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El diagnóstico genético es 
fundamental para el manejo de 

“precisión” (efectivo) en 
desregulación inmune



Definición Clínica

Genética

Estudio 
Funcional

Biomarcadores

Terapias 
dirigidas



Ejemplos:
• Pacientes HLH/SAM
• Infecciones recurrentes y compromiso de órganos
• Enfermedad pulmonar crónica (intersticial o nodular)
• Autoinmunidad múltiple
• Enfermedad inflamatoria intestinal de dificil manejo o + 

enfermedades asociadas
• Inflamación y cancer
• Cytopenias 
• Fiebre recurrente de causa desconocida
• Esplenomegalia
• Dermatitis atopica severa + infecciones
• Inflamación crónica de tejidos

• Piel
• Hígado (Fibrosis)
• Uveitis

Autoinmunidad Inmunodeficiencia

Autoinflamación

AtopiaAlteraciones 
hematológicas

HiperInflamacion

Clínica de la Desregulación Inmune

HL
H

ALP
S

IBD
CVID



Suelen enmascararse como enfermedades reumatologicas

Inborn Errors of 
Immunity

Lupus

Arthritis

Lymphoproli
pheration/
lymphoma

Inflammatory 
bowel disease

Hemolytic 
Anemia

Cytokine 
Storm /HLH



Requieren Manejo Multidisciplinario

Equipo

Immunología

Genética

Reumatología 

Hemato-Onco
-TPH

Gastroenterología

Infectología



Errores Innatos de la Inmunidad

•2024: 504 genes asociados a EII, >550 enfermedades 
diferentes

•Expansión fenotípica
•Variabilidad genética y 
fenotípica

•Oportunidades de terapias 
dirigidas

• Anticuerpos monoclonales
• Pequeñas moléculas
• Terapia génica

Poli, Meyts and Tangye et al. IUIS, 2024 in preparation



Errores Innatos de la Inmunidad IUIS 2024

Infections AI y Dysregulación Inmune

PIDD PIRD

419

140Total 559

Predominantly infections
Some may have autoinflammation or autoimmunity
-CVID (NFKB)
-CGD
-Wiskott Aldrich Syndrome 
- IKAROS

Predominantly Autoimmunity , 
Autoinflammation, I.Dysregulation
Some may have serious infections
- STAT1-GOF (CMC or Mycobacteria) 
- PIK3CD (EBV)
- ADA2 deficiency (antibody deficiency)



Un Área de conocimientos crecientes

Nuevos Dg genéticos IUIS 2024, 
nuevos se han descubierto desde 
esta última actualización

Poli et al. 2024 IUIS  Update. JHI May 
2025



Clasificación algo arbitraria fenotipos 
variables 

PIRD

Immune 
Dysregulation

fHLH TREGS 
Defects

Autoimmunity 
with or 
without

LP DI + 
Colitis

ALPS/ALP
S like

EBV 
suceptibilit

y y LP

Autoinflammatory 

Inflamosommes Interferonopathies
Non 

Inflammasome 
SAID



La diferenciación  entre desregulación immune , autoinmunidad y autoinflamación se hace 
cada vez mas borrosa

Clínicamente 
indistinguibles

Mismas vías 
imunológicas 

alteradas

Dianas 
terapéuticas 

similares



Desregulación Inmune

fHLH Defectos TREGS Autoimunidad con 
o sin LP ID + Colitis ALPS/ALPS like Susceptibilidad 

EBV y LP

Funciones celulares alteradas dependiendo 
de lugar de acción de las moléculas afectadas

Cytotoxicity  CD8/NK
(PRF, RAB27a etc.)

T Reg function 
and development
(IPEX, CD25, 
CTLA4, LRBA 
etc.)

T & B cell 
regulation
(APECED,PD1,
SOCS1 etc.)

T cell inhibition in the 
mucosa
(IL10 IL-10R) & others
Innate immunity
(RIPK1, ELF4 etc.)

Apoptotic failure
(FAS,FASL,FADD, 
etc)

Heterogenous 
defects in T, B 
& NK cells 
(XLP,RASGRP
1,XMEN, etc)



Estudio de EII contribuye a identificar biomarcadores

Desregulación Inmune

fHLH  TREGS Defects Autoimmunity With 
or without LP DI + Colitis ALPS/ALPS like EBV Susceptibility  

& LP

CD107a and 
Cytotoxicity 
(CD8 y NK)

 Treg 
quantification

Double 
negative T 

cells

Impaired 
cytokine 

signaling/ 
regulatory 

checkpoints



Bimarcadores

Autoinmunidad Inmunodeficiencia

Autoinflamación

AtopiaAlteraciones 
hematológicas

HiperInflamación
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CXCL9
IFN-G
CXCL10
IL-18
CD107a
Perforinas

Firma Interferon
Activación Inflamosoma (ASC)
Actividad de NF-kB

Inmunoglobulinas
Subpoblaciones linfocitarias 
ampliadas (T y B memoria)

TCRab doble negativas
Vitamina B12

Autoanticuerpos
(tb. Anti-citoquinas)
P-STATs
TRegs



Diagnóstico genético

• Definición clínica y genética de DI es variable
• No hay estudios de incidencia de Dg genético en el grupo de 
pacientes con desregulación inmune

• Depende la severidad de los síntomas y número de órganos afectados 
(probabilidad pre-test)

• Extrapolando de IDCV y SAI 10-20% de Dg genético
• Capacidad y tecnologías de sequenciación probablemente 
aumentarán este número

• Importancia de reconsideración de Dg genético y  reanalisis de 
estudios realizados.



