicamentos e insumos especiales para el cuidado de enfermedades
consideradas raras o huérfanas en forma oportuna, permanente y gratuita para la atencién de las
personas que padecen enfermedades raras o huérfanas. f. Establecer, en forma conjunta con las
organizaciones de pacientes y cientificas, acciones para divulgar y promover el conocimiento de las

enfermedades raras y huérfanas.

Articulo (3). - La autoridad sanitaria nacional creara e implementara un sistema de registro e informacién
de pacientes que padezcan enfermedades raras o huérfanas y requerira los reportes que en forma
obligatoria deberdn remitir todas las instituciones prestadoras de servicios de salud de los sectores
publicos y privados respecto de los pacientes que sean diagnosticados o aquellos en los cuales no se
pudiere emitir el diagndstico definitivo. El organismo encargado de la politica migratoria y las instituciones
diplomaticas coordinaran con la autoridad sanitaria nacional y con el ministerio encargado de la inclusidn
econdmica y social, la implementacion del registro de personas residentes en el extranjero que padezcan
enfermedades raras o huérfanas, a fin de brindar atencién oportuna en el pais de residencia y de ser el

caso en el territorio nacional.

Articulo (4). - La autoridad sanitaria nacional promovera acciones destinadas a la capacitacion, a nivel de
pregrado, postgrado y la educaciéon permanente, para todo el personal y profesionales de la salud, a fin

de divulgar el conocimiento cientifico de las enfermedades raras o huérfanas.

Articulo (5). - La Autoridad Sanitaria nacional regulara la produccién e importacién de medicamentos e
insumos especiales para tratar enfermedades consideradas raras o huérfanas; y, procurara a través de la
normativa que expida para el efecto, la provisién suficiente y necesaria de tales medicamentos para los
pacientes segln sus necesidades. La Autoridad Sanitaria nacional promovera los mecanismos que
permitan a las y los pacientes que sufran estas enfermedades, el acceso a los medicamentos e insumos

especiales para su tratamiento."
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Segun el Acuerdo Ministerial 1829, promulgado en el registro oficial 798 del 27 de septiembre del 2012,
se consideran a las enfermedades raras como aquellas potencialmente mortales y debilitantes a largo
plazo, de baja prevalencia y alta complejidad, constituyen un conjunto amplio y variado de trastornos que
se caracterizan por ser crénicos y discapacitantes. Sus recursos terapéuticos son limitados y de alto costo,
algunos se encuentran en etapa experimental. Se considera de baja prevalencia a las enfermedades raras
cuando se presentan en una por cada 10.000 personas, y ultra raras cuando la prevalencia es menor a una

por cada 50.000 personas.

Se calcula que un millédn de ecuatorianos padecen alguna enfermedad rara, y segun la lista del Ministerio
de Salud se han descrito unas 106 enfermedades raras de las 8 mil existentes, cifra que parece ser

inexacta, ya que solo en uno de los hospitales de Quito, se han diagnosticado 400.

Sin embargo, desde hace al menos mas de 5 afios, el acceso a los medicamentos para los pacientes con
enfermedades raras, huérfanas y catastréficas, como lo corrobora la resolucidn del 20 de junio del 2017
aprobada por el Pleno de la Asamblea Nacional en su articulo 4 que establece: “Disponer a la Comisién
Especializada Permanente del Derecho a la Salud de la Asamblea Nacional, para que realice el seguimiento
del cumplimiento de la obligaciones de los miembros del Sistema Nacional de Salud, a favor de pacientes
que sufran enfermedades catastroficas”, y en el articulo 5 sefiala: “Convocar a la Ministra de Salud y al
Director del IESS para que comparezcan ante la Comision Especializada Permanente del Derecho a la Salud
y expliquen sobre el Sistema de Salud y las inversiones en lo relacionado a las enfermedades catastréficas

y raras o huérfanas”

No fue sino hasta noviembre del 2020 cuando la Comisién Especializada Permanente del Derecho a la
Salud presenté el Informe No Vinculante de Seguimiento a la “Resoluciéon Nro. RI-2019-2021-074 Para
Garantizar, Controlar y Verificar el Cumplimiento en la Entrega de los Medicamentos necesarios para el

tratamiento de enfermedades catastrdficas y raras o huérfanas”, en el cual se termina por recomendar:

7.1. Exhortar al Ministerio de Salud Publica para que, en su calidad de ente rector, emita la normativa
secundaria correspondiente, obligatoria para la Red Publica Integral de Salud, para cumplir con la
Sentencia No. 679-18-JP/20 y acumulados. Derecho a medicamentos de calidad, seguros y eficaces de la

Corte Constitucional.

7.2. Exigir al Ministerio de Salud Publica, para que, en su calidad de ente rector, coordine con los miembros
con la Red publica Integral de Salud las politicas y acciones obligatorias para sus miembros, que permitan

brindar una atencidn oportuna y efectiva para las personas con enfermedades catastréficas y raras o
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huérfanas, incluidos los medicamentos de calidad, seguros, eficaces y que cumplan con la finalidad del

alcanzar el méximo nivel de salud posible.

7.5. Recomendar al Pleno de la Asamblea Nacional del Ecuador, como maximo érgano de decisién, a través
de su presidente, llame la atencién a las autoridades del Ministerio de Salud Publica, Ministerio de
Economia y Finanzas, Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, por la violacién a los derechos humanos
de las personas con enfermedades catastrdéficas, huérfanas o raras, por la no entrega oportuna, suficiente

y necesaria de los medicamentos que este grupo vulnerable requiere.

7.14. Exigir al Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social dar cumplimiento a lo establecido en el articulo
103, literal f de la Ley de Seguridad Social que dispone: “(...) f. Tratamiento de enfermedades catastroéficas
reconocidas por el Estado como problemas de salud publica, bajo la modalidad de un fondo solidario
financiado con el aporte obligatorio de los afiliados y empleadores y la contribucién obligatoria del
Estado.” Ademds de conminar que en el plazo de seis meses promulgue el reglamento correspondiente

para dar cumplimiento al mencionado articulo.

7.17. Exhortar al Consejo Nacional de Salud para que la Comisiéon Nacional de Medicamentos e Insumos,
revise y actualice periddicamente el Cuadro Nacional Basico de Medicamentos, analizando y evaluando
los principios activos que componen dicho cuadro en sujeciéon a los criterios emitidos por la Corte

Constitucional en Sentencia N2. 679-18-JP/20 y acumulados.

7.20. Instar al Pleno de la Asamblea Nacional, conmine al Ministerio de Economia y Finanzas; Ministerio
de Salud Publica; Defensoria del Pueblo; Servicio Nacional de Contratacion Publica, Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria; Comisidon Nacional de Medicamentos e Insumos; asi como
recomendar el seguimiento a la Comisidn Especializada Permanente del Derecho a la Salud, sobre el
cumplimiento cabal de las mencionadas instituciones a lo ordenado en Sentencia N2. 679-18-JP/20 y

acumulados por la Corte Constitucional.
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Anexo 3. Consentimiento informado

1,

, request and permit Invitae to analyze the gene(s)

indicated on the test requisition form in: O My sample O My child’s sample

| UNDERSTAND THAT:

1.

More information about (condition tested) is available

from my healthcare provider and can also be found on the Invitae website (www.invitae.com).

The results of this DNA test could be:

a. Positive, and may:
i. contribute to the diagnosis of a genetic condition ii. reveal carrier
status for a genetic condition iii. reveal a predisposition or an increased
risk for developing a genetic disease in the future iv. have implications for
other family members

b. Negative, and may:
i. reduce but not eliminate the possibility that my condition has a genetic
basis ii. reduce but not eliminate my predisposition or risk for
developing a genetic disease in the future iii. be uninformative iv. not
remove the need for additional testing

c. Of uncertain significance and may:
i. lead to a suggestion that testing additional family members may be
helpful ii. remain uncertain for the foreseeable future iii. be resolved
over time. My healthcare provider will be notified of any changes to the
classification of previously-reported variants that relate to my (my child’s)

result.

Molecular genetic tests may not be diagnostic for the selected condition(s) in all individuals.
This test may or may not provide actionable information or have an implication on my medical

management.

Some types of DNA changes that could cause a specific genetic disorder may not be detected
by this test. As with most molecular genetic tests, Invitae’s test has technical limitations that
may prevent detection of specific rare variants due to poor DNA quality, inherent DNA

sequence properties, or other types of limitations.
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5. There may be possible sources of error including, but not limited to, trace contamination, rare
technical errors in the laboratory, rare DNA variants that compromise data analysis,
inconsistent scientific classification systems, and inaccurate reporting of family relationships or

clinical diagnosis information.

6. Invitae will only interpret the parts of the DNA sequence of gene(s) indicated on the requisition
form by my or my child’s physician. However, the technology obtains the DNA sequence
information related to a broad range of genetic conditions and interpretation and release of
other parts of the remaining genetic data can be requested through my healthcare provider

(additional charges may apply).

7. Invitae’s clinical reports are released only to the certified healthcare professional(s) listed on
the test requisition form, and in addition, | authorize Invitae to use and/or disclose my or my
child’s de-identified information to the Jeffrey Modell Foundation (“Modell Foundation”) for
immunodeficiency disease research purposes, which may include future immunodeficiency

research. The authorization to disclose de-identified information to the Modell Foundation

HEADQUARTERS www.invitae.com | CONTACT | www.invitae.com/contact | p: 800-436-
3037 | f:

415-276-416
FM104-8-JMF

shall remain in effect until it is revoked. The provision of my or my child’s genetic testing is
conditioned upon the authorization to disclose de-identified information to the Modell
Foundation. Clinical reports are confidential and will only be released to other medical
professionals with my explicit written consent. It has been explained to me that my clinical
report is available for me to view or download at the Invitae website

(www.invitae.com) after it has been released by my healthcare professional(s). Alternatively,
my clinical report can be made immediately available upon completion of the test with the
prior approval of my healthcare professional, as indicated on the test requisition form.

8. Itis my responsibility to consider the possible impact of my or my child’s test results as they
relate to insurance rates, obtaining disability or life insurance and employment. The Genetic

Information Nondiscrimination Act (GINA), a United States federal law, provides some
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10.

11.

12.

13.

14.

protections against genetic discrimination. For information on GINA visit

http://www.genome.gov/10002328.

Results from the Invitae test are analyzed with the assumption that correct information on
family relationships has been provided. Due to the type of test performed there is the
possibility that inconsistencies in information on family relationships could be identified if
multiple family members are tested. For example, this test may detect misattributed paternity,
where the stated father of an individual is found to not be the true biological father. It may be

necessary to report these findings to an individual who requested testing.

| will be offered genetic counseling with a geneticist, genetic counselor, or other qualified
healthcare provider who can answer questions, provide information, and advise about
alternatives before and after having this test. Further testing or additional physician consults

may be warranted.

My (my child’s) data and personal information will be stored and protected in strict confidence
complying with regulatory requirements (e.g. HIPAA and equivalent protections), and
acknowledge that | have read and understand

Invitae’s Privacy Policy and Notice of Privacy Practices. My (my child’s) individually identifiable
health information (i.e., “Protected Health Information” under HIPAA) will NOT be used in FOR
PROFIT research without my additional, explicit consent.

Because the understanding of genetic information will improve over time, Invitae may notify
me of clinical updates related to my (my child’s) genetic profile (in consultation with my
primary clinician as indicated). | may request additional notifications and resources relevant to

my genetic profile by creating an account at www.invitae.com/patients.

| have the right to receive a copy of this consent form.

New York residents only: My (or my child’s) sample can be retained for greater than 60 days

after completion of the test in the event that additional genetic analysis is necessary.

X A vee

HEADQUARTERS www.invitae.com | CONTACT | www.invitae.com/contact | p: 800-436-3037 | f: 415-276-416
FM104-8-JMF
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BY SIGNING BELOW, | ATTEST TO THE FOLLOWING:

1. | have been informed of the likelihood of finding a change in the gene(s) for which I, or my

child, am being tested and have received test-specific clinical information.

2. | have read and understand the information provided on this form and have had an opportunity

to have any questions answered by my healthcare provider.

Patient signature Date
Patient name (please print) Email

address
Signature of parent/guardian, if patient is a minor Date
Parent’s/guardian’s name (please print) Email

address

HEALTHCARE PROVIDER STATEMENT

By signing below, | attest that | am the referring physician or authorized healthcare professional. |
have explained the purpose of test described above. The patient has had the opportunity to ask
questions regarding this test and/or seek genetic counseling. The patient has voluntarily decided to

have this test performed by Invitae.

Healthcare provider signature

Date
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Anexo 4. Panel Invitae para inmunodeficiencias primarias

L INVITAE

(€

Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
Panel: Disorders Tested

The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.

