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CONDICIÓN NORMAL

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Generalidades

CONDICIÓN NORMAL
HOMEOSTASIS INTESTINAL

FLORA MICROBIANASISTEMA INMUNE

EPITELIO
INTESTINAL

Capa mucosa
Inmunoglobulina A

secretoria

FLORA MICROBIANA
INTESTINAL

SISTEMA INMUNE 

• Células dendríticas

G A L T
Simbiosis

Regulación
respuesta Inmune

Comensal
(Microbiota)

Células dendríticas
• Macrófagos
• Linfocitos T
• Linfocitos B
• Linfocitos NK

Li f it NKT

HOMEOSTASIS
INTESTINAL
I t id d it li l

(Microbiota)• Linfocitos NKT

Integridad epitelial
Recambio epitelial

Capa mucosa
Microvellosidad



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Generalidades

 Definición
Enfermedad inflamatoria crónica, inmuno‐mediada, de curso fluctuante
Epidemiología:  20 – 30 años

Incidencia en aumento

 Entidades
 Enfermedad de Crohn
 Colitis Ulcerosa
 Colitis indeterminada / no clasificable

 Clasificaciones Clasificaciones

 Dificultades – Desafíos

 Fisiopatogénicos
 Diagnósticos Diagnósticos
 Terapéuticos



Vista del Inmunólogo

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

ENFERMEDAD

g

MULTIFACTORIAL
Poligénica

Medio ambiental

UNIFACTORIAL
Monogénica

Medio ambiental



Enfermedad monogénicaVista del Inmunólogo

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

COLITIS CRÓNICA DE
PRESENTACIÓN TEMPRANA

gg

PRESENTACIÓN TEMPRANA
EO‐IBD

Menores de 17 años

Enfermedad Compleja 

P di i ió é SPNPredisposición genéca ‐ SPNs
(más de 160 locus asociados)

Factor medioambiental
Dieta 
Drogas

COLITIS CRÓNICA DE
PRESENTACIÓN MUY 

TEMPRANA
VEO‐IBD

M d 5 ñ

Drogas 
Tabaquismo

Disbiosis

Respuesta Inmune 
10 Menores de 5 añosIL10

Th17
Receptores NOD

…..
IDP

Monogénica
Defecto inmune primarioDefecto inmune primario
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Enfermedad monogénicaVista del Inmunólogo

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS ‐ IDP 

gg

Enfermedades que resultan de  
defectos primarios del  sistema inmune

 U 300 id d bi d fi id Unas 300 entidades bien definidas
 Más de 260 alteraciones génicas identificadas
 La gran mayoría enfermedades hereditarias
 Frecuencia global: 1 : 2500 ‐ 5.000 individuosg
 Deficiencia en uno o mas de los componentes:

① SISTEMA FAGOCÍTICO
② SISTEMA COMLEMENTO② SISTEMA COMLEMENTO
③ LINFOCITOS NK
④ LINFOCITOS B
⑤ LINFOCITOS T



INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Manifestaciones clínicas

90 – 95 %INFECCIONES

30 ‐ 60 %INFLAMACIÓN EDAD  DE  PRESENTACIÓN
(i i i d l if t i )

25 – 50 %AUTOINMUNIDAD

(inicio de las manifestaciones)

0 ‐ 1 año 30 ‐ 40 % 

1 ‐ 5 años 30 ‐ 40 %

10 – 25 %LINFOPROLIFERACIÓN

1  5 años 30  40 %

5 ‐ 16 años 10 %

> 16 años 20 %

MANIFESTACIONES

HIPERSENSIBILIDAD
ALERGIA 10 – 25 %

10 – 15 %
MANIFESTACIONES

NO INMUNOLÓGICAS



INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS
Manifestaciones clínicas

INFLAMACIÓN

Aftas / úlceras cutáneo mucosasAftas / úlceras cutáneo‐mucosas
Eccema – Dermatitis tipo atópica
Edema subcutáneo, …..
Eritrodermia / exantemas rashEritrodermia / exantemas – rash
Vasculitis/vasculopatía
Pioderma gangrenoso
A t iti i fl t i ARJ A tArtritis inflamatoria: ARJ, Art seroneg.
Enfermedad intestinal inflamatoria
Enfermedad pulmonar inflamatoria

f d d l i fl iEnfermedad ocular inflamatoria



Enfermedad monogénicaVista del Inmunólogo

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia
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INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS ‐ IDP 
Enfermedades que resultan de  

defectos primarios del sistema inmunedefectos primarios del  sistema inmune

 Unas 300 entidades bien definidas
 Más de 260 alteraciones génicas identificadas
 La gran mayoría enfermedades hereditarias
 Frecuencia global: 1 : 2500 ‐ 5.000 individuosFrecuencia global: 1 : 2500  5.000 individuos
 Deficiencia en uno o mas de los componentes:

1. INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS (IDC)

2. IDC ASOCIADAS A SÍNDROMES 

3. DEFICIENCIAS PREDOMINANTES DE ANTICUERPOS 

4. ENFERMEDADES POR DESREGULACIÓN INMUNE

5. DEFICIENCIAS CONGÉNITAS DEL FAGOCITO (Número y/o Función)

6. DEFECTOS DE LA INMUNIDAD INNATA

7. DESÓRDENES AUTOINFLAMATORIOS

8. DEFICIENCIAS DEL SISTEMA COMPLEMENTO

9. FENOCOPIAS DE IDP



M if t ió i i i l

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Manifestación inicial

Microabscesos intramurales
Infiltración linfoplasmocitaria

FoliculitisLesión erosiva

áli i d li i i didAnálisis de ligamiento para secuenciar gene candidato

• Mutaciones en IL‐10RA y IL‐10RB
• FP:  CM, falta de respuesta (producción de TNF

estimulando con LPS e IL‐10 

 6 pacientes con EII de comienzo temprano (<1 año)

• 1 Pte Mutación homocigota en IL‐10RA



Si 0 0

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Sistema IL 10 – IL 10R



M if ió i i i l

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Glocker EO, Frede N, Perro M, Sebire N, Elawad M, Shah N, et al. 
Infant colitis ‐ it’s in the genes. 

Lancet 2010;376:1272.

Manifestación inicial

Lancet 2010;376:1272.

11‐month‐old girl presented to us with intractable inflammatory bowel disease; 

she had Crohn's‐like colitis with formation of perianal and rectovaginal fistulae. 

Colonoscopy and histology of biopsy samples showed extensive ulceration of the 

ileum and focal active colitis with areas of patchy cryptitis and polymorphs entering

surface epithelium Her colitis was resistant to treatment with immunosuppressants, 

and she was treated surgically……

IDP GEN
(HERENCIA) FP OTRAS

MANIFESTACIONES
Rta Tto

Convencional
Tratamiento
de Elección

X

Defecto
en

IL10R

IL10R 
(AR)

Pérdida
Homeostasia
intestinal

Foliculitis
Abscesos

Fístulas E‐C‐PA
Fíitulas R‐V

Refractario
Drenajes
Colectomía

TCHP

Defecto 
en
IL10

IL10
(AR)

Pérdida
Homeostasia
intestinal

Foliculitis
Abscesos

Fístulas E‐C‐PA
Fíitulas R‐V

Refractario Drenajes
Colectomía

TCHP



D f IL10 IL10R

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Defecto en IL10 – IL10R

Al diagnósticoAl diagnóstico

Pos TCHP
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Manifestación inicial

XLP 2 BIRC4 Deficiente 
i ió

HLH 
Hepatitis fulminate Parcial con TCHP

XLP2: Síndrome Linfoproliferativo ligado al sexo 2
XIAP: X linked inhibitor of apoptosis protein
NOD2: Nucleotide‐binding oligomerization domain 2
HLH: Hewmophogacytic Lymphohistiocytosis

Defecto 
en XIAP

BIRC4
(LX) activación

de NOD2

Hepatitis fulminate
Colangitis

EII

Parcial con
recurrencias TCHP



M if ió i i i l

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Señalización : XIAP – NEMO – IL10 – NOD ‐ IK

Manifestación inicial



M if ió i i i l l i

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Manifestación inicial ‐ evolutiva

Reactivos Intermediarios de Oxígeno (RIOs)
ACTIVIDAD MICROBICIDA

Bactericida
FungicidaFungicida

X
Enfermedad

Granulomatosa 
CrónicaX Crónica

Colitis leve


Enf. de Crohn like



f d d G l C ó i

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Enfermedad Granulomatosa Crónica



f d d G l C ó i

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Enfermedad Granulomatosa Crónica



f d d G l C ó i

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Enfermedad Granulomatosa Crónica

n 140 pacientes con EGC



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Para enfermedades humanas hereditarias
(Condiciones genéticas Mendelianas)(Condiciones genéticas Mendelianas)