Implicancias diagnósticas del estudio genético

Stray-Pedersen et al. J. Allergy Clin Immunol 2017

En el 40% de los casos 
cambia el diagnóstico y 

la terapia, mayor 
impacto en DI



Tipos de secuenciación disponible

• Secuanciación por Sanger “directa” 
• Secuenciación completa de un gen individual (costoso)
• Variantes conocidas, segregación familiar

• “next generation sequencing” NGS – secuenciación masiva de muchos genes en paralelo
• Paneles 200-590 genes 
• Exoma (Variabilidad en la cobertura y el análisis)
• Genoma (major cobertura, menor profundidad) 

• Número de copias (importante)
• Cariotipo, FISH, microarray cromosómico
• Es posible a partir de datos de GS y algunos análisis de ES y Paneles

• Secuenciación de RNA (variantes de splicing o deleciones no identificados en 
secuenciación)

• Secuenciación específica para variantes somáticas



Población Latinoamericana mal representada: Mayor 
incidencia de “VUS”Ej. Chile



Otra vez VUS! ... Qué hacemos?…



Ideas?



…hágase las siguientes preguntas
1. Corresponde al fenotipo del paciente, y la cigocidad es compatible?

•  Si la respuesta es sí a ambos, ¡BINGO!—> Diagnóstico probable

2. Fenotipo compatible con el gen pero la cigocidad no coincide → 
considerar mutaciones intrónicas o grandes deleciones en el otro alelo.

3. Buscar evidencia que pueda indicar la posibilidad de patogenicidad de 
esa variante específica.
• OMIM, PubMed
• Frecuencia en tu población específica (frecuencia baja)
• Predicciones de daño (CADD score, pLI)
• Usa herramientas disponibles gratuitamente (Varsome, Franklin, Clinvar, etc.)
• Consulta a expertos que puedan haber encontrado la variante previamente 

(VUSserve)
• ¿Existe una prueba funcional disponible clínicamente? (útil para descartar)
• Contacta a tus colegas que realizan investigación y evalúa si un análisis específico 

es posible/vale la pena



Estudios biológicos para validación funcional

Clínicamente disponibles:
• Citometría de flujo: Cuantitativa y/o Funcional (Subpoblaciones 

linfocitarias, BTK, XIAP, Perforina etc…)
• Citoquinas

Investigación:
• Bioquímica: Cuantitativa- Funcional (asociaciones protéicas, 

Co-inmunoprecipitación, proteómica)
• Estudios en líneas celuares derivadas de pacientes o modelamiento de 

mutaciónes y ensayos de transfección.
• Localización y Co-localizacion: Imágenes de alta resolución.
• Imaging Flow Cytometry: Evaluación de interacciones intercelulares, 

localización de proteínas. 



Estudios Funcionales



Alteraciones via JAK-STAT y modulacion dirigida

GOFLOF

Infections
Some may have 
Autoimmunity or ID

Autoimmunity or ID
May have infections

Type I 
Interferons

Samra et al. JACI 2024



“JAKopathias” por ganancia de función

• STAT1 GOF: Poliendocrinopatia (DM1, 
tiroiditis), citopenias, vitiligo, alopecia, 
enteropatía

• Infecciones fungicas (reduccion de Th17) y 
virales y micobacterias 

• Elevación STAT1-P, IFN-1 and IFN-Y signature

• Responden a Iinhibidores de JAK
• TPH mejora todos los aspectos de la 
enfermedad (resultado variable)

• TPH mejor cuando se usa Inh. JAK 
previo a TPH.

Ott JOCI 2023, Fischer 2024



Fosforilacion y de-fosforilacion de STAT

Hartono et al JOCI 2018

Phosphorylation assay/Flow Cytometry🡪Patient cells
Luciferase Gas induced activity in 
U3A cells (lack STAT1) transfected 
with a specific variant .



Ganancia de funcion 
STAT3

• Via de la señalización de IL-6
• Fenotipo clínico heterogéneo

• Linfoproliferación
• Autoinmunidad multisistémica
• Citopenias
• Artritis
• Enteropatía
• Enfermedad pulmonar intersticial

• Defecto de células NK
• Responde a la inhibición de JAK, 
bloqueo de IL-6, y TPH



Fosforilación STAT3

Luciferase assay in a STAT3 deficcient cell line 
transfected with WT and Mt variants.



Terapias en alteraciones de las T reguladoras

Thomson et al Nat. Rev 2009

• mTORC1 es un regulador del crecimiento celular y de otros procesos aguas abajo de PI3K.La rapamicina 
mejora la expresión de FOXP3 en células T CD4 mientras controla a las células T convencionales 
autorreactivas en el timo.