Disorders Tested Disorder Description PMID

Severe combined immunodeficiency syndrome (SCID) is an infantile-onset primary

immunodeficiency syndrome that results in the dysfunction of T-lymphocytes, B-lymphocytes

and in some types, natural killer cells. Children with SCID often present with severe, recurrent, |PMID:

and often life-threatening infections that are difficult to treat due to the patient’s compromised 31953710,

immune system. SCID can be caused by defects in many genes, most of which follow an 32181275,

autosomal recessive or X-linked inheritance pattern. The penetrance of these conditions is 25138334,
severe combined immunodeficiency typically high (PN“DZ 31953710, 32181275, 25138334, 28916186). 28916186

Combined immunodeficiency syndromes (CIDs) are a heterogenous group of primary

immunodeficiencies that are similar to, but generally less profound than SCID. CID also results

in the dysfunction of T-lymphocytes and to a variable extent B-lymphocytes and/or natural killer

cells, though these individuals tend to have higher numbers of circulating autologous T cells PMID:

compared with patients with SCID. CID patients are still susceptible to frequent infections that 20004776,

may be hard to treat; other features may include failure to thrive and skin involvement such as 28916186,

recurrent skin infections or rashes, granuloma, and increased risk of malignancy. CID can follow |22664165,

autosomal or Xlinked inheritance and the penetrance of these conditions is typically high (PMID: | 26248333,
combined immunodeficiency 20004776, 28916186, 22664165, 26248333, 31953710). 31953710

Combined immunodeficiency (CID) is a heterogenous group of primary immunodeficiencies that

are similar to, but generally less profound than SCID. CID with syndromic features have

significant overlap of immunological findings compared with non-syndromic CID. The associated

syndromic features depend on the specific condition. Ataxia telangiectasia, Bloom syndrome,

Nijmegen breakage syndrome, CHARGE syndrome, Kabuki syndrome, immuno-osseous

dysplasias, and dyskeratosis congenita are examples of syndromic CIDs. At early ages, some

syndromic features may be difficult to identify or may not yet have manifested. Given the PMID:

significant overlap between syndromic and non-syndromic CID and the difficulty in differentiating | 20004776,

between the syndromic and non-syndromic forms early in life, analyzing the genes associated 25138334,

with syndromic CID may be appropriate. These conditions are inherited in an autosomal or X- 22664165,
combined immunodeficiency with syndromic linked pattern and the penetrance varies by condition (PMID: 20004776, 25138334, 22664165, |26248333,
features 26248333, 31953710). 31953710

MHC class | and Il deficiencies are combined immunodeficiencies characterized by defective

major histocompatibility complex (MHC) molecule expression. Affected individuals typically

present in early childhood with recurrent viral, fungal, and bacterial infections of the respiratory |PMID:

and gastrointestinal tracts, although the age of onset may vary. Development of chronic 25001848,

inflammatory lung disease and bronchiectasis is common. Some patients experience ulcerating |10074494,

granulomatous skin disease, diarrhea, malabsorption, failure to thrive, and autoimmune 10074495,
major histocompatibility complex class | and |1 symptoms. These conditions are inherited in an autosomal recessive pattern (PMID: 25001848, |11704716,
deficiencies 10074494, 10074495, 11704716, 21908431). 21908431

Dyskeratosis congenita (DC) is a telomere disorder classically characterized by dysplastic nails,

lacy reticular pigmentation and oral leukoplakia. Reduced penetrance is common, so some

affected individuals might not have these symptoms. DC is associated with an increased risk of

progressive bone marrow failure, myelodysplastic syndrome, acute myelogenous leukemia,

solid tumors and pulmonary fibrosis. Other findings include abnormal pigmentation changes, eye | PMID:

abnormalities and dental anomalies. The age of onset is variable and disease presentation can |19415736,

be mild to severe. DC is inherited in an autosomal or X-linked pattern (PMID: 19415736, 25170286,
dyskeratosis congenita 25170286, 16332973). 16332973

Agammaglobulinemia and hypogammaglobulinemia are antibody deficiencies caused by defects

in the development of B-lymphocytes. Individuals with agammaglobulinemia (nearly absent

immunoglobulins) and hypogammaglobulinemia (reduced immunoglobulins) typically present

with early-onset recurrent infections, most commonly of the respiratory or gastrointestinal tract.

These infections can be severe, life-threatening bacterial or viral infections such as sepsis,

meningitis, pneumonia, empyema or enterovirus. Agammaglobulinemia and PMID:
agammaglobulinemia and hypogammaglobulinemia may be caused by defects in many genes, which may follow an 31953710,
hypogammaglobulinemia autosomal or X-linked inheritance pattern (PMID: 31953710, 32017208). 32017208
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hyper IgM syndrome

Hyper IgM syndrome (HIGM) is a primary immunodeficiency characterized by defective
classswitch recombination and somatic hypermutation. Individuals with HIGM have normal or
elevated serum IgM levels with deficiency of IgG and IgA. Most affected individuals develop
symptoms in infancy or early childhood. The clinical presentation is variable, although
presenting symptoms often include respiratory and opportunistic infections, pneumonia, and
failure to thrive due to recurrent diarrhea. Other common findings include neutropenia, anemia,
thrombocytopenia, neurologic complications, liver disease including sclerosing cholangitis and
cirrhosis, and increased risk of certain malignancies such as liver and biliary tree tumors and
Hodgkin lymphoma. The risk of opportunistic infections and malignancy is dependent on the
specific genetic cause of HIGM. The inheritance of HIGM is X-linked or autosomal recessive
(PMID: 15358621, 14663287, 27836054).

PMID:

15358621,
14663287,
27836054

:(&\\ij INVITAE

Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
Panel: Disorders Tested

The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.

Disorders Tested

Disorder Description

PMID

hyper IgE syndrome, including Netherton
syndrome

Hyper-IgE syndrome (HIES) is a primary immunodeficiency characterized by recurrent
respiratory and skin infections, eczema, pneumatocele-forming pneumonias, elevated serum IgE
level, and eosinophilia. The autosomal dominant form is also associated with mucocutaneous
candidiasis, characteristic facial features, and connective tissue and skeletal abnormalities. Most
affected individuals survive into adulthood, but lifespan is often shortened due to complications
with cystic lung disease and recurrent pneumonia. Individuals with the autosomal recessive form
may experience low IgM, recurrent viral infections, autoimmunity, central nervous system
complications, vascular disease and malignancies such as squamous-cell carcinomas and T-cell
lymphoma. The complications of this condition can be life-threatening in childhood. Elevated
serum IgE is also seen in individuals affected with other autosomal dominant and recessive
syndromes, including Netherton syndrome, caused by mutations in SPINK5 and characterized
by erythroderma, skin peeling, and sparse, fragile "bamboo-like" hair (PMID:
10053178,14722525).

PMID:
10053178,
14722525

monogenic common variable immune deficiency

Common variable immunodeficiency (CVID) is a phenotypically variable disorder even among
family members with the same mutation(s). Age of onset can range from early infancy to
adulthood, with most cases presenting in childhood to the 3rd decade of life. Severity is also
variable, ranging from severe to asymptomatic. CVID is primarily an antibody deficiency.
Patients have a marked decrease in serum IgG in combination with a decrease in serum IgA
and/or IgM, which results in poor antibody response to vaccines. CVID patients often have
increased susceptibility to upper respiratory infections, which over time can lead to chronic lung
disease such as bronchiectasis, granulomatous lymphocytic interstitial lung disease, and
mediastinal lymphadenopathy. Many individuals with CVID will develop autoimmunity, such as
autoimmune cytopenias, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel disease, Sjogren
syndrome, and others. Enteropathy, hepatopathy, splenomegaly, or lymphoid hyperplasia may
also be present. Approximately 6 to 9% of patients will develop malignancy, most commonly
lymphoma, although many other cancer types have been reported at an increased frequency in
patients compared to the general population. Monogenic CVID may be inherited in an
autosomal or X-linked pattern, though many forms of CVID are suspected of being multifactorial
(PMID: 27392505, 26563668, 24582312).

PMID:

27392505,
26563668,
24582312

chronic mucocutaneous candidiasis

Chronic mucocutaneous candidiasis is characterized by recurrent or persistent candidiasis
infections in the skin, nails, and oral and genital mucosae. Symptoms typically present in infancy
in otherwise healthy individuals, although some individuals may additionally have mild
staphylococcal infections of the skin, bacterial infections of the respiratory tract, fungal
infections, recurrent herpes virus disease, and/or autoimmune diseases. Chronic
mucocutaneous candidiasis may be inherited in an autosomal dominant or recessive pattern
(PMID: 27930337, 23026768, 21350122).

PMID:

27930337,
23026768,
21350122

herpes simplex encephalitis

Herpes simplex encephalitis (HSE) occurs in rare cases in which the herpes simplex virus-1
(HSV1) invades the central nervous system and causes focal necrotizing infections within the
brain. HSV-1 is common in the general population, and is often asymptomatic or associated with
a mild presentation (cold sores). Monogenic susceptibility to HSE is due to defects in interferon
immunity. These primary immunodeficiencies typically result in susceptibility to HSE in children.
Patients with HSE typically present with fever, headache, and an altered level of consciousness.
One third to one half of affected individuals suffer life-long neurological sequelae of varying
severity (PMID:

22347990, 22105173, 25339207, 23622315, 16973841).

PMID:
22347990,
22105173,
25339207,
23622315,
16973841
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epidermodysplasia verruciformis

Epidermodysplasia verruciformis (EV) is a rare genodermatosis characterized by extreme
susceptibility to some human papillomavirus (HPV) infections and subsequent increased risk of
skin cancer. Affected individuals develop characteristic skin lesions primarily on the face, neck,
trunk, and extremities, which typically appear in infancy or childhood. In adulthood, affected
individuals are at increased risk of developing non-melanoma skin cancer. EV is inherited in an
autosomal recessive pattern (PMID: 12426567, 25048734, 24643182).

PMID:

12426567,
25048734,
24643182

WHIM syndrome

WHIM syndrome is a rare congenital immunodeficiency disorder with significant clinical
variability. Common features include human papilloma virus (HPV)-related warts affecting the
hands, feet, trunk, and genitals, hypogammaglobulinemia, typically minor recurrent bacterial
infections, myelokathexis, and neutropenia. WHIM syndrome is inherited in an autosomal
dominant pattern (PMID: 12692554, 19057201, 21506920, 23009155).

PMID:

12692554,
19057201,
21506920,
23009155

Mendelian susceptibility to mycobacterial
infections

Mendelian susceptibility to mycobacterial disease (MSMD) is characterized by early childhood
onset of severe, recurrent infections that may be fatal, however milder presentations have been
reported. The most common causative pathogens in affected individuals are mycobacteria,
including nontuberculous mycobacteria (NTM) and Bacille Calmette-Guerin (BCG); however,
other bacterial or viral infections may also occur. Symptoms typically include chronic fever,
weight loss, lymphadenopathy, and hepatosplenomegaly. Malignancies including B-cell
lymphoma, esophageal carcinoma, cutaneous squamous cell carcinoma, Kaposi sarcoma, liver
cancer, and pineal germinoma have also been reported in affected individuals. MSMD is
inherited in an autosomal or X-linked pattern; not all individuals with MSMD will develop
symptoms (PMID: 15589309, 19084105).

PMID:
15589309,
19084105

Z INVITAE
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Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
Panel: Disorders Tested

The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.

Disorders Tested

Disorder Description

PMID

autoimmune lymphoproliferative syndrome

Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is a rare immune system disorder of
lymphocyte homeostasis, typically caused by defects in the apoptotic pathway. ALPS is
characterized by non-malignant lymphoproliferation, autoimmune disorders (primarily
multilineage cytopenias) and an increased risk of B-cell lymphoma. Lymphadenopathy and
hepatosplenomegaly, which are presenting symptoms in most affected individuals and usually
manifest in early childhood, often improve with age. Autoimmunity typically develops 2-3 years
later and shows no permanent remission with age. Penetrance of symptoms is highly variable,
and depends on the causative gene. Some individuals may be clinically unaffected. ALPS is
typically inherited in an autosomal dominant or recessive pattern (PMID: 10709732, 7539157,
24398331, 19930184, 20538792).

PMID:
10709732,
7539157,
24398331,
19930184,
20538792

familial hemophagocytic lymphohistiocytosis and
related disorders

Familial hemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL) is a rare disorder of widespread
hyperactivation and proliferation of T-lymphocytes and macrophages, characterized by
symptoms of extreme inflammation. FHL is typically associated with persistent fever,
splenomegaly, cytopenias, hypertriglyceridemia and hypofibrinogenemia, caused by the
infiltration of histiocytes with hemophagocytic activity. Symptoms usually begin in infancy or early
childhood, however in utero- and adult-onset cases have been reported. FHL is a life-threatening
disorder and timely diagnosis and treatment are essential; hematopoietic stem cell transplant is
the only curative therapy. FHL can be caused by defects in multiple genes, most of which follow
an autosomal recessive or X-linked inheritance pattern. The penetrance of FHL is variable as
development of symptoms may depend on infectious triggers, such as EBV infection (PMID:
21828139, 8637226).

PMID:
21828139,
8637226

Hermansky-Pudlak syndrome

Hermansky-Pudlak syndrome (HPS) is characterized by oculocutaneous albinism and bleeding
diathesis caused by deficient dense granules in platelets. Clinical manifestations include
hypopigmentation of the skin and hair, reduced iris pigment, reduced retinal pigment, foveal
hypoplasia, reduction in visual acuity, nystagmus, and increased crossing of the optic nerve
fibers. Bleeding diathesis manifests as easy bruising, frequent epistaxis, colonic bleeding,
menorrhagia, and prolonged bleeding after tooth extraction and other surgeries. Solar keratoses
and melanocytic nevi are common, and individuals may have an increased risk of squamous cell
and basal cell carcinoma. The genetic subtypes of HPS are associated with variable additional
symptoms including pulmonary fibrosis, granulomatous colitis, neutropenia, and other findings.
HPS may be inherited in an autosomal recessive or X-linked pattern (PMID: 9562579, 12125811,
10411151, 18544035).