 Secuenciación masiva en paralelo de grandes proporciones del genoma
 Muestra ADN – Diferentes plataformas
 Paciente seleccionado con cuadro clínico de causa no caracterizada

(especialmente si varios miembros afectados)
 Familiares (hermanos, padre,  sin clínica)

 Fragmentación del ADN (diferentes métodos)
 Amplificación regiones seleccionadas: 

 Whole exome Sequencing (WES)
 Paneles genes candidatos

 Secuenciación en paralelop
 Análisis – comparación genoma de referencia

 Secuenciación por Sanger (confirmatorio)



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica



Defectos fagocitosDefectos inmunidad celular Combinados

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Defectos fagocitos 
Neutropenia congénita
EGC (CYBB)
LAD (CD18)
Glucogenosis 1b

Defectos inmunidad celular ‐ Combinados
IDC ‐ IDCS – S. Omenn

ID Combinadas asociadas a Síndromes
WAS (WASP)

Glucogenosis 1b

Def. Inmunidad Innata
Defecto en NEMO
Defecto en IkB

Disqueratosis congénita L´ X (Disqueratina)
Defecto en TTC7A

Defectos inmunidad Predominantemente Ac
Agamaglobulinemias

Defectos en CARD9

Deficiencias del S. Complemento
Defectos MAPS2

Agamaglobulinemias
IDCV
Defecto en PLC2
HIGM
Defecto en LRBA

Síndromes auto inflamatorios
MVK
(Defectos IL10‐IL10R ‐ EOBID)
Pyrin

Defecto en LRBA
Defecto en CD21
Defectos PI3K

Desregulación inmune

Otros
S. Trico‐hepato‐entérico (TTC37‐SKIVAL)

IPEX ‐ IPEX like (CD25, STA5b, STAT1GOF, STAT3GOF, LRBA, CTLA4, MALT1 )

APECED (AIRE)
LHF5  (STXBP2)
S. Hermansky Pudlak tipo 2 (APB13)
XLP 2 ‐ Defecto en XIAP
Defectos IL10 ‐ IL10RA ‐ IL10RB
TGFR1 – TGFR2 , HSP1L , CARMIL2

Defectos barrera intestinal
TTC7A
ADAM11



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Center for Chronic Immunodeficiency
Universitats Klinikum Freiburg
Secuenciación de nueva generación
Paneles de genes candidatos (según fenotipo)

GENES CANDIDATOS – FENOTIPO EII
ADAM17 CD40LG NOD2 DEFB1

CYBA CDX1 IL23R DKC1Paneles de genes candidatos (según fenotipo) CYBA CDX1 IL23R DKC1

CYBB CTLA4 ATG16L1 IKBKG

FOXP3 FUT2 IRGM RTEL1

Panel para EII
53 genes candidatos con susceptibilidad a EII

IL2RA GATA2 IL17 TERC

IL10RA GUCY2C IL17RA TERT

IL10RB ICOS P2RX7 TINF2

Costo: 250 euros
Tiempo proceso: 1 a 4 meses

IL10 IKZF2 PLCG2 WRAP53

NCF1 IL1RL1 PTEN IL23A

NCF2 IL4 TGFB2 IL33

NCF4 1L15 TGFB3 IRAK1

WASP IL15RA TGFB1 RORC

XIAP STXBP2 SC2D1A

LRBA TTC7A



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia – Enfermedad Monogénica

Resumiendo ESTUDIOS DISPONIBLES

• IL10R ‐ IL10
• XIAP (Síndrome Linfoproliferativo ligado al sexo tipo 2)
• CYBB (Enfermedad granulomatosa crónica)
• ADAM17

PRESENTACIÓN CLINICA
INICIAL

(temprana)

Expresión, Señalización Células Mo estimuladas con LPS con y sin IL10. producción de IL 6 ‐

TNF‐ por ELISA. (LPS solo, estimula, LPS con IL10 debe disminuir) 