Terapias dirigidas en defectos de Treg: IPEX

• Sirolimus (Rapamycin): 
mTORC1 inhibitor in IPEX



Estudio functional y terapia dirigida en LRBA y 
CTLA-4

• Haploinsuficiencia CTLA-4 
(AD) y deficiencia de LRBA 
(AR)

• Formas heterogéneas de 
desregulación immune

• Enteropatía
• Uveítis
• Inflamación del SNC
• Autoinmunidad (citopenias, 

EPI, tiroiditis, hepatitis, DM1)
• Infecciones recurrentes 

(hipogammaglobulinemia)
• Disminución de la función de 
T reguladoras y pérdida de la 
tolerancia periférica



Ensayos funcionales LRBA y CTLA-4
• Reducción de la expresión de LRBA y 
CTLA-4 en células T CD4+ FoxP3+ 
(Citometria o WB)

• Abatacept, agonista de CTLA-4, se une a 
CD80/86 en las CPA

•



Ipilimumab

Bafilomycin

Haploinsuficiencia CTLA-4 Tranendocitosis



C
TL

A
-4

Pt1HD

CD80

IPILIMUMAB CTRL

ASSAY

Paciente probablemente se beneficiaría de agonista CTLA-4 (Abatacept), se inicia y mejora

Tagged CHO Cells kindly provided by Dr. Bodo Grimbacher

CTAL-4 haploinssuficiency Tranendocitosis Assay



Remision con Abatacept

• 98 patients with a 5-year median follow-up. 
• 63 LRBA–/– and 35 CTLA41/–

Taghizade et al. JACI 2023

Agonista de CTLA-4 en Deficiencia LRBA y haploinsuficiencia CTLA-4 



• El ensayo se basa en la 
conversión de adenosina a 
inosina

• Se correlaciona negativamente 
con la edad durante la infancia

• Útil para: 
✔ Resolver VUS
✔ Detectar estados de portador vs. 

deficiente
✔ Clasificar la enfermedad

Actividad enzimática de ADA2



Actividad enzimática de ADA2
Correlacion entre Actividad enzimática y fenotipo



Que pasa si el estudio Genético 
negativo?

Tener en cuenta que esto ocurrira en 60-80% de los pacientes con clínica de DI



Reconsiderar Bimarcadores

Autoinmunidad Inmunodeficiencia

Autoinflamación

AtopiaAlteraciones 
hematológicas

HiperInflamación
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CXCL9
IFN-G
CXCL10
IL-18
CD107a
Perforinas

Firma Interferon
Activación Inflamosoma (ASC)
Actividad de NF-kB

Inmunoglobulinas
Subpoblaciones linfocitarias 
ampliadas (T y B memoria)

TCRab doble negativas
Vitamina B12
Actividad Enz. ADA2

Autoanticuerpos
(tb. Anti-citoquinas)
P-STATs
Tregs
CTLA-4

Emapalumab
Anakinra
Inmunosupresion

Rituximab
Inh. JAK
Sirolimus
Abatacept

Siroliumus

Inh. JAK
Anti TNF
Anti-IL1



Revancia del Re-análisis



Genome Medicine, 2017



Considerar Mosaicismo

 Aluri and Cooper et al.  JACI, 
2021

1. Frecuente en ALPS (FAS, FASL)
2. KRAS,NRAS
3. Autoinflamatorios

Se requiere secuenciacion mas profunda (>200x lecturas) o de poblaciones específicas (Ej. TCRab 
doblenegativas en ALPS, celulas mieloides en VEXAS)



Penetrancia Incompleta en Desregulación Inmune

• Común en trastornos autoinflamatorios y de desregulación immune🡪 
necesidad de estudios funcionales

• Diferentes factores pueden contribuir a la penetrancia incompleta
• Epigenética
• Variantes contribuyentes
• Mutación adicional en genes que codifican interactores de la proteína: alelo 

HAQ de STING en COPA (J Exp Med. 2025)



Expresión monoalélica y penetrancia variable

Stewart, Nature 2025

WT MT

WT/MT
DNA

Ej. STAT1 GOF

RNA

WT MT

Enfermo

Esperado

WT MT
Portador sano



Mensajes Finales
• ¡Más de 130 defectos monogénicos se clasifican como autoinflamatorios 

monogénicos o de desregulación inmune, y la lista sigue creciendo!
• Los fenotipos son heterogéneos y se superponen ampliamente
• Los estudios genéticos y la identificación de biomarcadores son clave para 

establecer tratamientos dirigidos personalizados en pacientes con fenotipos 
heterogéneos

• Frente a cuadro clínico sugerente considerer razones de negatividad: poca 
cobertura del estudio, deleciones, mutaciones somáticas, genes que aún no han 
sido descubiertos

• Considerar re-analisis de datos genéticos.
• Si no logramos un dg genético usar biomarcadores para guiar terapias
• PIRD subyacen a las enfermedades autoinmunes de manera similar a como 

otros EII subyacen a las enfermedades infecciosas → secuencia a todos si es 
posible; podrías encontrar el mecanismo y tratar de forma específica



Muchas gracias! 

cpoli@udd.cl