PMID: 9562579,
12125811,
10411151,
18544035
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Congenital neutropenia is a group of inherited conditions that are associated with a selective
decrease in circulating neutrophils, impaired neutrophil maturation or trafficking, susceptibility to
infections, and complications in various organs depending on the specific genetic defect.
Neutropenia ranges from consistently severe low absolute neutrophil count to cyclic neutropenia.

Affected individuals are also at high risk for leukemia. Congenital neutropenia is genetically PMID:

heterogeneous and penetrance is typically high. Congenital neutropenia can be inherited in an | 28875503,

autosomal dominant, autosomal recessive, or X-linked manner (PMID: 28875503, 30661651, 30661651,
congenital neutropenia 28593997). 28593997

Chronic granulomatous disease (CGD) is a genetically heterogeneous condition caused by

impaired respiratory burst in phagocytes due to defects in NADPH oxidase. CGD is

characterized by severe recurrent bacterial and fungal infections and granuloma formation in the

lungs, lymph nodes, gastrointestinal tract, genitourinary tract, skin, liver, brain, spleen, and other

organs. An increased susceptibility to mycobacterial infections including Bacillus Calmette-

Guerin and tuberculosis has also been reported. Other complications may include inflammatory |PMID:

bowel di , liver absc , and macrophage activation syndrome. Affected individuals 17293536,

typically present with infections before the age of 5 years, however diagnosis in adolescence or |21278736,

adulthood does occur. CGD is inherited in an autosomal recessive or X-linked pattern (PMID: 26680691,
chronic granulomatous disease 17293536, 21278736, 26680691, 11138621). 11138621

Leukocyte adhesion deficiency (LAD) is caused by the impaired migration of leukocytes

(primarily neutrophils) from the blood vessel wall to inflamed or infected tissues. LAD is

characterized by delayed separation of the umbilical cord, severe recurrent bacterial infections,

particularly of the skin and mucosa, slow wound healing, periodontitis, absent pus formation,

marked leukocytosis during infections as well as a bleeding disorder. Infections range from

bacterial pneumonia and early septicemia to fungal disease. Intracranial hemorrhages,

persistent mucosal bleeding, and hematuria are some of the symptoms associated with the PMID:

bleeding disorder. Osteopetrosis has also been reported. Symptoms are typically present at 19064721,

birth. LAD is inherited in an autosomal recessive pattern (PMID: 19064721, 22134107, 22134107,
leukocyte adhesion deficiency 19234460). 19234460

Pulmonary alveolar proteinosis (PAP) is a respiratory disorder characterized by the PMID:

accumulation of surfactant-derived lipoproteins in the alveoli, resulting in respiratory 14695413,

insufficiency. Symptoms are variable and may include chronic dyspnea, hypoxemia, pulmonary |15927881,

infections, cough, failure to thrive, clubbing, pectus excavatum and in some cases, severe 25425184,

respiratory failure. Onset is most often in early childhood; however, there is wide variability in 18955570,

both disease severity and age of onset, and some individuals may remain asymptomatic into 18955567,
pulmonary alveolar proteinosis adulthood (PMID: 14695413, 15927881, 25425184, 18955570, 18955567, 20622029). 20622029

™ NvITAE Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
(4 Panel: Disorders Tested

The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated

with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody

deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune

dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,

primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia

and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date

to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity

and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient

evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.
Disorders Tested Disorder Description PMID

Immunodeficiency- centromeric instability- facial anomalies (ICF) syndrome is characterized by

the triad of agammaglobulinemia or hypogammaglobulinemia, centromeric instability and mild

facial dysmorphism. Patients usually present with frequent respiratory and gastrointestinal

infections due to reduced levels of IgA, IgG and/or IgM. Centromeric instability results in

rearrangements adjacent to the centromeres of chromosomes 1, 16, and sometimes 9 in

mitogen-stimulated lymphocytes. Mild facial dysmorphism can include a broad flat nasal bridge, |PMID:

hypertelorism, and epicanthal folds. Micrognathia, low set ears and macroglossia may also be 26216346,

present. At least one third of patients will have intellectual disability, psychomotor retardation, 23486536,
immunodeficiency- centromeric instability- facial |and slow cognitive development. ICF syndrome is caused by multiple genes, which are inherited | 21596365,
anomalies syndrome in an autosomal recessive pattern (PMID: 26216346, 23486536, 21596365, 16722602). 16722602

Complement deficiencies are a group of inherited conditions that are associated with increased

risk for certain infections, inflammatory disorders, autoimmune disease, thrombosis, kidney

disease, and acute edema without urticaria. These conditions include hereditary angioedema,

systemic lupus erythematous, atypical hemolytic uremic syndrome, complement hyperactivation,

angiopathic thrombosis, early-onset protein-losing enteropathy (CHAPLE) syndrome, C3

glomerulopathy, dense deposit disease, thrombotic thrombocytopenic purpura, and age related

macular degeneration. Complement deficiencies are genetically heterogeneous and penetrance |PMID:

is reduced but increases with age. Inheritance is typically autosomal recessive with the 31421540,
complement deficiencies exception of properdin deficiency, which is X-linked (PMID: 31421540, 27717414). 27717414

Monogenic congenital diarrhea syndromes are a group of inherited conditions that cause severe

early onset diarrhea, food intolerance, malabsorption of certain nutrients, and dehydration.

These conditions affect the intestinal epithelium or the immune system and are comprised of

both nonsyndromic congenital diarrhea and syndromic forms that are associated with other PMID:

features. These conditions are typically highly penetrant and genetically heterogeneous with 29654747,
monogenic congenital diarrhea autosomal and X-linked inheritance patterns (PMID: 29654747, 25782092). 25782092
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Autoinflammatory syndromes are a group of inherited disorders that cause bouts of
autoinflammatory symptoms, with or without periodic fevers, in the absence of an infectious
trigger or injury. There is considerable overlap across clinical manifestations and even individuals|
with the same genetic defect present with variable symptoms. Common inflammatory signs are
skin rash, joint pain, and swelling, although localized inflammation can occur at other sites
(depending on the underlying genetic cause), such as in the bowel, pericardium or heart muscle,
meninges, or mucous membranes. Kidney failure, hearing loss, vision problems, and joint
contractures are some of the long-term complications that may occur as a result of progressive

kidney damage caused by some periodic fever syndromes. Specific autoinflammatory PMID:
syndromes include periodic fever syndromes, such as familial cold autoinflammatory syndrome |22753383,
and familial Mediterranean fever, as well as genes associated with monogenic inflammatory 16979528,
bowel disease, which is characterized by chronic inflammation of the intestinal tract. The 24282415,
inheritance of autoinflammatory syndromes may be autosomal or X-linked, and the penetrance |25637003,
of these conditions varies (PMID: 22753383, 16979528, 24282415, 25637003, 27646526, 27646526,
monogenic autoinflammatory syndromes 26109736). 26109736
Monogenic autoimmune disorders are caused by defects in the adaptive or acquired immune
response that result in loss of self tolerance. Autoimmunity due to monogenic defects tend to
have an earlier age of onset and be more severe than autoimmunity due to complex genetic
causes. Depending on the underlying disorder, autoimmunity may be the presenting sign or
could appear later in the disease course. Patients with monogenic autoimmunity may have
several different autoimmune disorders. These disorders may include autoimmune hemolytic PMID:
anemia, autoimmune cytopenias, immune thrombocytopenia, juvenile rheumatoid arthritis, 27207228,
Sjogren syndrome, systemic lupus erythematosus, and vasculitis, among others. These patients | 26433354,
are also at increased risk for lymphoproliferation. The inheritance of monogenic autoimmune 26454316,
disorders may be autosomal or Xlinked, and the penetrance of these conditions varies (PMID: 26262888,
monogenic autoimmunity 27207228, 26433354, 26454316, 26262888, 29099860). 29099860
Periodic fever syndromes are a group of inherited disorders that cause periodic fevers and bouts
of autoinflammatory symptoms without an infectious cause. Common inflammatory signs are
skin rash, joint pain, and swelling, although localized inflammation can occur at other sites
(depending on the underlying genetic cause), such as in the pericardium or heart muscle,
meninges, or mucous membranes. Kidney failure, hearing loss, vision problems, and joint
contractures are some of the long-term complications that may occur as a result of progressive |PMID:
kidney damage caused by some periodic fever syndromes. The length and frequency of attacks |24282415,
varies between the different underlying genetic conditions and even between patients with the  |22753383,
same genetic condition. Most patients have their first attack in childhood, but symptom onset can|9336425,
periodic fever syndromes range from childhood to adulthood (PMID: 24282415, 22753383, 9336425, 25637003). 25637003
=) INVITAE Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
(& Panel: Disorders Tested
The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.
Disorders Tested Disorder Description PMID
Familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS) is part of a clinical spectrum referred to as
cryopyrin associated periodic syndrome (CAPS). Other disorders included in this spectrum
include neonatal onset multi-inflammatory disorder (NOMID) and Muckle—Wells syndrome
(MWS). Familial cold autoinflammatory syndrome causes an inflammatory reaction in the
absence of infection or autoimmune disease. It is characterized by infantile-onset, non-itchy
rash, episodic fever, and joint pain following exposure to cold stimuli. Conjunctivitis is also
frequently reported. Clinical symptoms typically present within 1-2 hours of cold exposure and PMID:
last less than 24 hours, but may lead to overwhelming fatigue in the long term. Patients with 27267333,
MWS may develop hearing loss or kidney damage due to amyloidosis and pigmented skin 26312542,
lesions. Hearing loss in MWS and NOMID can be restored in some cases with anti-interleukin -1 | 17393462,
familial cold autoinflammatory syndromes therapy (PMID: 27267333, 26312542, 17393462, 25385754). 25385754
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Familial Mediterranean fever (FMF) is the most frequent monogenic autoinflammatory disorder
and is due to the uncontrolled production of the proinflammatory cytokine interleukin-1p (IL-1pB).
FMF is characterized by recurrent attacks of fever and serosal inflammation (inflammation of the
serous tissues lining the lungs [pleura], heart [pericardium], and abdomen [peritoneum]) in the
absence of an underlying infection. The fevers are often accompanied by pain at other body
sites and symptoms have been reported in the following frequency: peritonitis, large joint arthritis
with acute synovitis, one-sided pleuritis, and lower extremity myalgia and/or erythema, typically
in the lower extremities. Such attacks tend to last 1-3 days before spontaneously resolving.
Attacks may occur as frequently as once per week or once every several months with stretches
of normal health in between. Attacks occur randomly, without a definite trigger, but may be
induced by emotional stress, fatigue, surgery, infection, menstruation, vigorous exercise and/or

cold exposure. Onset of symptoms typically occurs prior to ten years of age, with a third of PMID:
pediatric patients presenting prior to two years of age. Long term complications of FMF include |27051312,
peritoneal adhesions which can lead to intestinal obstruction and female infertility; and a 19479871,
secondary amyloidosis of the gastrointestinal tract, liver, spleen and/or kidney. Amyloidosis of 22753383,
the kidney is the most serious complication and, if untreated, can lead to end stage renal 27286236,
familial Mediterranean fever disease (PMID: 27051312, 19479871, 22753383, 27286236, 11085810). 11085810
Monogenic inflammatory bowel disease (IBD) is caused most often by primary
immunodeficiencies that result from inappropriate adaptive or innate immune response to
intestinal flora or defects in the intestinal mucosal barrier. Monogenic IBD can be characterized
as Crohn'’s disease, ulcerative colitis, or in some cases, particularly with very early onset,
unspecified IBD. The monogenic IBDs can be sub-typed by age of onset: neonatal-, infantile-,
very early, and early-onset IBD. Many presenting symptoms are typical of IBD including loose
stools, diarrhea, severe colitis with deep ulcerations and granuloma, weight loss and related
growth restriction. Additional features can include perianal disease (abscesses, fissures and
fistula), dermatologic abnormalities (recurrent folliculitis, eczematous skin lesions),
autoimmunity, and in some disorders increased risk for neoplasms. The pediatric onset of
presentation distinguish monogenic IBD from more typical, multifactorial forms of IBD. Affected |PMID:
individuals often do not respond well to conventional IBD therapies and emerging studies show |25058236,
a potential role for hematopoietic stem-cell transplantation in treatment. Inheritance of 26512716,
monogenic IBDs may be autosomal or X-linked (PMID: 25058236, 26512716, 27302973, 27302973,
monogenic inflammatory bowel disease 20934598). 20934598
Activated PI3K-delta syndrome (APDS) is a primary immunodeficiency typically characterized by
childhood onset of recurrent sinopulmonary infections, lymphadenopathy, nodular lymphoid
hyperplasia, and CMV and/or EBV viremia. Affected individuals may have impaired vaccine PMID:
responses and experience recurrent infections with S. pneumoniae and H. influenzae type B. 24136356,
The majority of those with APDS have elevated serum IgM. The inheritance of APDS is 24165795,
activated PI3K-delta syndrome autosomal dominant (PMID: 24136356, 24165795, 29535736). 29535736
Congenital dyserythropoietic anemias are caused by ineffective erythropoiesis and
morphological abnormalities of erythroblasts which leads to anemia of variable severity.
Depending on the type, affected individuals may be clinical asymptomatic or may have anemia
with onset from birth to adulthood. Anemia can cause weakness, fatigue, headache, jaundice,
and abdominal pain. Other symptoms may include iron overload, hepatomegaly, splenomegaly,
gallstones, leg ulcers, short stature, and congenital anomalies including syndactyly, absent nails, | PMID:
extra toes, pigeon chest deformity, micropenis, hypospadias, large anterior fontanel, and 26653117,
hypertelorism. Certain types can also cause increased risk for monoclonal gammopathy, 25044164,
myeloma, and angioid streaks in the eye. Inheritance can be autosomal dominant or autosomal |10897128,
congenital dyserythropoietic anemia recessive (PMID: 26653117, 25044164, 10897128, 21055716). 21055716
Majeed syndrome is an autoinflammatory condition characterized by chronic recurrent multifocal
osteomyelitis (CRMO) and congenital dyserythropoietic anemia (CDA), with or without transient
inflammatory dermatosis. CRMO occurs within the first few months of life, and may be
accompanied by fever. Episodes may occur up to several times per month. Affected individuals |PMID:
may also have short stature and delayed bone age. CDA results in a hypochromic, microcytic 10969284,
appearance of the red blood cells under the microscope and may be accompanied by 15994876,
hepatosplenomegaly, fatigue, weakness, and pallor. This condition is inherited in an autosomal |11795677,
Majeed syndrome recessive manner (PMID: 10969284, 15994876, 11795677, 2809904). 2809904
£ | NVITAE Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias
(N Panel: Disorders Tested
The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.
Disorders Tested Disorder Description PMID
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The abnormalities of the structure and function of the motile cilia seen in primary ciliary
dyskinesia (PCD) cause respiratory tract infections, situs inversus or heterotaxy, and abnormal
sperm motility which may result in male infertility. Affected individuals often present with

respiratory distress in the neonatal period. Chronic respiratory, sinus, and ear infections begin in | pmID:

childhood and result in complications such as bronchiectasis and hearing loss in many adults 24450482,
primary ciliary dyskinesia with PCD (PMID: 24450482, 26476603). 26476603

