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CASO CLINICO

- Nifo 7 anos, 2° hijo, padres no consanguineos.
1° consulta inmunoldgica 2 afios 7 meses
- BORyOMA bilateral.
- 1ano: Bacteriemia
- 2 anos: Sepsis por klebsiella. LAB: 4900 G. B. (50/45), PCR:204 mg/dl, ERS: 26 mm/h.
- Episodios recurrentes de fiebre, cada 3- 4 semanas

Estudios Inmunolégicos

2 anos 7 meses
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EVOLUCION

Profilaxis, respuesta incompleta.

Otitis recurrentes y sinusitis.

Persiste episodios recurrentes de fiebre, episodios tipo bacteremia.
Rash y artralgias.

Biopsia piel: Vasculitis neutrofilica.
Infiltrado inflamatorio mononuclear y PMN

Sindromes Autoinflamatorios




Sindromes Autoinflamatorios

Los sindromes autoinflamatorios monogénicos son causados por mutaciones en genes codificantes
de proteinas que tienen un papel fundamental en la regulacion de la respuesta inflamatoria.

La mayoria de estos sindromes generalmente comienzan durante la infancia.
Se caracterizan clinicamente por episodios recurrentes de inflamacion sistémica. Fiebre con
diferentes manifestaciones clinicas, como erupcion cutanea, serositis o artritis asociada con la

elevacion de reactantes de fase aguda.

Durante los intervalos sin sintomas, los pacientes logran el bienestar clinico y normalizan los
parametros infamatorios.

La amiloidosis es una complicacion grave a largo plazo.
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EVOLUCION

Profilaxis, respuesta incompleta.

Otitis recurrentes y sinusitis.
Persiste episodios recurrentes de fiebre, episodios tipo bacteremia.

Rash y artralgias.

- Biopsia piel: Vasculitis neutrofilica.
Infiltrado inflamatorio mononuclear y PMN

Estudios Inmunologicos

Immunoglobulinas

mg/dI

compartimento Expresion Normal

B naive 87% CD4oligando

B memoria 13%
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B transicional 12 %
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Evolucion

Infecciones Recurrentes
Hipogammaglobulinemia
Sindrome Autoinflamatorio
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INMUNODEFICIENCIA
COMUN
VARIABLE

Gamaglobulina Humana
800 mg/kg/mes




IDCV

v" Es una inmunodeficiencia primaria caracterizados por inmunoglobulinas séricas bajas, con respuesta
especifica de anticuerpos alterada, infecciones bacterianas recurrentes y desarrollo de
malignidad, pero también se presenta con una magnitud de caracteristicas autoinmunes.

v" Esla IDP clinicamente mas prevalente, con una incidencia esperada de aproximadamente 1 en 5000-
50,000 .
v La mayoria de los casos ocurren esporadicamente, hasta el 20% parece ser hereditario

v" Aunque el mecanismo subyacente de la inmunodeficiencia humoral es desconocido en la mayoria de
los pacientes afectados. Se ha demostrado asociacion con mutaciones en genes:
ICOS, inducible coestimulador de célulasT.
TACI, receptor del factor de necrosis tumoral miembro de la superfamilia 13B,
BAFFR, Receptor del factor de necrosis tumoral miembro de la superfamilia de receptores 13C,
CD19yCD8a.
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Evolucion

Infecciones Recurrentes INMUNODEFICIENCIA
Hipogammaglobulinemia ‘ COMUN
Sindrome Autoinflamatorio VARIABLE

Gamaglobulina Humana
800 mg/kg/dose

Episodios recurrentes de fiebre
Dolor abdominal

Otitis

Niveles IgG disminuidos




Inmunodeficiencia Comun Variable
con Autoinflamacion

Sl Tuitter- (@ gifpin

v’ Tratamiento ??7?

v Diagnostico: IDCV con Sme. Autoinflamatorio

Colchicina 1 mg/dia

- MEFV gen: No Mutacion (Danielian Silvia, Hospital Garraham)
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Evolucion Subfebril, cefalea con perdida de conciencia

Rescate Coxsackie B tipo 3 en materia fecal, Negativo en LCR.

Gamaglobulina humana 1gr/kg/semana.