• Expresión, NKT, Sanger
• Prueba de DHR, Sanger

• FOXP3 (Síndrome IPEX)
• AIRE (APECED)
• WASP (Síndrome de Wiskott aldrich)

k ( é )

• ADAM17

• Expresión, Threg
• Sanger
• Expresión, Sanger
• Estudios telómero Sanger• Diskeratina (Disqueratosis congénita)

• Artemis (ID Combinadas)
• Sistema Complemento
• STX11BP2 (LHF tipo 5)
• Lyst (Síndrome de Chediak Higashi)
• APB13 (Síndrome de Hermansky Pudlak)

• Estudios telómero, Sanger
• Poblaciones Linfocitarias, Sanger
• C3, CH50, AP50
• CD107a, Sanger
• Pelo gris, gránulos, CD107a
• Pelo gris Disfunción plaquetaria

?
• APB13 (Síndrome de Hermansky Pudlak)
• CD18 (LAD tipo 1)
• NEMO (Displasia ectodérmica anhidrótica con ID)
• IkB
• LRBA (ID Combinada – Ac)
• TTC37 ‐ SKIV2L  (Sme trico hepato entérico)

MANIFESTACIÓN CLÍNICA
ASOCIADA

g f p q
• Expresión 
• Expresión, Señalización,  Sanger
• Expresión, Señalización,  Sanger
• Expresión
• TTC37 ‐ SKIV2L  (Sme trico hepato entérico)

EPAM

IDP
• EPAM
• CARMIL 2
• TGFR1 ‐ 2
• HSP1L 
• ID Común Variable

• EPAM
• CARMIL 2
• TGFR1 ‐ 2
• HSP1L 
• Igs Acs CD19

Secuenciación génica de nueva generación
WES ‐ Paneles
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Defecto en TTC7A

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

M if ió i i i lDefecto en TTC7A Manifestación inicial

Atresia intestinal Múltiple
ID Combinada
5 pacientes WES
3 pacientes Sanger

Variantes bialélicas deletéreasVariantes bialélicas deletéreas
en 8 ptes

TTC7A 
Epitelio tímico
Timocitos



Defecto en TTC7A

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en TTC7A

J Allergy Clin Immunolo 2014gy

TTC7A mutations disrupt intestinal epithelial apicobasal polarity
Amélie E. Bigorgne,Henner F. Farin,Roxane Lemoine, Nizar Mahlaoui,
Nathalie Lambert, Marine Gil, Ansgar Schulz, Pierre Philippet, Patrick 
Schlesser, Tore G. Abrahamsen,Knut Oymar, E. Graham Davies, Christian 
Lycke Ellingsen Emmanuelle Leteurtre 1 Brigitte Moreau‐Massart

Hypomorphic mutation in TTC7A causes combined immunodeficiency with mild 
structural intestinal defects
Stavroula Woutsas, Caner Aytekin, Elisabeth Salzer, Cecilia Domínguez Conde, Sema 
Apaydin, Herbert Pichler, Nima Memaran‐Dadgar, Ferda Ozbay Hosnut, Elisabeth Förster‐
Waldl Susanne Matthes Wolf‐Dietrich Huber Thomas Lion Wolfgang Holter Ivan BilicLycke Ellingsen, Emmanuelle Leteurtre,1 Brigitte Moreau Massart, 

Dominique Berrebi, Christine Bole‐Feysot,Patrick Nischke,Nicole 
Brousse, Alain Fischer,Hans Clevers,and Geneviève de Saint Basile

The Journal of Clinical Investigation http://www.jci.org Volume 124 
Number 1 January 2014

Waldl, Susanne Matthes, Wolf Dietrich Huber, Thomas Lion, Wolfgang Holter, Ivan Bilic, 
and Kaan Boztugcorresponding

Blood. 2015 March 5; 125(10): 1674–1676.



Defecto en LRBA

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

M if ió i i i l l iDefecto en LRBA Manifestación inicial ‐ evolutiva



LRBA: LPS‐responsive beige‐like anchor



Defecto en LRBA

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

M if ió i i i l l iDefecto en LRBA Manifestación inicial ‐ evolutiva

J Allergy Clin Immunol 2012; 130(2): 481‐8.e2.

Presentación clínicaPresentación clínica

5 miembros afectados (consanguíneos)
Fenotipo CVID, desregulación inmune, o ambos. 