Cystic fibrosis is usually a childhood onset disease characterized by the buildup of mucus that

can damage the digestive and respiratory systems. Milder forms include congenital absence of

the vas deferens (CAVD) associated with infertility and respiratory manifestations (PMID: PMID:
Cystic fibrosis 29216686). 29216686

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a disorder characterized by hemolytic anemia,

thrombocytopenia, and kidney failure due to tissue injury from obstruction of small blood vessels

by platelet microthrombi. The majority of HUS cases (90%) are acquired and associated with

infection by Shiga toxin producing E. coli (STEC-HUS). In contrast, the rarer form of this

disorder, atypical HUS (aHUS)), is typically associated with defects in genes that regulate the

alternative complement pathway or other coagulation pathways, though some cases of aHUS PMID:

may be acquired due to autoantibodies. In a significant proportion of aHUS cases (up to 30%), |25843230,

the cause remains unknown. The age of onset and the phenotype of aHUS is highly variable, 26498648,
atypical hemolytic uremic syndrome even among members of the same family (PMID: 25843230, 26498648, 28242109). 28242109

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a disorder characterized by recurrent episodes

of hemolytic anemia, thrombocytopenia, and organ dysfunction due to tissue injury from

obstruction of small blood vessels by platelet microthrombi. In adults, severe disease is usually

an acquired condition caused by the presence of an autoantibody to ADAMTS13. In contrast,

congenital TTP is due to defects in the ADAMTS 13 gene. Congenital TTP is typically early-

onset, though adult-onset disease can occur and is sometimes triggered by stress or

environmental events (including, but not limited to, pregnancy, infection, or drugs). The PMID:

phenotype is also highly variable, even among members of the same family (PMID: 19847791, |19847791,
thrombotic thrombocytopenic purpura 25242241). 25242241

Sitosterolemia is a rare, autosomal recessive disorder that is characterized by increased

intestinal absorption and decreased biliary excretion of cholesterol and plant sterols such as

sitosterol. Affected individuals can develop xanthomas (deposits of cholesterol) in the tendons

and around pressure points such as the heels and elbows. Hypercholesterolemia, early-onset PMID:

atherosclerosis, and hematological abnormalities including hemolytic anemia and 11138003,

macrothrombocytopenia are also features of the condition. Severity of symptoms is widely 27104173,

variable in individuals with sitosterolemia, and age of onset ranges from childhood to adulthood. |28696550,
sitosterolemia (PMID: 11138003, 27104173, 28696550, 27104173) 27104173

Congenital sideroblastic anemia is a group of bone marrow conditions characterized by

accumulation of iron in erythrocyte mitochondria. This can cause fatigue, weakness, dizziness,

pallor, tachycardia, and hepatosplenomegaly. Severe cases may lead to heart disease, liver

cirrhosis, or renal failure. Some with congenital sideroblastic anemia have other, syndromic PMID:

features such as ataxia, myopathy, lactic acidosis, diabetes, and/or deafness. Inheritance can be| 29787825,
congenital sideroblastic anemia X-linked or autosomal recessive (PMID: 29787825, 30401706). 30401706

Approximately 90% of essential thrombocythemia is due to somatically acquired driver mutations | PMID:

in the JAK2, CALR, or MPL genes. In contrast, familial essential thrombocythemia (caused by 32974939,

inherited germline variants) is a rare clinical disorder. Familial essential thrombocythemia may be| 24398328,

suspected in individuals with a personal and family history of excessive platelet production, 24381227,

bleeding or thrombotic episodes, bone marrow fibrosis, and/or progressive anemia. Some 19713221,

individuals with essential thrombocythemia are asymptomatic and identified only after 19036112,

thrombocytosis is incidentally discovered on a complete blood count. Inheritance is autosomal 9425899,
familial essential thrombocythemia dominant (PMID: 32974939, 24398328, 24381227, 19713221, 19036112, 9425899, 9694695). |9694695

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia is a rare bone marrow failure disorder. Affected

individuals typically present at birth with severe hypomegakaryocytic thrombocytopenia

progressing to pancytopenia and aplastic anemia. Some individuals may also present with brain |pmID:

malformations and increased risks of hemorrhages and malignancy. Inheritance is autosomal 19388932,
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia | recessive (PMID: 19388932, 11133753). 11133753

CMMR-D is an autosomal recessive cancer syndrome characterized by childhood malignancies, | PMID:

most commonly hematological malignancies and/or brain tumors, as well as very early-onset 18709565
Constitutional mismatch repair deficiency colorectal cancer. Aimost all individuals also show some signs reminiscent of neurofibromatosis 20442441
syndrome (CMMR-D) type 1 (NF1), such as café-au-lait spots (PMID: 18709565, 20442441, 17539897). 17539897

Coats plus syndrome is an autosomal recessive condition characterized by bilateral exudative

retinitis, intrauterine growth restriction, developmental delay and multiple visceral disorders

including cerebral calcifications and cysts with leukodystrophy, myelodysplasia, portal

hypertension, repeated bleeds in the gastrointestinal tract and skeletal and integumentary PMID:
Coats Plus syndrome anomalies (PMID: 30688973). 30688973

Pulmonary fibrosis is a fatal disease with progressive loss of respiratory function due to

progressive scarring or fibrosis of the lungs. Inheritance can be autosomal dominant or X-linked |ppD:
Pulmonary fibrosis (PMID: 33482595). 33482595
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The Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel analyzes genes that are associated
with inborn errors of immunity and other causes of cytopenia including but not limited to antibody
deficiencies, autoinflammatory syndromes, disorders of innate immunity, disorders of immune
dysregulation, phagocytic defects, hereditary lymphoma, bone marrow failure, platelet disorders,
primary ciliary dyskinesia, and certain anemias including congenital dyserythropoietic anemia
and sideroblastic anemia. These genes were selected based on the available evidence to date
to provide a broad panel for inborn errors of immunity and cytopenias. Inborn errors of immunity
and cytopenias are genetically heterogeneous, and broad panel testing allows for an efficient
evaluation of many potentially relevant genes based on a single clinical indication.

Disorders Tested Disorder Description PMID
Aplastic anemia, Myelodysplastic syndrome, Aplastic anemia (AA), myelodysplastic syndrome (MDS), acute myelogenous leukemia (AML), |PMID:
Acute myelogenous leukemia, Bone marrow and bone marrow failure (BMF) are disorders of the bone marrow and blood (PMID: 33482595). |33482595
failure

POT1 tumor predisposition is associated with an increased risk to develop melanoma, leukemia, | PMID:

POT1 tumor predisposition sarcoma, brain tumors and other cancers. Inheritance is autosomal dominant (PMID: 32987645).| 32987645
PMID:
32983714
30503522
29599205
Diamond-Blackfan anemia is associated with anemia, congenital malformations, poor growth, | 18535205
and an increased risk for hematologic malighancy and solid tumors. Inheritance is typically 24829207
Diamond-Blackfan anemia autosomal dominant (PMID: 32983714, 30503522, 29599205, 18535205, 24829207, 19061985).| 19061985
Fanconi anemia is an autosomal recessive condition characterized by physical abnormalities, PMID:
Fanconi anemia (FA) bone marrow failure, and increased risk for malignancy (PMID: 31351673). 31351673
Shwachman-Diamond syndrome is a multi-organ disease characterized by bone marrow failure,
bone malformations, pancreatic insufficiency, cognitive disorders, and susceptibility to
MDS/AML. Inheritance is typically autosomal recessive but can also be autosomal dominant PMID:
Shwachman-Diamond syndrome (PMID: 30413969). 30413969
Glanzmann thrombasthenia is a rare bleeding disorder characterized by episodes of
mucocutaneous bleeding and bruising of varying severity. Bleeding episodes are typically
traumainduced rather than spontaneous. Symptoms typically present in infancy or early
childhood and may include epistaxis, gingival bleeding, purpura, and heavy menstrual bleeding
in females. Although affected individuals may have normal or subnormal platelet counts, platelet | pmID:
Glanzmann thrombasthenia aggregation is deficient or absent (PMID: 20490335). 20490335
Bernard-Soulier syndrome (BSS) is a rare bleeding disorder characterized by bleeding diathesis
including epistaxis and menorrhagia with prolonged bleeding, easy bruising, and PMID:
thrombocytopenia. The diagnosis of BSS can sometimes be delayed into adulthood, however 10887115,
individuals typically experience some form of bleeding diathesis starting in childhood (PMID: 12447957,
Bernard-Soulier syndrome 10887115, 12447957, 15213102). 15213102
Wiskott-Aldrich syndrome is characterized by thrombocytopenia with intermittent mucosal
bleeding, bloody diarrhea, intermittent or chronic petechiae, thrombocytopenic purpura, eczema,
and recurrent infections. Affected individuals may also develop autoimmune disorders, including
hemolytic anemia, immune thrombocytopenic purpura (ITP), immune-mediated neutropenia,
arthritis, and vasculitis. There is also an increased risk of lymphomas, particularly B cell
lymphomas, among those exposed to the Epstein-Barr virus (EBV). Wiskott-Aldrich syndrome
due to variants in the WAS gene are inherited in an X-linked recessive manner and typically PMID:
affects males. WIP deficiency (which has a clinical presentation similar to Wiskott-Aldrich 20301357,
syndrome) is caused by variants in the WIPF1 gene which are inherited in an autosomal 20173115,
Wiskott-Aldrich syndrome recessive manner and affects both males and females (PMID: 20301357, 20173115, 22231303). | 22231303
Familial platelet disorder with propensity to myeloid malignancy is characterized by early onset
mild to moderate thrombocytopenia and a family history of myelodysplastic syndrome/acute
myeloid leukemia (MDS/AML). This condition is highly variable, even among affected individuals
in the same family. Not all carriers of a RUNX1 pathogenic variant have a platelet disorder or
present with abnormal platelet aggregation studies - even those affected with MDS/AML. PMID:
Bleeding and abnormal platelet aggregation are not necessary for a diagnosis of familial platelet | 25659730,
disorder. Patients may present with MDS/AML at any age. The median age of onset is 33 years, |22691122,
Familial platelet disorder with associated myeloid |with a wide range that extends from childhood to late adulthood. The risk of MDS/AML is 35- 18723428,
malignancy 40% in carriers of a pathogenic variant (PMID: 25659730, 22691122, 18723428, 25311743). 25311743
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Indications for Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

following:

Clinicians may want to consider ordering this panel for individuals who present with inborn errors of immunity, cytopenia, and/or any of the

« Recurrent, severe infections that are hard to treat

« Recurrent deep skin and organ abscesses

« Failure of an infant to gain weight or grow normally

« Persistent thrush in mouth or fungal infections of the skin
« Signs of autoimmunity or autoinflammation

Signs and Symptoms of Invitae Inborn Errors of |* Lymphoproliferation or lymphoma
Immunity and Cytopenias Panel Testing: * Bone marrow failure
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Clinical Sensitivity of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

The clinical sensitivity of this test is dependent on the individual’s underlying genetic condition. For each condition, the table below shows the
percentage of clinical cases in which a pathogenic variant is expected through analysis of the genes on this panel. These conditions are
genetically heterogeneous. For conditions not listed in the table, the clinical sensitivity is unknown or not well-established, but these rare

disorders represent a small proportion of all primary immunodeficiencies/cytopenias.