Coxsackie B tipo3 en MF: Negativo. No recaidas

Duke University Medical Center
Departrmerntr of Rhewurmarolos and Trmrmreemology

DURHAM, NORTH CAROLINA 27710
DATE: Januarny 19, 2017
TO: Dr. Gisela Seminario
iselaseminario ahoo.com

oD #E:
# PAGES (incl. cowver):
_' SUBJECT:
IF ALL PAGES ARE NOT RECEIV =
FAa>x: 919-684-4168

Actividad enzimatica A T A T S D S Gaa
ADA: Normal o e i &7 S b

Prewvious Dried Plasmma spots tested for ADAZ2 deficiency
Source of Samples ADAZ activity
musg plasma protein
ADAZ2 Deficient (N=34) =4 x 4.1 (OO — 1T 2)
55.9 + 25 .3 (27.2 — 108.7T)
269.7 + 201 .0 (34 — 875)

ADAZ carriers (N=20)
at risk not deficient (N=65)
130.4 + SO.7 (S8 — 27 1)

Controls (N=25)
The patient is not c:lef'cient in plasma ADAZ activity. Please contact me if there are E=1alve

Interpretation

-y
Sincerely,
Michael S. Hershfield, MD
Professor of Medicine and Biochemistry . j'....l,....
Centro Jeffrey Modell
Argentina




Evolucion

v Episodios fiebre, dolor abdominal y artralgias
v Buena respuesta en episodios febriles a corticoterapia
v Dosis colchicina: 2mg/dia

Tratamiento

v Gammaglobulina humana 1gr/ Kg/ cada 21 dias.
v Colchicina 2 mg /dia.
v Meprednisona 4 mg/day.







ESTUDIOS MOLECULARES

Research Laboratory for Primary Immunodeficiency Diseases Boston Children’s
Hospital, Harvard Medical School One Blackfan Circle, Boston, MA.

Raif S. Geha,

M.D. Janet Chou,

M.D. Michel J. Massaad, Ph.D.
Wayne Bainter, B.S.
Mohammed Alosaimi, M.D

March 10, 18

laboratory.
Research Collaborator: Bezrodnik Liliana
Country: Argentina

Research results

Gene: NLRP12 -
Zygosity: Heterozygous

Genomic coordinates (GRCh37/hg19): Chr
19:54299146:

c.3068T>C

Amino acid change: p.Leul023Pro
(missense_variant)

Polyphen: Probably damaging
SIFT: Damaging

CADD: 21
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Pasos basicos en la formacion y accion de inflamasoma.

PAMP | DAMP/ HAMP
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Receptor de activacion
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Sindrome de Fiebre Periodica, asociado a crioporinas
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NALP12 regula vias autoinflamatorias e NALP12 efecto deletereo en
inmunolodgicas sefalizacion NFKB

Mutations in NALP12 cause hereditary periodic
fever syndromes

L. Jeru*’, P. Duquesnoy*', T. Fernandes-Alnemri®, E. Cochet’, J. W. Yu®, M. Lackmy-Port-Lis%, E. Grimprel®,
J. Landman-Parker, V. Hentgen**, 5. Marlin', K. McElreavey'', T. Sarkisian'’, G. Grateau, E. S. Alnemri’,
and S. Amselem*™"

*institut National de la Santé et de la Recherche Médicale U654, Université Paris 6 Pierre et Marie Curie, 75012 Paris, France; "Service de Génétigue et
d'Embryclogie Médicales, Hopital Armand- Trousseau, Assistance Publique-Hopitaux de Paris, 75012 Paris, France; 'Department of Biochemistry and
Molecular Biology, Center for Apoptosis Research, Kimmel Cancer Institute, Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA 19107; YService de Pédiatrie B,
Centre Hosptalier Unmversitare Pointe-a-Pitre, Abymes, 57110, Poente-a-Pitre, Guadeloupe, France, YService d'Urgences Pédiatngues Médicales et
Chirurgicales, Hopital Armand-Trousseau, Assistance Publique-Hopitaux de Pars, Université Paris B Plerre @t Marie Curie, 75012 Paris, France; 'Service
d'Hématologee, Immunologie, Oncologie Pédiatngue, Hipital Armand-Trousseau, Assistance Publique-Hépitaux de Pars, Université Paris 6 Plerre et Marie
Curle, 75012 Paris, France; **Service de Pédiatrie, Centre Hospitalier de Versailles, 78150 Le Chesnay, France; ""Reproduction, Fertility ang Populations,
Department of Developmental Biology, Institut Pasteur, 75015 Parss, France; ''Center of Medical Genetics, National Academy of Sciences, 375010 Yerevan,
Armenia. and ¥Service de Médecine Interne, Hopital Tenon, Université Paris 6 Pierre et Marie Cune, 75020 Paris, France

Egited by Lous M. Kunkel, Harvard Medical School, Beston, MA, and approved December 20, 2007 (recelved for review September 11, 2007)

Comienza primeros anos de vida
> 1 ataque /mes, con fiebre. @ )
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Familia 1
2 hermanos mellizos 10 afos, México
Fiebre Periddica, desde los 1° dias de vida.
> 1 episodio/mes. Duracion 2- 10 dias
Asocian: artralgias y mialgias
Desencadenados x frio
PCR siempre normal
Sordera neurosensorial bilateral
TTO: Colchicina Disminuye la fiebre p
frecuencia
Papa: ant fiebre infancia, no compron

NO MUTACION
NLRP3
MEFV 32
TNFRSF1A
MVK 10 de vida.