Di ó i E f I fl t i I t ti l• Diarrea crónica: Enf. Inflamatoria Intestinal
• Citopenias AI
• Enf.  linfoproliferativa inducida por EBV



Defecto en LRBA

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

M if ió i i i l l iDefecto en LRBA Manifestación inicial ‐ evolutiva

LRBA: LPS‐responsive beige‐like anchor



Defecto en LRBA

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en LRBA
Metodología diagnóstica

 Valoración de la expresión de LRBA intracitoplasmática

en células mononucleares estimuladas in vitro con PHA 72 hs,

Valorado mediante citometría de flujoValorado mediante citometría de flujo



f ( )

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

M if ió i i i l l iDefecto en PI3K (p85)  Manifestación inicial ‐ evolutiva

2012



2012

PI3K: Phosphoinositide 3 kinase
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en PI3K (p85) 
Metodología diagnóstica

 Valoración la producción de IFN estimulando Células mononucleares con LPS.

 Alteraciones en los subset de linfocitos B (B transicionales)

 Alteración en los subset de linfopcitos T (CD4RA) Alteración en los subset de linfopcitos T (CD4RA)



f 2

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en IL‐21 

J Allergy Clin Immunol 2014; 133: 1651‐9

Colonoscopía Histología: Enf Crohn like



f lé l d dh ió

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defectos moléculas de adhesión

CIRCULACIÓN
SANGUÍNEA X

ROLING ADHESIÓN DIAPÉDESIS

X

MIGRACIÓN

ROLING ADHESIÓN DIAPÉDESIS

RECONOCIMIENTO

Deficiencias en moléculas
de adhesión leucocitaria

LAD
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defectos moléculas de adhesión

• Onfalorrexis tardía
O f li i P i f li i (Si )• Onfalitis – Perionfalitis (Sin pus)

• Enfermedad inflamatoria intestinal severa – refractaria
• Mala cicatrización heridas quirúrgicas
Estudios:
 Neutrofila absoluta
 Deficiencia en CD18 (citometría de flujo)



f lé l d dh ió

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defectos moléculas de adhesión

LAD 1 LAD 2 LAD 3

DEFECTO  2 Integrinas
CD18

GDP – Fucose
transporter  Kindlin 3MOLECULAR CD18

(LFA1‐Mac1‐p150) (Fucocilación:
SLeX: CD15)

Kindlin 3

GEN ITGB2 FUCT1 FERMT3

FUNCIÓN Adhesión
Migración Rolling

Activación 2‐3
Integrinas

(Adhesión – migración)

OTRAS Enfermedad  R t t l iOTRAS
MANIFESTACIONES inflamatoria 

intestinal

Retraso mental 
Disforfias faciales

Hemorragias
(Defecto plaquetario)

GRUPO SANGUÍNEO Bombay
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Xq28

♦Mutaciones hipomórficas
 DISPLASIA ECTODÉRMICA ANHIDRÓTICA LIGADA AL X (XL‐EDA‐ID)

 Displasia ectodérmica

Defecto en NEMO

PMN Mo Mf

• Hipotricosis, dientes cónicos, hipodontia, 
Anhidrosis / hipodrosis por ausencia glándulas sudoríparas

 Inmunodeficiencia
• Susceptibilidad a infección por Micobacterias L´X
S tibilid d i f ió Mi b t i b t i• Susceptibilidad a infección por Micobacterias y bacterias 
piógenas (S pneumoniae)

• Susceptibilidad infección viral (Herpes, papiloma)

 Linfedema + Osteopetrosis (OL‐EDA‐ID)

NEMOX  Enteropatía ‐ Colitis

♦Mutaciones Amórficas/Nulas (L´XD) 
 Varón: Muerte fetal   

Mujer: Incontinencia pigmenti

Citoquinas
Proinflamatorias
IL 1
IL 6

j p g

IL 12
IL 18
TNF
IFN
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en NEMO

Paciente 3 
Macroscopía e histología
Pre y pos tratamiento
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en IKB

XX
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en IKB

X
X
X
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en NEMO
Metodología diagnóstica

 Valoración la producción de IL 10 estimulando Células mononucleares con TNF

 Expresión proteína NEMO por citometría de flujo

 Secuenciación génica ( NEMO, Ik



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en XIAP – NEMO – IL10 – NOD ‐ IK
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ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Defecto en CARD9  Lipofosfomananos 