Clinical Sensitivty of Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

Disorder

Gene

% of Disorder Attributed to Gene

References

severe combined immunodeficiency

RAG1
IL2RG
IL7R
JAK3
ADA
CD3E
DCLRE1C
NHEJ1
PNP
ZAPT0
CD3D
RAG2
AK2, CD247, CORO1A, FOXI3, LAT, LIG4, MTHFD1, PAX1, PGM3, PRKDC, PTPRC, RAC2, TP63

17%
15-21%
13%
6-12%
4-10%
4%
4%
4%
4%
4%
2%
2%
rare

PMID:
25138334,
21883749,
21184155,
32265901

combined immunodeficiency

CD40LG

LRBA

ZAPT0

CcD27

STK4

DOCK8

ICOS

RFXANK

CIITA

ITK

MAGT1

MALT1

TTC7A

WAS

ACD, ARPC1B, ATM, B2M, BCL10, BCL11B, BLM, CARD11, CARMIL2, CCBE1, CD3G, CD40, CD8A,
CDCA7, CHD7, CTC1, CTPS1, DKC1, DNMT3B, DOCK2, EPG5, ERBIN, ERCC6L2, EXTL3, FAT4,
FCHO1, FOXN1, HELLS, ICOSLG, IKBKB, IKZF1, IL21, IL21R, IL6R, IL6ST, KDM6A, KMT2D, LCK,
LIG1, MAP3K14, MCM4, MSN, MYSM1, NBN, NFE2L2, NFKBIA, NHP2, NOP10, NSMCES3, ORAI1,
PARN, PGM3, POLD1, POLE, POLE2, RELA, RELB, RFX5, RFXAP, RHOH, RMRP, RNF168, RNF31,
RNU4ATAC, RTEL1, SEMA3E, SH2D1A, SKIV2L, SLC46A1, SMARCAL1, SP110, SPINKS5, STATS3,
STATSB, STIM1, STN1, TAP1, TAP2, TAPBP, TBX1, TCN2, TERC, TERT, TFRC, TINF2, TNFRSF4,
TP63, TTC37, WIPF1, ZBTB24, ZNF341

31%
26%
2-10%
5%
5%
4%
3%
3%
2%
2%
2%
2%
2%
2%
unknown

PMID:

28916186,
27577878,
26915675

syndromic combined immunodeficiency

ATM

TBX1

SMARCAL1

ACD, BLM, CHD7, CTC1, DKC1, EIF2AK3, EXTL3, KDM6A, KMT2D, MYSM1, NBN, NHP2, NOP10,
PARN, RMRP, RNU4ATAC, RTEL1, SEMA3E, SGPL1, SKIV2L, SMARCAL1, TBX1, TERC, TERT,
TINF2, TONSL, TTC37, USB1, WRAP53

3%
2% <1%
unknown

PMID:
28916186

major histocompatibility complex class | and Il
deficiencies

RFXANK

CIITA

RFX5

TAPBP

TAP1, TAP2, B2M, RFXAP

60%
20%
10%
unknown
rare

PMID:
9012922

agammaglobulinemia and
hypogammaglobulinemia

BTK

BLM, BLNK, CCBE1, CD19, CD27, CD79A, CD79B, CD81, CDC42, CDCA7, DNMT3B, FAT4, GATA2,
HELLS, ICOSLG, IGLL1, IL2RB, IRF2BP2, IRF4, KMT2A, LIG1, LRRC8A, MOGS, MYSM1, OAS1,
SEC61A1, SH2D1A, SLC39A7, TCF3, TOP2B, TRNT1, XIAP, ZBTB24

85%
rare

PMID:
15661032

hyper IgM syndrome

CD40LG
AICDA
CD40
PIK3CD
PIK3R1
UNG

57-70%
3%
<1%
<1%
<1%
<1%

PMID:
15358621,
27189378

hyper IgE syndrome

STAT3

DOCK8

ERBIN, IL6R, IL6ST, TYK2
CARD11, DSG1, PGM3, ZNF341

60-65% 22-
30% unknown
rare

PMID:

20816194,
20159255,
20004785

Netherton syndrome

SPINKS

89%

PMID:
19683336

monogenic common variable immune
deficiency

LRBA

PIK3CD

CTLA4

NFKB2

PIK3R1

CD19

ICOS

IKZF1

IL21R

PLCG2

PRKCD

NFKB1

CR2

ARHGEF1, JAK3, SH3KBP1

ATP6AP1, CD27, CD81, DCLRE1C, IL21, IRF2BP2, KDM6A, KMT2D, MS4A1, NSMCE3, RAC2, RAG1,
RAG2, STAT3, STXBP2, TNFRSF13B, TNFRSF13C, TNFSF12, VAV1

27%
27%
6%

5%

5%

4%

4%

3%

3%

2%

2%
1-5.5%
1%
unknown
rare

PMID:

27250108,
20477724,
31942606
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Indications for Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

Signs and Symptoms of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

Clinicians may want to consider ordering this panel for individuals who present with inborn errors of immunity, cytopenia, and/or any of the

following:

« Recurrent, severe infections that are hard to treat

« Recurrent deep skin and organ abscesses

« Failure of an infant to gain weight or grow normally

« Persistent thrush in mouth or fungal infections of the skin
« Signs of autoimmunity or autoinflammation

« Lymphoproliferation or lymphoma

« Bone marrow failure

Clinical Sensitivity of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

The clinical sensitivity of this test is dependent on the individual's underlying genetic condition. For each condition, the table below shows the
percentage of clinical cases in which a pathogenic variant is expected through analysis of the genes on this panel. These conditions are
genetically heterogeneous. For conditions not listed in the table, the clinical sensitivity is unknown or not well-established, but these rare

disorders represent a small proportion of all primary immunodeficiencies/cytopenias.

Clinical Sensitivty of Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

Disorder Gene % of Disorder Attributed to Gene | References
chronic mucocutaneous candidiasis AIRE, BCL10, CARD9, IL12B, IL12RB1, IL17F, IL17RA, IL17RC, RORC, STAT1, STAT3, TRAF3IP2, unknown
ZNF341
STAT1 13%
TICAM1 13% PMID:
herpes simplex encephalitis TYK2 6% 5- 25339207,
TLR3 6% 26513235
RASGRP1, UNC93B1 unknown
TMC8 34% PMID:
. . ) ) TMC6 25% 30036492,
epidermodysplasia verruciformis cIB1 16% 28646613
CXCR4, RHOH rare
WHIM syndrome CXCR4 88% PMID:
23009155
IL12RB1 22%
IFNGR1 15%
IL12B 6%
IFNGR2 2.5%
Mendelian susceptibility to mycobacterial STAT1 2% PMID:
infections CYBB 1% 25453225
IRF8 0.5%
ISG15 0.5%
IL12RB2, IL23R, JAK1, SPPL2A, TYK2 unknown
CARMIL2, GATA2, RORC rare
FAS 72%
] L CASP10 3-6% PMID:
autoimmune lymphoproliferative disorders FASLG <1% 25086580
CASP8, CTLA4, FADD, ITK, MAGT1, PIK3CD, PIK3R1, PRKCD, RELA, STAT3 unknown
PRF1 20-50%, depending on population |PMID:
UNC13D 20-30% 26872683,
STXBP2 16-20% 21303357,
familial hemophagocytic lymphohistiocytosis STX11 1-20%, depending on population  |26342526,
RAB27A 2-3% 16278825,
LYST 2% 14757862,
SLC7A7 rare 20486178
SH2D1A 5% PMID:
EBV-associated lymphoproliferative syndromes |CD27, ITK, MAGT1, NFKB1, RASGRP1, XIAP rare 29777376,
28108590
HPS1 37-82%, depending on population
HPS3 12-20%, depending on population |PMID:
HPS6 16.5% 20301464,
Hermansky-Pudlak syndrome HPS4 11.5% 28585318,
AP3B1 10% 16420244,
HPS5 9% 16417222
AP3D1, BLOC1S3, BLOC1S6, DTNBP1 rare
ELANE 45% PMID:
SLC37A4 12% 28593997,
HAX1 7% 25284454,
TAZ 4% 19775295,
CXCR4 2% 18594157
. . G6PC 2%
congenital neutropenia VPS13B 2%
WAS 2% 1-
G6PC3 4%
HYOU1, TNFSF12 unknown
AK2, AP3B1, CD40, CD40LG, CEBPE, CLPB, CSF3R, DNAJC21, EFL1, GATA2, GFI1, HTRA2, JAGN1, |rare
LAMTOR2, LYST, RAB27A, RMRP, SMARCD2, SRP54, STK4, TCN2, TIMM50, USB1, VPS45
CYBB 67% PMID:
CYBA 6% 20167518,
chronic granulomatous disease NCF2 6% 20729109,
CYBC1, NCF4 rare 30361506,
19692703
leukocyte adhesion deficiency FERMT3, SLC35C1 rare PMID:
ITGB2 unknown 30412664
CSF2RA <5% PMID:
pulmonary alveolar proteinosis CSF2RB <5% 30846703,
27514590
immunodeficiency- centromeric instability- facial DNMT3B 50-64% PMID:
anomalies syndrome ZBTB24 30% 11102980,
CDCA7, HELLS rare 31724723
complement deficiencies C1QA, C1QB, C1QC, C1S, C2, C3, C5, C6, C7, C8A, C8B, C9, CD46, CD55, CD59, CFB, CFD, CFH,  |unknown

CFl, CFP, SERPING1, THBD
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Indications for Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

Signs and Symptoms of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

Clinicians may want to consider ordering this panel for individuals who present with inborn errors of immunity, cytopenia, and/or any of the
following:

« Recurrent, severe infections that are hard to treat

« Recurrent deep skin and organ abscesses

« Failure of an infant to gain weight or grow normally

« Persistent thrush in mouth or fungal infections of the skin

« Signs of autoimmunity or autoinflammation

« Lymphoproliferation or lymphoma

* Bone marrow failure

Clinical Sensitivity of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

The clinical sensitivity of this test is dependent on the individual's underlying genetic condition. For each condition, the table below shows the
percentage of clinical cases in which a pathogenic variant is expected through analysis of the genes on this panel. These conditions are
genetically heterogeneous. For conditions not listed in the table, the clinical sensitivity is unknown or not well-established, but these rare
disorders represent a small proportion of all primary immunodeficiencies/cytopenias.

Clinical Sensitivty of Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel
Disorder Gene % of Disorder Attributed to Gene | References
IL10RA 8-41%
IL10RB 12%
IL10 5%
FOXP3 2% PMID:
DGAT1 1% 30894704,
monogenic congenital diarrhea XIAP 1% 25058236,
MYO5B <1% 22549091,
SLC5A1 <1% 24572142
ADAM17, ALG6, CARMIL2, CD55, CYP27A1, DEF6, GUCY2C, IL21, LCT, LIPA, MVK, NCF2, unknown
NEUROGS3, POLA1, RIPK1, SAR1B, SI, SKIV2L, SLC26A3, SLC9A3, SPINT2, STX3, TTC37, TTC7A,
UNC45A
NLRP3 57-80% PMID:
familial cold autoinflammatory syndromes PLCG2, NLRC4, NLRP12 unknown 27191192,
29285715
ADA, ADAM17, AICDA, ANKZF1, ARPC1B, BACH2, BTK, CARD8, CARMIL2, CD3G, CD40, CD40LG, unknown
CD55, CTLA4, CYBA, CYBB, CYBC1, DCLRE1C, DKC1, DOCK8, DUOX2, FCHO1, FOXP3, G6PC3,
L . ICOS, IL10, IL10RA, IL10RB, IL21, IL2RA, IL2RB, IL2RG, ITGB2, JAK1, LIG4, LRBA ,MEFV, MVK,
monogenic inflammatory bowel disease NCF2, NCF4, NFAT5, NLRC4, PIK3CD, PIK3R1, PLCG2, POLA1, RAG1, RAG2, RIPK1, RTEL1,
SH2D1A, SI, SKIV2L, SLC37A4, STAT1, STAT3, STIM1, STXBP2, TGFB1, TGFBR1, TGFBR2, TTC37,
TTC7A, WAS, XIAP, ZAP70, ZNF341
RNASEH2B 36%
TREX1 23%
SAMHD1 13% PMID:
Aicardi Goutieres syndrome RNASEH2C 12% %?g%ggg
ADAR 7% ’
RNASEH2A 5% 29239743
IFIH1 3%
MEFV 26-27%
LPIN2 <1-4%
MVK <1-4%
NLRP3 <1-4% PMID:
TRNT1 4% 30783801,
periodic fever syndromes ADA2 1% 31135083,
NLRC4 1% 30407166,
PSTPIP1 1% 32073516
TNFRSF1A 1%
ELANE, NLRP12 unknown
ASAH1, POMP, PSMA3, PSMB4, PSMB8, PSMG2, SCO2 rare
PMID:
Familial Mediterranean Fever MEFV 75-90% 20301405,
10364520
ACPS5, ADA, ADA2, ADAM17, ADAR, AICDA, AIRE, ANKZF1, AP3B1, ARPC1B, ASAH1, BACH2, unknown
BLOC1S6, BTK, CARD14, CARD8, CASP10, CASP8, CCBE1 ,CD27, CD3G, CD40, CD40LG ,COPA,
CR2, CTLA4, CYBA, CYBB, CYBC1, DCLRE1C, DDX58, DEF6, DKC1, DNASE1L3, DNASE2, DOCKS,
DSG1, DUOX2, ELANE, FADD, FAS, FASLG, FCHO1, FOXP3, G6PC3, ICOS, IFIH1, IL10, IL10RA,
IL10RB, IL1RN, IL21, IL21R, IL2RA, IL2RB, IL2RG, IL36RN, IRF2BP2, ITCH, ITGAM, ITGB2, ITK,
JAK1, LIG4, LPIN2, LRBA, LYN, LYST, MAGT1, MEFV, MVK, NCF2, NCF4, NFAT5, NFKB1, NFKB2,
. . . . NFKBIA,
menogenic autoimmunity and autoinflammatory. || rcq, NLRP1, NLRP12, NLRP3, NOD2, OAS1, ORAI1, OTULIN, PEPD, PIK3CD, PIK3R1, PLCG2,
PNP, POLA1, POMP, PRF1, PRKCD, PSMA3, PSMB4, PSMB8, PSMG2, PSTPIP1, RAB27A, RAC2,
RAG1, RAG2, RASGRP1, RBCK1, RFX5, RFXANK, RFXAP, RIPK1, RMRP, RNASEH2A, RNASEH2B,
RNASEH2C, RNF31, RTEL1, SAMHD1, SCO2, SH2D1A, SH3BP2, SI, SIAE, SKIV2L, SLC29A3,
SLC37A4, SLC7A7, STAT1, STAT3, STAT4, STAT5B, STIM1, STX11, STXBP2, TBX1, TGFB1, TGFBR1,
TGFBR2, TMEM173, TNFAIP3, TNFRSF11A, TNFRSF13B, TNFRSF13C, TNFRSF1A, TNFRSF6B,
TNFSF12, TOP2B, TPP2, TREX1, TRNT1, TTC37, TTC7A, UNC13D, UNG, WAS, XIAP, ZAP70,
ZNF341
SEC23B 67% i
congenital dyserythropoietic anemia CDAN1 25% ;32;51'818
ALAS2, C150RF41, GATA1, KIF23, KLF1, LPIN2 Rare
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Indications for Invitae Inborn Errors of Immunity and Cytopenias Panel

