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INTRODUCCION: La deficiencia de LRBA fue asociada por primera vez en 2012 con la Inmunodeficiencia Comun Variable (IDCV) en pacientes con variantes
homocigotas que llevaron a la nula expresion de la proteina. El fenotipo clinico de |la deficiencia de LRBA es muy extenso, predominando la presentacion de
hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes y autoinmunidad. Actualmente existen mas de cien variantes patogénicas en LRBA reportadas y el numero de
sindromes asociados es creciente.

OBIJETIVO: Encontrar asociaciones entre el fenotipo presentado y naturaleza de las variantes.

Metodos
S ) i Tipos de autoinmunidad reportadas
de base de Analisis de localizacion de las El 9o% de pacientes reportd autoinmunidad. Los principales sistemas
datos con los ML) (i O EICEETI afectados por autoinmunidad en l|a deficiencia de LRBA son el
o por autoinmunidad, _ _ o _ ,
datos clinicos . gastrointestinal y hematologico (Figura 3A) y lo mas frecuente es la
%;;;urg;giige inmunoglobulinas (lg). afeccion de dos sistemas (Figura 3B). No existe una asociacion clara en la
' posicion de las variantes con el tipo de autoinmunidad, sin embargo, se
Resultados observa que hay una mayor cantidad de variantes con sentido

equivocado en los pacientes que Unicamente tienen citopenias

Sindromes asociados a la deficiencia de LRBA y naturaleza de las ! |
autoinmunes (Figura 30Q).

variantes encontradas

La distribucion en los generos es homogénea (Figura 1A). El diagnostico 2% 19% = FRAMESHET

0
A 2% + GASTROINTESTINAL B 2% C =3 NONSENSE
. Il MISSENSE

mas frecuente reportado fue el de IDCV. El numero de sindromes
autoinmunes asociados es creciente, destacando Diabetes mellitus
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Figura 3. Asociacion de las variantes con el tipo de autoinmunidad. A. Distribucion de los
organos afectados reportados en la cohorte total. B. Cantidad de organos afectados en los
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Figura 1. Caracteristicas de diagnosticos y variantes asociadas a la deficiencia de LRBA. A.
Distribucion de los casos en los géneros. B. Diagnosticos reportados. C. Tipo de variantes
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diagnosticos con menor cantidad de variantes missense asociadas (Figura
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celulas reportadas: celulas B totales, Celulas B de memoria con cambio de isotipo y celulas

T reqguladoras, respectivamente. Prueba estadistica: ANOVA.
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MISSENSE — STOP PREMATURO IgM (B) e IgG (C) de acuerdo al tipo de variante reportada: Missense o de coddn de paro
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Figura 2. Edad de inicio y naturaleza de las variantes. A. Edad de inicio de presentacion de signos, :
por diagnostico reportado. B. Tipo de variantes reportadas en cada diagnostico. C. Asociacion del COI’ICIUSIOI’IES
tipo de variantes (Missense y que generen codones de paro prematuros) y la edad de inicio de La deficiencia de LRBA se asocia con un fenotipo de hipogammaglobulinemia, en
signos. Prueba estadistica ANOVA. n=12g9. donde la IgA y la 1gG son los isotipos mas afectados, ademas de autoinmunidad en

edades tempranas. No existen asociaciones claras entre el fenotipo y la distribucion
de las variantes a lo largo de la proteina, sin embargo existe una diferencia clara
entre cambios que ocasionan una proteina truncada o una proteina con una variante
con sentido equivocado, siendo las primeras, las que ocasionan un fenotipo mas

grave.
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