‐Glucanos ‐Mananos
Mannoproteínas 

‐Mananos 

J Allergy Clin Immunol 2015J Allergy Clin Immunol 2015



Inmunodeficiencia Común Variable

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Inmunodeficiencia Común Variable

Manifestación evolutiva

Criterio diagnóstico

Mayor de 4 años de edad



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

MÉDULA  ÓSEA SANGRE GANGLIO / BAZO MUCOSAS

Células

SANGRE SANGRE

IgMY

IgM


B 

Plasmáticas

Ac

Ac
Ac

I GY
IgG

Y

IgM



IgG1
IgG2

maduro
CD19

Ac

Pro B Pre B I
B 

inmaduroPre B II

INMUNODEFICIENCIA COMÚN 

Y

IgM

IgGY

IgM

Y


IgA
Y


IgG2
IgG3
IgG4

Ac
Ac

Ac

VARIABLE
Varón o mujer mayor de 2 años
IgG: Menor a 2 DS para la edad

IgAYIgA


IgA
secretoraAc

IgA: Marcado descenso o ausencia 
IgM: Valores  variables (normales o descendidos)

N° Linfocitos B  (CD19) mayores del 2 % 
Otitis, sinusitis, bronquitis, neumonías

IgEYIgE


Ac
Ac

, , q ,
± Autoinmunidad, Malignidad,  Inflamación (EII)
Deficiente formación de Anticuerpos 
Exclusión de otras posibles causas de hipo



Inmunodeficiencia Común Variable

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Niño/a > 6 m

Inmunodeficiencia Común Variable

Manifestación evolutiva

INFLAMACIÓN

Artritis / ARJ  

Otras infecciones
Bacteriemias

Meningoencefalitis
Sepsis

Infecciones
De la vía aérea
Conjuntivitis

OMA Enf. Infl Intestinal
Enf Infl Pulmonar

AUTOINMUNIDAD

St  pneumoniae

H  influenzae

St  aureus

OMA
Sinusitis
Bronquitis
Neumonía

St i AUTOINMUNIDAD

Citopenias hemáticas
Enfermedad Celíaca
Vitiligo – Alopecía totalis

Giardiasis

St  pneumoniae
H  influenzae

Moraxella catarralis
St  aureus

Mycoplasma pneumoniae

MALIGNIDAD

Leucemias
Linfomas 
Carcinomas



Inmunodeficiencia Combinada Defecto en Artemis

ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Patogenia

Inmunodeficiencia Combinada‐ Defecto en Artemis



SÍNDROME IPEXf O 3

ENTEROCOLITIS AUTOINMUNE
IDP

SÍNDROME IPEX
Manifestaciones

Defecto en FOXP3 

 POLIENDOCRINOPATÍA Diabetes mellitus Tipo 1 insulino dep (< 1 año)
Tiroiditis
Hipoparatiroidismo

Í DERMATOPATÍA Eczema / eritrodermia
Dermatitis exfoliativa
Alopecía universal

 INFECCIONES Sinopulmonares (Staphylococcus , Enterococcus) INFECCIONES Sinopulmonares (Staphylococcus , Enterococcus)
Digestivas
Sepsis

 AUTOINMUNIDAD  AHAI, PTI, NAI (50 %) 
GNF (30 %)

 GASTROENTEROLÓGICAS (95 – 98 %)

GNF (30 %)
Artritis,

 Diarrea acuosa ± muco / sangre (más frecuente)

 Atrofia vellositaria severa  ≈ Celiaquía / Crohn

 Infiltrado linfocitario de mucosa intestinal

 HEPÁTICAS
Hepatitis  AI (20 %)

Colangitis



ENFERMEDAD INTESTINAL INFLAMATORIA
Enfermedad Monogénica ‐ IDP

Center for Chronic Immunodeficiency
Universitats Klinikum Freiburg
Secuenciación de nueva generación
Paneles de genes candidatos (según fenotipo)

GENES CANDIDATOS – FENOTIPO EII
ADAM17 CD40LG NOD2 DEFB1

CYBA CDX1 IL23R DKC1Paneles de genes candidatos (según fenotipo) CYBA CDX1 IL23R DKC1