Signs and Symptoms of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

Clinicians may want to consider ordering this panel for individuals who present with inborn errors of immunity, cytopenia, and/or any of the

following:

* Recurrent, severe infections that are hard to treat

« Recurrent deep skin and organ abscesses

« Failure of an infant to gain weight or grow normally

« Persistent thrush in mouth or fungal infections of the skin
« Signs of autoimmunity or autoinflammation

« Lymphoproliferation or lymphoma

* Bone marrow failure

Clinical Sensitivity of Invitae Inborn Errors of
Immunity and Cytopenias Panel Testing:

The clinical sensitivity of this test is dependent on the individual’s underlying genetic condition. For each condition, the table below shows the
percentage of clinical cases in which a pathogenic variant is expected through analysis of the genes on this panel. These conditions are
genetically heterogeneous. For conditions not listed in the table, the clinical sensitivity is unknown or not well-established, but these rare

disorders represent a small proportion of all primary immunodeficiencies/cytopenias.

Clinical Sensitivty of Invitae Inborn Errors of |

immunity and Cytopenias Panel

Disorder Gene % of Disorder Attributed to Gene |References
DNAH5 4-26%
RSPH9 1-25%
CCNO Rare-21% 6-
CCDC39 15%
CCDC40 4-13%
DNAH11 2-10%
RSPH1 Rare-8%
TTC25 Rare-5%
DNAI1 Rare-5%
MCIDAS Rare-4%
DNAI2 Rare-4%
SPAGT Rare-3% 404
primary ciliary dyskinesia RPGR Rare-3% 32253119'
DNAH9 Rare-3% 30067075
CCDC151 Rare-3%
CCDC114 Rare-3%
LRRC6 Rare-2%
DNAAF4 (DYX1C1) Rare-2%
CEP164 Rare-2%
PIH1D3 Rare-1%
DNAAF5 (HEATR2) Rare-1%
DNAAF3 Rare-1%
DNAAF2 Rare-1%
DNAAF1 Rare-1%
CCDC103 Rare-1%
Cystic fibrosis CFTR >98% PMID:
32512765
sitosterolemia ABCG8 58% PMID:
ABCG5 42% 23556150
CFH 24-27%
Cc3 2-8%
CD46 5-9%
X X X CFI 4-8% PMID:
atypical hemolytic uremic syndrome THBD 5% 25843230
CFB <5%
DGKE <1%
CD55, CD59, INF2, PLG unknown
thrombotic thrombocytopenic purpura ADAMTS13 > 99% PMID:
19847791
ALAS2 37-79% PMID:
N . ) SLC25A38 4-15% 29139060,
congenital sideroblastic anemia PUS1 2.5% 19731322,
ABCB7, GLRX5, LARS2, NDUFB11, SLC19A2, TRNT1, YARS2 unknown 24003969
RPS19 25%
RPL5 6.6%
RPS26 6.4% |
Diamond-Blackfan anemia RPL11 4.8% ggll;(l]:’{mg
RPL35A 3%
RPS10 2.6%
RPS24 2%
FANCA 60-70%
FANCC 14%
FANCG 10%
. . BRCA2, FANCD2, FANCE 3% PMID:
Fanconi anemia BRIP1, FANCB, FANCF 2% 20301575
FANCI 1%
Glanzmann thrombasthenia ITGA2B, ITGB3 > 95% PMID:
22781097
Bernard-Soulier syndrome GP1BA <28% PMID:
GP9 44% 24934643
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia |MPL 94% PMID:
19388932
WAS >95% PMID:
Wiskott-Aldrich syndrome WIPF1 rare 16002738,
17400488
Familial platelet disorder with associated RUNX1 Unknown

myeloid malignancy
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Anexo 5. Campafia comunicacional intrahospitalaria 10 sefales de alarma de IDP
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Triptico realizado por la Coordinacién general de comunicacion para informacion del personal del Hospital Carlos Andrade Marin

sobre las 10 sefiales de alarma de IDP, con autorizacion de JMF. Mayo 2018.

Anexo 6. Diagndsticos relacionados con IDP por especialidades. Material Comunicacional.

88

Jan Carlos Aldave,
Alergy and Cinical Immunol
jucapul L

La presentacion clinica de las IDP puede ser muy variada. Sin embargo, existen hallazgos clinicos a nivel de
diferentes organos y sistemas que obligan a sospechar IDP: estos hallazgos deben ser rapidamente
reconocidos por los médicos especialistas:

}

|
;

» ALERGOLOGIA:

Asma de dificil control

IDP a sospechar
» Deficiencia selectva de IgA
* Inmunodeficiencia comin vanable
o Deficencia de an P

Sinusitis a repeticion, sinusitis

o Deficiencias de antcuerpos

complicadas
Otitis a repeticion, otitis complicad e Daficancias de
Eccema * Sindrome de Wiskon-Aldnch
o Sindrome hiperJgE
o Sindrome dz Omenn
* IPEX
Angioedema recurrente « Angicedema heredrario (dehoenca de Clinh)
Alergias severas a alimentos y o Defecto en DOCKS (sindrome hipes-IgE)
medicamentos
» CARDIOLOGIA:
Cardiopatia congénita (arco aortico o Sindrome de DiGeorge
i pido, atresia pul
R ; ety
Fallot)

Defack T Ty

o Sindrome CHARGE (coloboma, heart defect, atresia choanae,
retarded growth, gental hypoplasia. ear lies/deafness)

> CIRUGIA DE TORAX Y CV:

Manifestacion clinica IDP a sospechar
Ti e hipogammaglobulinemi. o Sindrome de Good
Cardiopatia congénita (arco adrtico * Sindrome de DiGeorge
I pido, atresia pulm
subclavia aberrante, tetralogia de
Fallot)
Defectos cardiacos congénitos o Sindrome CHARGE (coloboma, heart defect, atresia choanae,

retarded growth, genal hypoplasia, ear anomalies/deafness)

» DERMATOLOGIA:
Manifestacion clinica
Eccema o eritrodermia

IDP a sospechar
o Sindrome de Wiskon-Aldnch
o Sindrome hiper-IgE
 Sindrome de Omenn

e e, &
o IPEX y poly pathy

Y
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Inked syndrome)
 Sindrome de Netherton

Ao o

o Inmunodeficiencias con disregulacion inmunitana e hipopigmentacion
(Grscelli synd: Chediak-Higashi synd Hermansky-Pudlak
syndrome)

Verrugas (virus papiloma h )

o Sindrome WHIM (warss, hypog globulinemia, infect
myelokathexis)

« Epdermodisplasi dorms

o Defecto en DOCKS (sindrome hiper-IgE)

o Defecto en GATA2 (sindrome monoMAC, deficiencia DCML)

o Defecto en IRF8

o Inmunodeficiencias combinadas

Infecciones por molluscum
contagiosum

« Defecto en DOCKS (sindrome hiper-igE)
o Defecto en GATA2

o Defecto en IRFS

o Inmunodeficiencias combinadas

Cabellos quebradizos, dientes conicos

o Defecto en NEMO (EDA-ID, displasia ectodérmica con
inmunodeficiencia)
o Defecto en kB (EDAHD, displasia ectodérmica con

inmunodeficiencia)

Distrofia ectodérmica « APECED
Enfermedad periodontal o Defectos en fagocitosis
Persistencia de primera dentadura o Defecto en STA3 (sindrome hiper-IgE)
Cabello escaso o Hipoplasia cartlago pelo
Angioedema recurrente » Angioedema hereditano, deficiencia de C1inh)
Ectima gangrenoso ¢ Agammaglobulinemia
» ENDOCRINOLOGIA:

Manifestacion clinica IDP a sospechar
Diabetes neonatal * IPEX
Tetania neonatal o Sindrome d DiGeorge

o Defectos en canales de calcio (ORAI1, STIM1)

“Hipotiroidismo, insuficiencia adrenal, e APECED
hipoparatiroidismo
Talla corta * Hipoplasia canilago-pelo
o Defecto en STATSH
» GASTROENTEROLOGIA:
Manifestacion clinica IDP a sospechar
Diarrea cronica o Deficiencias de antcuerpos
o IDP combinadas
Giardiasis de dificil tratamiento « Deficiencias de anticuerpos, incluyendo deficiencea selectiva de IgA
Enterocolitis autoinmune severa o [PEX (immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-
linked)
¢ Sindrome dz Omenn
o XLP tipo 2 (deficiencia de XIAP)
o Deficiencia del receptor de IL-10
Candidiasrs esofagica o IDP combinadas
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o Defectos en fagocitosis
o Candidiasis mucocutanea cronica (CMC) y defectos asociados

Absceso hepatico ¢ Enfermedad granulomatosa cronica
Dolor abdominal intenso recurrente * Angioedema heredtano
(simula abdomen agudo)
Enfermedad celiaca « Defciencia de IgA

o Inmunodeficiencia comin vanable
Enfermedad inflamatoria intestinal o Enfermedad granulomatosa cronica

o Sindromes autonflamatorios

o IL-10RA

¢ IL-10RB

« LRBA

o IL-21 (IBD + deficiencia finfocttos B)
* TCF3?

« CD55?

» HEMATOLOGIA:

Manifestacion clinica IDP a sospechar
Plaquetopenia con microplaquetas o Sindrome de Wiskott-Aldnch
Citopenias autoinmunes * Inmunodeficiencia comun vanable
o Deficiencia de AlD (citidina deaminasa inducida por activacion)
o Deficiencia de PNP
o Deficiencia de LRBA
Anemia aplasica « XLP tpo 1 (dehciencia de SAP)
Linfadenopatias y « XLP (sindrome linfoproliferativo igado al X)
hepatoesplenomegalia o ALPS (sindrome linfoproliferativo autoinmune)
o Deficiencia de AID (citidina deaminasa inducida por activacion)
e Jeficiendi ;
Neutropenia * Neutropena congénaa severa
* Neutropena cichca
» Deficiencia d= CD40L
o XLA (agammaglobulinema igada al X)
* Sindrome WHIM (warts, hypogammaglobulinemia. infections, and
myelokathexis)
Anemia hemolitica o Deficiencia d2 PNP (fosforlasa d2 nucledsidos de purina)
Linfohistiocitosis hemofagocitica, * Sindromes de linfohistioctosis hemofagociaca famdiar
Barr o Defecto en Itk
* Defecto en CD27
¢ Defectos en canales de magnesio
Leucocitosis marcada o Deficiencia de adhesion leucoctana (LAD)
Trombocitopenia en un varon * XLT (trombocitopenia ligada al X)
» INFECTOLOGIA:
Neumonias, otitis y sinusitis por o Deficiencia de anticuerpos
bacterias extracelulares o Deficiencia del sistema del complemento
Absceso pulmonar, neumatoceles o Sindrome de hiperdgE
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Neumonia por Pneumocystis jiroveci ¢ Inmunodeficiencias combinadas
o Deficiencia de CD40L
o Sindrome de Wiskot-Aldnich
Infeccion por micobacterias atipicas * Inmunodeficiencas combinadas
(incluyendo BCG), tuberculosis o Mutacion en NEMO (displasia ectodérmica con mmunodeficiencias)
diseminada o Enfermedad granulomatosa cronica
o Defecto en el eje IFN-y/IL-12
o Defecto en GATA2
o Defecto en IRFS (factor regulador del interferdn 8)
Absceso hepatico o Enfermedad granulomatosa cronica
Infeccion por Burkholderia cepacia, o Enfermedad granulomatosa cronica
Chromobacterium violaceum, Sermatia
marcescens
Histoplasmosis diseminada, o Defecto en el eje IFN-y/IL-12
S e
Infecciones severas por Salmonella no o Defecto en & eje IFN-y/IL-12
typhi

