® Vall uplp

d Hebron Unitat de Patologia Infecciosa i Inmunodeficiéncies de Pediatria.
{ospitalari

Barcelona Campt

DEFICIT DE LRBA
INFORMACION PARA PACIENTES Y FAMILIARES

DEFINICION

El déficit de LRBA es un trastorno genético muy poco frecuente que afecta al sistema
inmunitario, y esta causado por una mutacidn en el gen LRBA (lipopolysaccharide responsive
beige-like anchor protein). Se caracteriza por desarrollar fenédmenos de autoinmunidad,
proliferacién del tejido linfoide y déficit inmunitario. Fue descrito por primera vez en el afio

2012.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones mas frecuentes son las citopenias autoinmunes: purpura
trombocitopénica idiopatica (descenso de las plaguetas y como consecuencia posibilidad de
aparicion de lesiones cutaneas) y anemia hemolitica autoinmune, la patologia digestiva en
forma de diarrea crdénica, pérdida de peso y posibilidad de cronificacién y las infecciones de
repeticion, siendo frecuentes las del tracto respiratorio (neumonias, bronquiectasias,
sinusitis), aunque también se dan en otras localizaciones (ojos, piel, tracto gastrointestinal...).
También se describe la neumonia intersticial linfocitica que puede afectar la funcién pulmonar
a largo plazo. Otras manifestaciones clinicas que pueden aparecer son: aumento del tamafio
del bazo y del higado, aparicién de verrugas recurrentes, alteracion del crecimiento, alergia e
inflamacidn articular asi como la presencia de diabetes mellitus tipo 1. Previamente a la
definicidon de esta entidad, los pacientes se catalogaban como si estuviesen afectos de una
inmunodeficiencia comun variable ya que presentan concentraciones disminuidas de

inmunoglobulinas e infecciones recurrentes.

CAUSA

El déficit de LRBA se produce por mutacion de ambos alelos del gen LRBA, localizado en el
cromosoma 4. Esta mutacién produce un descenso o carencia de la proteina LRBA
(lipopolysaccharide responsive beige-like anchor protein), que interviene en la regulacién del
tréfico intracelular de vesiculas. Aunque su funcién no estd completamente estudiada, se ha
visto que influye en la expresidon de una molécula de linfocitos T reguladores que, como su

nombre indica, regula la respuesta inmune.
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HERENCIA

La herencia es autosomica recesiva o de novo. En las enfermedades con herencia autosdmica
recesiva se precisa tener dos copias del gen mutado para desarrollar la enfermedad. Aquellos
pacientes que Unicamente posean una copia alterada (patoldgica) no

Autosomal recessive inheritance

desarrollaran la enfermedad, aunque puedan tener hijos/as afectados
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(mas probablemente si tienen hijos/as con miembros de su familia). Tal y I’ ‘i il

como se describe en el dibujo, cada uno de los progenitores portadores

(no enfermos) poseera una copia del gen afecto, y en caso de que ambos
genes afectos (uno de cada progenitor) se transmitan a un hijo/a, éste Iw 1 1 II "

padecerd la enfermedad (*/, de probabilidad). En los casos de aparicidn
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de novo, los progenitores no son portadores de la mutacion, que W Unatiected
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aparece durante el desarrollo embrionario del nifio/a.

DIAGNOSTICO

Los pacientes con déficit de LRBA tienen concentraciones disminuidas en sangre de
inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM), vy sintomas de autoinmunidad o linfoproliferacion. Esto
puede ser motivo de sospecha de dicho sindrome, sin embargo el diagndstico definitivo sélo se
puede realizar mediante el estudio genético correspondiente ya que a fecha de hoy no existe
ningun marcador analitico que oriente especialmente a esta entidad.

Serd importante que los progenitores y otros familiares del paciente acudan a una unidad de

Genética para los estudios y consejo concepcional indicados.

TRATAMIENTO

Es imprescindible un tratamiento de soporte con inmunoglobulinas, profilaxis antiinfecciosa y
tratamiento de las complicaciones (anemia, diabetes,...). Ademas, recientemente se ha
descrito como posible tratamiento dirigido el uso de abatacept (es una proteina de fusion que
mimetiza la funcién de LRBA, regulando la respuesta inmune ayudando a controlar los
sintomas). El trasplante de progenitores hematopoyéticos es la opcion curativa en estos

pacientes.