CYBB CTLA4 ATG16L1 IKBKG

FOXP3 FUT2 IRGM RTEL1

Panel para EII
53 genes candidatos con susceptibilidad a EII

IL2RA GATA2 IL17 TERC

IL10RA GUCY2C IL17RA TERT

IL10RB ICOS P2RX7 TINF2

Costo: 250 euros
Tiempo proceso: 1 a 4 meses

IL10 IKZF2 PLCG2 WRAP53

NCF1 IL1RL1 PTEN IL23A

NCF2 IL4 TGFB2 IL33

NCF4 1L15 TGFB3 IRAK1

WASP IL15RA TGFB1 RORC

XIAP STXBP2 SC2D1A

LRBA TTC7A



DefectosDefectos

Subunidades del Receptor del TGF: TGFRB1 – TGFRB2
Imflammatory Bowell Disease 2016, 22 (9): 2058 ‐ 2062 f y , ( )

Imflammatory Bowell Disease 2016 March, S68 

Mutation in pyrin masquerading as primaryimmunodeficiencyMutation in pyrin masquerading as primaryimmunodeficiency, 
Clinical Immmunol 2016, 171,: 65‐ 66



Journal of Clinical Immunology
January 2017, Volume 37, Issue 1, pp 67–79
Targeted Sequencing and Immunological Analysis Reveal the Involvement of Primary
Immunodeficiency Genes in Pediatric IBD: a Japanese Multicenter Study

5/35 pacientes pediatricos (< 16 años) con enfermedad monogénica
Secuenciación: WES y Paneles
IL10RA  2p
XIAP  2p   TCHP curado
CYBB  1 p



Identificacion 13 pacientes con VEO IBD
WES
Mutaciones en: 5 pacientes: IL10RA, IL10RB 

Inflamatory Bowel Diseases abril 2017 23 (4): 578‐ 590Inflamatory Bowel Diseases abril 2017, 23 (4): 578 590
Mutations in Interleukin‐10 Receptor and Clinical Phenotypes in Patients with Very Early Onset
Inflammatory Bowel Disease: A Chinese VEO‐IBD Collaboration Group Survey
Huang, Zhiheng MD, PhD; Peng, Kaiyue MD; Li, Xiaoqin MD; Zhao, Ruiqin MD; You, Jieyu MD; 
Cheng Xiuyong MD PhD; Wang Zhaoxia MD; Wang Ying PhD; Wu Bingbing PhD; Wang HuijunCheng, Xiuyong MD, PhD; Wang, Zhaoxia MD; Wang, Ying PhD; Wu, Bingbing PhD; Wang, Huijun
PhD; Zeng, Huasong MD; Yu, Zhuowen; Zheng, Cuifang MD; Wang, Yuesheng MD; Huang, Ying MD
Secuenciación gen IL10RA‐RB
32 Heterocigotas compuestos gen IL 10RA
9 homocigotas gen IL10RB9 homocigotas gen IL10RB
1 Homocigota en gen IL10RB



Una familia
WES
Gen: HSP1L (heat shok 70 kDal protein 1 like)Gen: HSP1L (heat shok 70 kDal protein 1 like) 
asociada a HLA clase III (transporte intracelular)



IIMMUNODEFICIENCY POLIENDROCRONOPATHY AND ENTEROPATHY X LIKED
IPEX: FOXP3

Journal Pediatr Gastroenterol March 2017, 64 (3): 378 ‐ 384

IPEX: FOXP3
IPEX like; CD25, LRBA, CTLA4, STAT5b, STAT 3 GOF

Deficiency in Mucosa‐associated Lymphoid Tissue Lymphoma Translocation 1: A Novel 
Cause of IPEX‐Like Syndrome
Charbit‐Henrion, Fabienne; Jeverica, Anja K.; Bègue, Bernadette; Markelj, Gasper; 
Parlato Marianna; Avčin Simona Lucija; Callebaut Isabelle; Bras Marc; ParisotParlato, Marianna; Avčin, Simona Lucija; Callebaut, Isabelle; Bras, Marc; Parisot, 
Mélanie; Jazbec, Janez; Homan, Matjaz; Ihan, Alojz; Rieux‐Laucat, Frédéric; 
Stolzenberg, Marie‐Claude; GENIUS Group; Ruemmele, Frank M.; Avčin, Tadej; Cerf‐
Bensussan, Nadine

WES
2 hermanos de una Familia
Mutación homocigota en MALT1Mutación homocigota en MALT1