Infeccion fulminante por virus Epstein-
Bacr. Retalisfioalinls bumotagaall

o XLPtpos 102

o Defecto en Ik

o Defecto en CD27

o Defectos en canales de magnesio

¢ Sindromes de linfohistiocitosts hemofagocitica familiar

Encefalitis por herpes virus tipo 1 o Defecto en la via de TLR3
Tripanosomiasis o Defecto en APOL-|
Infecciones por Staphylococcus « Sindrome hiperJgt
aureus o Enfermedad granulomatosa cronica
o Defectos de anticuerpos
o Defecto en IRAK4/MyD88
Infecciones por Streptococcus o Defectos de antcuerpos
pneumoniae o Defectos del sistema del complemento
o Defecto en IRAK4/My D88
Infecciones por Cryptosporidium o |DP combinadas
o Defecto en CD40LICD40
Meningoencefalitis por enterovirus * Agammaglobulnemias
Candidiasis mucocutanea o |DP combinadas
o Defectos en fagocitosis
o Candidiasis mucocutanea cronica (CMC) y defectos asocsiados
Infecciones severas por Neisseria o Defectos del sistema del complemento (compleso de atague de
membrana, properdina)
Verrugas (virus papiloma humano) o Sindrome WHIM (wars, hypogammaglobulinemia, infections,
myelokathexis)
« Eoi isolasi form
o Defecto en DOCKB (sindrome hiper-IgE)
o Defecto en GATA2 (sindrome monoMAC, deficiencia DCML)
o Defecto en IRF8
¢ Inmunodeficiencias combinadas
Infecciones por molluscum « Dafecto en DOCKS (sndrome hiper-1gE)
contagiosum o Defecto en GATA2

o Defecto en IRFS
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¢ Inmunodeficiencias combinadas

¢ Agammaglobulinemias
 Sindrome de PAPA (pyogenic stenlle arthrts, pyoderma
gangrenosum, acne)

~ MEDICINA INTERNA:

Manifestacion clinica IDP a sospechar
Linfohistiocitosis hemofagocttica o Mutaciones PRF1, MUNC13-4, STXBP2
Timoma e hipogammaglobulinemia o Sindrome de Good
Infecciones respiratorias recurrentes, o Inmunodeficiencia comdn vanable

o Deficencias del sistema del complemento

o Deficiencias del sistema del complemento

» NEONATOLOGIA:
Manifestacion clinica
Eccema o eritrodermia

IDP a sospechar
 Sindrome de Wiskott-Aldnch
 Sindrome hiper-IgE
 Sindrome de Omenn
o IPEX ((immunodysregulation. polyendocrinopathy, pathy. X-
linked syndrome)
 Sindrome de Netherton

Ausencia de timo

¢ Inmunodeficiencias combinadas severas
+ Sindrome de DiGeorge

Onfalitis, retardo de caida de cordon

« Deficiencia de adhesion leucocrana (LAD)

umbilical (>40 dias de vida)

Facies tipica « Sindrome de DiGeorge
« Defecto en Cemunnos, figasa IV, ete.
o Defecto en STAT3

“Diabetes neonatal  IPEX

Tetania neonatal OS-idmmdeDiGeage

o Defectos en canales de caloo (ORAIT, STIMT)

bacterias extracelulares o Deficiencia del sistema del complemento
Absceso pulmonar, neumatoceles os-iﬂmdelber-lgﬁ
Neumonia por Pneumocystis jiroveci o Inmunodeficiencias combinadas

o Deficiencia de CD40L

+ Sindrome de Wiskort-Aldnch

o Mutacion en NEMO (displasia ectodérmica con inmunodeficiencias)
o Enfermedad granulomatosa cronica
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o Defecto en el eje IFN-y/IL-12
o Defecto en GATA2
o Defecto en IRFS (factor regulador del interferon 8)
Proteinosis alveolar pulmonar o Defecto en GATA2
o Mutacion en CSF2RA
Neumonitis intersticial ¢ Inmunodsficienca comin vanable
o Deficiencia en STATSh
» NEUROLOGIA:
Ataxia o Ataxa-telangiectasia
« Deficiencia de PNP
Microcefalia ¢ Deficiencia de Cemunnos
o Deficiencia da bgasa IV
¢ Sindrome de rotura de Ngmegen
« Di . a0
Sorg v b
o Deficiencia de ADA (adenosin deaminasa)
¢ Sindrome CHARGE
Tetraplejia o Deficiencia de PNP
Hipoplasia cerebelar « Disqueratosts congénita
Encefalitis por herpes virus tipo 1 o Defecto en la via de TLR3
Meningitis por Neisseria sp » Defectos del sstema del complemento (complejo de ataque de

membrana, properdina)

» ODONTOLOGIA:

Manifestacion clinica IDP a sospechar
Cabellos quebradizos, dientes conicos ¢ Defecto en NEMO o IxB (EDA-ID)
Enfermedad periodontal ¢ Defectos en fagocitosis
Persistencia de primera dentadura ¢ Defecto en STA3 (sindrome hiper-IgE)

» OFTALMOLOGIA:
Manifestacion clinica

IDP a sospechar

Coloboma

o Sindrome CHARGE (coloboma, heart defect, atresia choanae,
retarded growth, genital hypoplasia. ear anomalies/deathess)

Aniridia

« Sindrome de Omenn

» ORTOPEDIA Y TRAUMATOLOGIA:
Manifestacion clinica

IDP a sospechar

Artritis septica ¢ Deficiencias de antcuerpos
o Deficiencias del sistema de complemento (infecciones por Nessena)
o Defecto en IRAK4/MyDES

akodostt o T I ;

» OTORRINOLARINGOLOGIA:
Manifestacion clinica
Atresia de coanas, sordera

IDP a sospechar
o Sindrome CHARGE (coloboma, heart defect, atresia choanae,
retarded growth, genital hypoplasia, ear anomalies/deatess)
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Alergy and Clinical Immunology
.com
Sinusitis a repeticion, sinusitis o Deficiencias de anticuerpos
complicadas
Otitis a repeticion, sinusitis o Deficiencias de anticuerpos
complicadas
> RADIOLOGIA:

Ausencia de timo ¢ Inmunodeficiencias combinadas severas

+ Sindrome de DiGeorge

» REUMATOLOGIA:

Manifestacion clinica DP a sospechar
Sindrome lupus-ike o Defectos del complemento (componentes de via clasica)
Citopenias autoinmunes o Inmunodeficiencia comin vanable

o Deficiencia de AID (citidin-deaminasa inducida por activacicn)
« Deficiencia de PNP (fosforlasa de nucledsidos de purina)

» Deficiencia de LRBA
Artritis juvenil o Sindrome de DiGeorge
Fiebre recurrente, serositis, artritis o Sindromes autainlamatonos
P o e —

o Deficiencias del sistema de complemento (Netssena)
o Defecto en IRAK4/MyDE3
Condrodisplasia metafisiaria * Hipoplasia cartlago-pelo
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Anexo 7. Alta como miembro de LASID, para el registro de pacientes con Inmunodeficiencias Primarias.

L I l =8\ Latin American Society for Immunodeficiencies
. S ’ Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias

December, 2018

Subject: Certification of active LASID membership
LASID Member number:

To Whom It May Concern:

This letter certifies that Ronny de la Torre is a member of LASID and is currently in good
standing for LASID dues until December 31, 2019.

The following certification is issued for the solely purpose of certifying LASID membership to the
European Society for immunodeficiencies (ESIC) or The Clinical Immunology Society (CIS) to
renew the annual dues corresponding to these societies and to obtain a discount.

Sincerely,

/s

Francisco J. Espinosa-Rosales, MD, MSc
President 2018 - 2019
Latin American Society for Immunodeficiencies (LASID)
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Anexo 8. Acta de Constitucion SEIDP

ACTA DE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUTIVA
07 de junio del 2022

1.- Nombre de la organizacion: Sociedad Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias y
Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP)

EnlaciudaddeQuito, eldiamiércoles 07 de junio del ano dos mil veinte y dos, siendo las 18h00,
en las oficinas de la organizacion actualmente ubicadas en la Av. Eloy Alfaro
Edificio Fortune Plaza, piso 10, consultorio 1004, parroquia iRaquito, canton Quito, provincia de
pichincha, nos reunimos para constituir una organizacion social que se denominara Sociedad
Ecuatoriana de iInmunodeficiencias Primarias y Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP)

1. -Nombresy apellidos completos, nacionalidad y nimero del documento de identidad de
cada uno de los miembros fundadores:

N°® NOMBRES Y APELLIDOS CEDULA | Nacionalidad FIRMA

1 |Ronny Alejandro de la Torre Cevallos |1713675542 [Ecuatoriana

2 |miguel Angel Cedefo Martinez 1310126915 [Ecuatoriana
3 |Nora Marlene Alarcon Cedefio 1309940094 [Ecuatoriana
4 |Claudia Rozana Rodas Espinoza 0102305471 [Ecuatoriana
5 |Jorge Alberto Canarte Alcivar 1310259054 [Ecuatoriana

6 |Katty Johanna Calvo Campoverde 0301754388 [Ecuatoriana

7 |pablo Michael Torres Cordova 0912348125 [Ecuatoriana

|8 [sofia Patricia Ortiz Saldafa 1712909041 [ECuatoriana

3. Voluntad de los miembros fundadores de constituir la misma:

Nosotros, los médicos especialistas, especialidades afines y demas profesionales relacionados a
la investigacion, d:agnomcoytnmnentodehswmmdeﬁamprmamsymahdadde
miembros fundadores manifestamos sin ninguna presion de ninguna naturaleza o coaccion,

que libre y voluntariamente es nuestro deseo constituir el Sociedad Ecuatoriana de
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Inmunodeficiencias Primarias y Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP), ubicado en la
parroquia Ifiaquito, canton Quito, provincia de Pichincha.

4.- Fines y objetivos generales que ze propone la organizacion:

Fines:

a) Educar al cuerpo medico del scuador acerca de L inmunodeficiencias primaris.
b) Desarrollar la chencis de Ls Inmunclogis clinics en el pais.

Objettvos:

a. Promover el perfeccionamiento técnico-cientifico en el drea de la iInmunologia Clinica;

b. Organizary celebrar el congreso anual de inmunodeficiencias primarias.

¢ Conseguir el apoyo internacional en caso de ser necesario para financiar la investigacion
respecto de las inmunodeficiencias primanas.

d. Gestionar y promover el relacionamiento con la academia y el cuerpo médico
ecuatoriano, tanto para el desarrollo de investigacion, como también, la educacion
médica continua con la finalidad de continuar con el descubrimiento de los genes
relacionados a las enfermedades de inmunodeficiencias primarias en el pais.

e. Conformaruna red nacional para la identificacion de inmunodeficiencias primarias.

f. Crearun registro nacional con pacientes con inmunodeficiencias primarias.

b. Coadyuvar al desarrollo de la investigacion cientifica, apoyar a la actualizacion de
conocimientos medicos y motivar la innovacion tecnologica para contribuir al abordaje
delascondiciones que afectan la salud de la poblacion, almejor entendimientode los
mecanismos fisiopatoldgicos de las enfermedades, a los mecanismos de accion de los
farmacos, al conocimiento de los aspectos epidemiologicos, clinicos, genéticos,
sociologicos y médicos de las principales alteraciones de la salud Inmune;

c. Procurar el mejoramiento académico y social de sus miembros;

d. Defender los intereses gremiales para que se respete y garantice el ejercicio de la
especialidad cientifica;

e. AcatarydefendertodaslasdisposicioneslegalesparaelbeneficiodelosProfesionales
Médicos Especialistas en Inmunologia Clinica, Inmunologia, Alergo-inmunologia sus
diversas especialidades, medicos con especialidades relacionadas y otros profesionales
de la salud e investigacion cientifica médica;

f. Organizary patrocinar cursos, jornadas, conferencias, publicaciones y otros eventos;

g. Velar por el mantenimiento y observancia de las normas deontologicas que rigen la
practica profesional;

h. Propender a la solidaridad y mutuo apoyo de sus miembros y de los asociados a SEIDP;

Difundir sugestion para los miembros de la sociedad, paralaclasemédicaengeneraly
para lacomunidad;

Mantener estrecha relacion con las organizaciones afinesylas Facultades de Medicina
del Ecuador;
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k. Difundir las actividades realizadas por la SEIDP, asi como los avances cientificos que
existan sobre lamatena;

. Promoveryorganizar la formacion de comités de subespecialidades de la Inmunologia.|

5.- Nomina de la directiva provisional. -

IN® |[NOMBRES Y APELLIDOS ICEDULA Nacionalidad |[CARGO

1 |Ronny Alejandro de la Torre Cevallos [1713675542 [Ecuatoriana |PRESIDENTE

2 |miguel Angel Cedefio Martinez 1310126915 [Ecuatoriana |[VICEPRESIDENTE

3 |Nora Marlene Alarcon Cedeno 1309940094 [Ecuatoriana [SECRETARIA

4 |Claudia Rosana Rodas Espinoza 0102305471 [Ecuatoriana [TESORERA
PRIMER VOCAL

|5 |Jorge Alberto Canarte Alcivar 1310259054 [Ecuatoriana [PRINCIPAL
SEGUNDO

|6 |Katty Johanna Calvo Campoverde 0301754388 [Ecuatoriana |VOCAL PRINCIPAL

|PRIMER VOCAL
7 |Pablo Michael Torres Cordova 0912348125 |[Ecuatonana [SUPLENTE
ISEGUNDO VOCAL
|8 |sofia Patricia Ortiz saldana 1712909041 [ECuatoniana [SUPLENTE

6.- Nombres, apellidos y niumero del documento de identidad de la persona que ze hara
responsable de realizar el tramite de legalizacion de la organizacion, teléfono, correo
electronico y domicilio donde recibira notificaciones;

El sefor Abg. Wang Andres Chum Salgado, domiciliado en las calles Camilo
Egas S/N via Antigua a Nayon, de la parroquia Monteserrin, canton Quito, provincia
de Pichincha, con numero de cédula 171921757-0, teléfono 0984550910, correo
electronico wang.chum18@gmail.com, jpaul 2990&hotmail.com, es designado por la
Asamblea, como responsable para realizar el tramite de legalizacion de la organizacion social en
proceso de constitucion, ante las autoridades respectivas.

