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Sindrome de P13K Delta Activada (SPDA)

Fullana Carbonell A, Vicent Castello MC, Jaque Gomez-Aguado J, Carretero Borras N, Sanz Pages E, Murillo Martinez A, Anton

Gonzalez A,

Marin Munoz A

Hospital General de Alicante Dr. Balmis

Caso clinico

Acude a la consulta de infectologia un nino de 2 anos. Presenta buen curva pondoestatural, buen desarrollo neurologico y no

tiene antecedentes familiares de intereés.

Se encuentra en estudio por infecciones multiples, entre ellas bronquitis de repeticion (de las cuales 2 precisaron
hospitalizacion), abscesos perianales, otitis agudas medias y gastroenteritis.

Se le realiza un estudio inmunolégico, objetivandose una hipogammaglobulinemia IgM con descenso de memoria B y escasa

seroconversion vacunal .

Ante la sospecha de inmunodeficiencia primaria se solicita estudio genético, donde se identifica mutacion en heterocigosis en el
gen PIK3R1 c. 1745 174549 del TGTAAGTATT (SPLICING). Esta mutacion corresponde al Sindrome 2 de activacion de PI3KD.

¢Queé es SPDA?

Es una inmunodeficiencia primaria combinada rara con pocos casos en el mundo descritos (menos de 300). Hay una
afectacion en PI3K que condiciona una disminucion de la apoptosis linfocitaria y un aumento del crecimiento y la
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Imagen extraida de Berglund L. Modulating the PI3K signalling pathway in activated PI3K delta
syndrome: a Clinical Perspective. J Clini Immunol.. 2024, 22: 34.

Genética
El gen afectado es PI3KO y es de herencia autosomica

dominante.
Si hay mutaciones en p11066 (PIK3CD) se trata de SPDA 1 vy si

hay mutaciones en p85a (PI3KR1) se trata de SPDA 2
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Imagen extraida de Brosdsky Nina, Lucas C. Infections in activated PI3K delta
syndrome (APDS). Curr Opin Inmunol. 2021; 72: 146-157.

Inmunologia

Hay una disregulacion inmune caracterizada por:
- Exceso de células B inmaduras

- Exceso de células T senescentes

- Deficiencia de células funcionales

- No respuesta a vacunas

Diagnostico

Principalmente geneético, aunque primero es nhecesario
tener una sospecha de inmunodeficiencia tanto por Ia
clinica como por el estudio inmunologico

Clinica

- Infecciones recurrentes (principalmente respiratorias y
viricas, especial importancia del virus del Epstein-Barr)

- Enfermedades autoinmunes

- Citopenias

- Enfermedades linfoproliferativas

- Retraso psicomotor

- Estancamiento pondoestatural

Tratamiento
Es importante realizar un tratamiento de soporte, tanto de las
infecciones (antibiotico, antifungicos, ..) como de las
enfermedades autoinmunes (corticoides, rituximab,...).
El unico tratamiento curativo es el trasplante de progenitores
hematopoyéticos, aunque existen tratamientos novedosos mas
especificos como:

- Sirolimus (rapamicina): inhibidor de mTOR

- Leniolisib (oral): inhibidor de p11066

- Nemiralisib (inhalado): inhibidor de PI3K6

Prondstico

La esperanza de vida es menor que la de la poblacion sana. Las
causas de mortalidad son principalmente el linfoma, las
complicaciones del trasplante de progenitores hematopoyeético
v las complicaciones de las infecciones.