~ \.rJIJUUIUII Ieo. wulIuLivIl &7 10 dl’as

Asocian: dolor abdominal, artralgias
Desencadenados x frio, aftas orales

PCR elevadas, durante el ataque y luego normalizan
TTO: Colchicina, no respuesta.

6 afios muda al sur Francia, episodios cada 2-3

meses.
Papa: fiebre 5-12 afhos, 1 dia duracion. Dolor
abdominal




IDCV por mutacion NLRP 12

Clinical immunoiogy (2014) 154, 105-111

availadie 3t www.sciencedirect.com

Clinical Immunology

www. elsevier.com/iocate/ychim

BRIEF COMMUNICATION

Novel NLRP12 mutations associated with
intestinal amyloidosis in a patient diagnosed
with common variable immunodeficiency

Stephan Borte®:®-“*, Mehmet Halil Celiksoy®, Volker Menzel®, Ozan Ozkaya®,
Fatma Zeynep Ozen', Lennart Hammarstrom®, Alisan Yildiran?

@l o Mark

* Division of Clinical Immunology and Tronsfusion Medicine, Department of Laboratory Medicine, Karolinska Institutet,
Karoiinska University Hospitol Huddinge, Jeffrey Modeil Diagnostic and Research Center for Primary immunodeficiencies,
Stockholm, Sweden

® Tronsiotionol Centre ér Regenerative Medicine (TRM), University of Leipzig, Leipzig, Germany

* immunoDeficiencyCenter Leiprig (IDCL), Hospital 5t. Georg 9GmbH Leipzig, Jeffrey Modeil Diagnostic and Research Center
for Primary immunodeficiencies Leipzig, Leipzig, Germany

* Ondokuzr Mayrs University, Medicol Foculty, Department of Pediotric Aliergy ond immunology. Samsun, Turkey

© Ondokuz Moyrs University, Medicol Focuity, Deportment of Pediotric Nephrology, Samsun, Turkey

' Ondokuz Mayrs University, Medical Facuity, Deportment of Pathology, Samsun, Turkey

(XD

o

Centro Jeffrey Modell
Argentina

Abstract Heterozygous mutations in the NLARP12 gene have been found in patients with systemic
auto-inflammatory diseases. However, the NLRP12-associated periodic fever syndromes show a wide
clinical spectrum, including patients without classical diagnostic symptoms. Here, we report on a
20-year-old female patient diagnosed with common varfable immunodeficiency (CVID), who
developed Intestinal anmvloidosis and carned novel compound heterozygous mutations in NLRP12,
identified by whole exome and transcriptome sequencing. CVID s a primary immunodeficiency
characterized by low serum immunoglobulins, recurrent bacterial infections and development of
malignancy, but it also presents with a magnitude of autoimmune features. Because of the unspecific
heterogeneous clinical features of the disease, a delay in diagnosis is common. Secondary,
inflammatory (AA type) amyloidosis has infrequently been cbserved in CVID patients. Based on our
case observation and a critical review of the literature, we suggest that NLRP12 mutations might
account for a small fraction of CVID patients with severe auto-inflammatory complications.

© 2014 Elsevier Inc. All rights reserved.




CONCLUSIONES

NLRP12 AD, es una enfermedad autosdmica dominante.

Las mutaciones en la NLRP12 pueden dar lugar a diferentes fenotipos clinicos que van desde los
sindromes hereditarios de fiebre periddica y el sindrome autoinflamatorio por frio, hasta paciente
con deficiencia humoral o portadores asintomaticos.

El diagnostico precoz y la terapia efectiva son fundamentales para prevenir el dafo irreversible a los
organos.

Segun lo informado en la literatura, se observo una asociacion entre el diagndstico genético de la
enfermedad autoinflamatoria NLRP12 y el aumento de la susceptibilidad a las infecciones en

nuestro paciente.

La inmunodeficiencia variable comun (CVID) puede deberse a mutaciones del gen NLRP12.
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