7.- Estatutos aprobados por la Asamblea;
Los articulos del uno (1) al ochenta y uno (81) (ejemplo), sus disposiciones generales y

disposiciones transitorias del estatuto fueron discutidosy aprobados por unanimidad por los
socios fundadores de laSociedad Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias y Defectos
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Innatos del Sistema Inmune (SEIDP). El proyecto de estatuto fue socializado y puestoen
conocimiento de los socios fundadores, y sera entregado a la autoridad competente para el
registroy aprobacion, dentro del proceso de concesion dela personalidad juridica de nuestra
organizacion social.

8.- Indicacion del lugar en que la organizacion social, en proceso de aprobaaon de la
per:omhdadmda tendra su domicilio, con referencia de la calle, parroquia, canton,
provincia, nimero de teléfono, fax, o direccion electronica y casilla postal, en caso de
tenerlos.

Elambito de accion temitorial del Sociedad Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primarias y
Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP), es NACIONAL y el domicilio dela organizacion
social es en la Av. Eloy Alfaro Edificio FortunePlaza, piso 10, consultorio 1004, parroquia
IRaquito, canton Quito, provincia de Pichincha.

9. - Acreditacion del patrimonio de la Sociedad Ecuatoriana de Inmunodeficiencias Primariasy
Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP).

Los asistentes y constituyentes de la organizacion social denominada Sociedad Ecuatoriana de
Inmunodeficiencias Primarias y Defectos Innatos del Sistema Inmune (SEIDP), en calidad de
miembros fundadores declaramos en forma libre y voluntaria, que el patrimonio inicial con el
cual se constituye nuestra organizacion social, se compone de los siguientes bienes: el
patrimonio inicial con el que se constituye la sociedad sera de la suma $480 Dolares de los
Estados Unidos deAmérica.

sin mas puntos que tratar se levanta la presente asamblea, para lo
cual suscriben todos los miembros fundadores la presenta acta constitutiva.

2 L]
Firma: z
Nombre: Ronnyde laTorre Cevallos Nombre: Jorge Canarte Alcivar
C.i.: 1713675542 C.i.2 1310259054

mmnwouﬂ:‘-'-
Firma: Fimma: CAWPOVERDE -ll'l!"
Nombre: Miguel Cedefio Martinez Nombre: Katty Calvo Campoverde
C.i.2 1310126915 C.1.: 0301754388
PABLO E-F:&:"
TORRES et T

CORDOVA O TR

o Firma:
Nombre NoraAlarconCedeno Nombre: Pablo Torres Cordova
1. 1309940094 C.1.: 0912348125
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CLAUDIA Drgrally sages by SOFIAPATRICIA Jras o™

ROSANARODAS SATASTA il T
Datec OF
BPINOZA e oo
Firma: Firma:
Nombre: ClaudiaRodas Espinoza Nombre: Sofia Ortiz Saldana
€.1.:0102305471 C.1.2 1712909041

CERTIFICO: QuelaAsamblea GeneralConstituyenteserealizoenlafechayhorassenaladas, de
conformidad con la normativa que regula la vida juridica de las organizaciones sociales.

Fecha: 07 de junio del 2022.

Nora Marlene Alarcon Cedeno
Secretario Provisional
C.i.2 1309940094
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Anexo 9. Articulos publicados y comunicaciones en congresos de los casos aqui mencionados

Articulos publicados

De la Torre Cevallos R. Manejo Clinico y Diagndstico para Pacientes con Enfermedades de
Inmunodeficiencia Primaria Por Déficit de Anticuerpos. Revista Médica-Cientifica CAMbios HECAM
[Internet]. 2022 Aug 18 [cited 2022 Aug 19];21(1):14-14. Available from:
https://revistahcam.iess.gob.ec/index.php/cambios/article/view/767/563
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44 CONGRESO BILBAO

S E I INMUNOLOCIA

PALSD D LONGE 1248 TRV

kERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEI)

certifica que:

R. De La Torre Cevallos, T. Franco Leyva, L. Martinez Martinez, G. Zapata Erazo, I.
Lopez Torija, J. Quinn, O. De La Calle Martin

Han presentado el trabajo tipo Comunicacion Oral:

CO-59 Inborn Errors of Immunity in Ecuador: How to create a
structured diagnosis system?

En el 44 Congreso de la Sociedad Espanola de Inmunologia celebrado del 10 al 13

de mayo de 2023 en el Palacio de Congresos Euskalduna de Bilbao.

En Bilbao, a 13 de mayo de 2023

Marcos Lopez Hoyos
Presidente/a sociedad

Francisco Borrego Rabaso
Presidente del Comité Local
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INMUNOLOCIA PAS0 DL (OGRS AN

kERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEI)

certifica que:

A. Bofi Cuadros, R. De La Torre Cevallos, T. Franco Leyva, G. Boera Camnicero, K.
Calvo Campoverde, J. Quinn, L. Martinez Martinez, O. De La Calle Martin

Han presentado el trabajo tipo Poster con Defensa:

PCAS1S8PDI116

209

a7

P-053 Description of three different de novo AD GOF mutations in
STAT1 responsible for CMC in Ecuadorians

AYBMC1

En el 44 Congreso de la Sociedad Espanola de Inmunologia celebrado del 10 al 13

de mayo de 2023 en el Palacio de Congresos Euskalduna de Bilbao.

sdoFrmadoxnhy

om probar C et

En Bilbao, a 13 de mayo de 2023
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Marcos Lopez Hoyos Francisco Borrego Rabaso
Presidente/a sociedad Presidente del Comité Local
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SEI

44 CONGRESO BILBAO
0 AL13 MAYO 202

INMUNOLOGIA

DAL D2 ONA 1368 LRI

kIERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEl)

certifica que:

R. De La Torre Cevallos, T. Franco Leyva, L. Martinez Martinez, N. Delgado Torres,

o OF rma do xh i 2oc

asicomprobar Cetfic

A RM GITALMEN TE
> M enngs

s Mrtranet padh

JIMENT

J. Quinn, O. De La Calle Martin

Han presentado el trabajo tipo Poster con Defensa:

P-172 Recurrent Mycobacterial Infection in a novel CARMIL2 mutation

found in Ecuador

En el 44 Congreso de la Sociedad Espaiiola de Inmunologia celebrado del 10 al 13

de mayo de 2023 en el Palacio de Congresos Euskalduna de Bilbao.

En Bilbao, a 13 de mayo de 2023

¥

v P
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%_ CONGRESO DE LA
SOCIEDAD ESPAROLA
S E INMUNOLOGIA

CERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEl)

certifica que

T. Franco Leyva, L. Martinez Martinez, G. Boera Carnicero, E. Mateus

z Medina, |. Badell, R. De La Torre, O. De La Calle Martin

8

g han presentado el trabajo tipo Poster:

g P-055 DESCRIPCION DE DOS NUEVAS MUTACIONES EN EL
S GEN WAS

3

z En el 43 Congreso de las Sociedad Espaiiola de Inmunologia celebrado del
e 22 al 24 de septiembre de 2022 en el Palacio de Congresos y Exposiciones
‘r de Leon.

f En Leon, a 24 de septiembre de 2022

%
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g
g
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33
gf_ Marcos Lépez Hoyos Jose Maria Garcla Ruiz de Morales
Presidente de la SEI Presidente del Congrese
SEI

v { deinmunologia
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180128 PCATO7-PDI 1050-V1

D8 Mefr e L pa GCO-ms e8NS Com/Esps raV Fa0escom probier C et Bead oF rma do xh i Mocie AY 744 £

CONGRESO DE LA
SOCIEDAD ESPANOLA

INMUNOLOGIA

kERTIFICADO DE PARTICIPACION

La Sociedad Espaiiola de Inmunologia (SEl)

certifica que

Teresa Franco Leyva, Laura Martinez Martinez, Ronny A de la
Torre, Gemma Boera Carnicero, Isabel Badell, Oscar de la
Calle Martin

Han contribuido con el Caso Clinico

MUTACION EXONICA CON ALTERACION DEL SPLICING EN
ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA LIGADA AL X

en la publicacion del libro Inmunologia Clinica. Casos Clinicos en
Inmunodeficiencias VI (ISBN: 978-84-09-43738-2) del 43 Congreso de la
Sociedad Espaiiola de Inmunologia celebrado del 22 al 24 de septiembre
de 2022 en el Palacio de Congresos y Exposiciones de Ledn.

En Leon, a 24 de septiembre de 2022

S

Marcos Lépez Hoyos Jose Maria Garcla Ruiz de Morales
Presidente de la SEI Presidente del Congreso
SEI
. Socledad Espafiola

e/ de inmunologia
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-(«"Il’z@_ ALERGIA, ASMA E INMUNOLOGIA

CONGRESO II JORNADAS

NACIONAL ECUATORIANAS
ECUATORIANA UEINMUNODEHCIENGIAS FRIMAKIASS

(% SOCIEDA

i [ SINDROME DE WISKOTT ALDRICH, PRIMER CASO
== IDENTIFICADO EN EL HOSPITAL CARLOS ANDRADE :L
pUCE MARIN CON PROGRAMA JEFFREY’'S INSIGHTS Ess

AUTORES: Dra. Jéssica Ocania G (1). Dra. Yasmina Lascano V (2). Dr. Roenny De La Torre (3) m
{1} Posgradista de Pediatria Pontificia Universidad Catolica del Ecuador. Guito - Ecuador
(2) Especialista en Neumclogia pediatrica Hospital Carlos Andrade Marin. Quito -Ecuador.
{3) Especialista en Inmunologia Hospital Carlos Andrade Marin,
Director del Centro Jeffrey Modell Ecuador.

" Iy & T -
INTRODUCCION ANEXOS
Las inmunodeficiencras primarsas son defectos genéhoos causados por MULAciones: en Figura |- Rx realieada el 18/06:2021
SOMPORCNIES INMUNItanos, con presemtacion cronwea v greve (1L.2) La limitacidn de
recuraos v la falia de diagnostico motecular puwede conllevar a costos de complicaciones
aun mis altos que los costos de tratamienios {134}

El Sindrome de Wiskort Aldrich {WAS) es una Inmunodeficiencia primaria ligada al
cromosoma X, (5.06), presenta fenotipos clinicos variables dependicndo ef tipo de
afeclaciin del gen WASE, que codifica Iz prodeina WAS (7,8), nusma que bene ws pagel
importznle en mecanismos de immunidad (3,

RESU n_,l EN Figmra 2 TAC Tomx "\.-;'lﬁ'?_l'll'- I

S presenta ol caso de un paciente maseuling de 2 afies, con antecedentes de sibilancias
recurrentes diecde los 7 meses de edad, a los 20 meses se micia el abordase en el Hospital
Carlos Andrade Marin, ze hospitaliza por 3 0Ccosiones Con neunonias graves con
sindrome bronguial shsmuctive, ba requenido rerapia mdenziva y apoyvo con ventilacion
mecanica mmvasiva, el cuadro se scompatia de desnmtricidn proteico caldrnica.
d.r.‘ptl.‘-li'_-unl:, O SANQIE, EPISLIENtS, p'.aquewpcn:a, Ay OO0 Cutdnen con
intdringzn candsdiisieo caldnds. Se descartd Fibros Quistica y s¢ plantesron
imcialmente los  dingn 05 de Asma por IgE  tetal elevada v Purpuma
Trombacitepénica [diopaticn Frgura 3: Lesiones en pael. Fotografia faclitads por
Bz Karoling Maldonado, Dermatoloda,

el

S megoria con 1o terapia instarads se sospecha de WAS, se realizn féemca NOS panel
para 407 mudaciones, por medio dal Programa leffrey’s Insighis, que confirma el
diagndstico GEN WAS vanante ¢ 176 del (p Pro59Leufs*17)

Se inickd manejo con inmunogiobulins hunano, esquemas antimicrobaanes v ramite de
denvacion  imfermacionn]  para  trasplamte.  de  progemitores  hematopoyéticos,
genctipificacien de HLA 100% compatibic con hermano mayor

DISCUSION

El abordare ¥ la expenencin chimen de bs imunodeficsencias pomanas han avanzado
con rapidez en los alfimos afos {10).-5e ka planteado un famizaje neonatal par snizor
iratnmiento: oportuno con mepor supervivenci. En los paises en desammollo como. el
muesirg gl IO s leroimcdo (2 01 1d)

S embargo con apoyo Programin Je
CON TUSSTD PACETITE, CON SECHSnC
(14

v Insiprhts se obtuvo un digmostics wmprane
on de ADM v ARM de prasima generacron (WGS)

1 peranzi de vida sin matermiento. defimtive parn mitog con WAS ex do 1.5 pfios
actunlmente el mancjo 4 basn en tempin antomicrobianma, pammaglobulmg intravenosa ¥

irasplante de medul dsea (B)
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