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BREU RESUM DEL CONTINGUT:

Protocol d’actuacid per descartar una immunodeficiéncia primaria en pacients amb enteropatia

greu de 0 a 6 anys (0 més de 6 anys si tenen altres factors de risc).
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1. JUSTIFICACIO.

La malaltia inflamatoria intestinal (MIl) com la colitis ulcerosa (CU) o la malaltia de Crohn (MC)
s6n malalties croniques i recurrents, caracteritzades per dolor abdominal, diarrea, sagnat i mala
absorcio. La MIl s’ha considerat un estat hiperinflamatori ateses les interaccions alterades entre
el sistema immunitari i la flora bacteriana de l'intesti del comensal. No obstant aixd, hi ha
proves que la MC pot estar causada per una disminucio de I'alliberament de citoquines pro-
inflamatories i d’'un deteriorament de la resposta inflamatoria aguda, la qual cosa suggereix que
la MIl podria ser una immunodeficiencia en comptes d'una reaccio inflamatoria excessiva.
Aquesta teoria ha estat recolzada per observacions en pacients amb immunodeficiéncies
primaries, com la sindrome de Wiskott-Aldrich o [IPEX (Immunodisregulacio,
poliendocrinopatia, enteropatia, lligat al cromosoma X). Per contra, els defectes en la down-
regulacio antiinflamatoria de la resposta immunitaria, com s’ha observat en pacients amb
defectes mendelians a la via de senyalitzacié de la IL-10, donen suport a la teoria de la
hiperinflamacio.

Es especialment important el despistatge d’IDP en els casos de very early onset inflammatory
bowel disease (VEO-IBD) que afecten a nens de 0 a 2 anys d’edat on la incidencia de defectes
monogenics associats a IDP és major. Aquests defectes genétics poden alterar la funcié de la
barrera epitelial intestinal o afectar la immunitat innata i/o adaptativa.

Es per aixd0 que, mitjancant un algoritme de proves de laboratori concretes, hem de ser
capacos de diferenciar aquestes dues entitats, ja que en dependra el seu tractament i

pronostic.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impres. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 3



PROTOCOL D’ACTUACIO DAVANT SOSPITA
TiTOL D’IMMUNODEFICIENCIA PRIMARIA EN
DATA DOCUMENT Gener 2017
DOCUMENT PACIENT AMB MANIFESTACIONS
GASTROINTESTINALS

(a codificar per (a codificar per
ESTANDARD | Direccié Processos | CODI | Direccié Processos | VERSIO | V1 PAGINES 9

i Qualitat) i Qualitat)

2. OBJECTIU.

Deteccié de defectes monogénics associats a IDP com a causa d’enteropatia greu o amb mala
resposta al tractament a pediatria mitjancant la utilitzacié d’'un algoritme diagnostic creat

especificament.

3. AMBIT D’ACTUACIO.
Pacients de 0 a 6 anys d’edat (0 més de 6 anys si tenen altres factors de risc com multiples
familiars afectes, presencia de consanguinitat a la familia, falta de resposta al tractament, o
tenir altra clinica associada) atesos per estudi d’enteropatia greu a I’'Hospital Universitari Vall
d’Hebron.
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6. ANNEXOS.
Taula 1: Defectes d'Immunodeficiencia Combinada associats a Malaltia Inflamatoria Intestinal
Geneticdefect Immunoglobulins T B Others Lab Test
Low IgG, IgA 4 ;
4 N
CD40L Normal/High IgM oCS CD40L induction
Low I1gG, IgA i
4 4
CD40 Normal/High 1gM No CS CD40 expression
Normal IgG, A Low Treg .
LCK (RARE 3 L CcD4 N G t
( ) High IgM i Low TCR response (anti-CD3) e
MHC-I1 (RARE) Normal/Low Low CD4 N HLA-DR
ICOS (CVID) Low N Genetics
IL-21 Low IgG N L Proliferation N/L Genetics
LRBA (CVID) Low IgG, IgA N/L CD4 N/L Genetics
DOCKS (HIES AR) . Low NK Proliferation
Low IgM, High IgE L L Low Treg
(RARE) .
Low Bmem Genetics
Omenn
Syndrome h?“;\'lgi A M N N/L CD45Ra/Ro
(DCLREIC) gh'e
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Taula 2: Avaluacio genética per malalties gastrointestinals (Gens inclosos al panell 2 de Trusight)
Gastrointestinal Genetic Panel Primary Immunodeficiency Diseases Genetic Panel
Sewpehliell e CVID CGD AL I OTHERS
Diarrhoea diseases
Neurog3 LCT ICOS CYBA MEFV IL10 FOXP3
EPCAM Sl CcD40 CYBB MV ILLORA IL2RA
SPINT2 SLC5A1 CD40L NCF1 PLCG2 ILLORB STAT1
TTC37 SLC2A2 TNFRSF13C NCF2 XIAP STAT3
(BAFFR)
SLC26A3 SLC7A7 TNFSF13B NCF4 IL21 STATSB
(BAFF)
SLC39A4 SLC10A2 TNFRSF13B SLC37A4 IKBKG CTLA4
(TACI)
DGAT1 TMPRSS15 CD19 ITGB2 ADAM17 ITCH
PCSK1 PRSS1 GUCY2C NOD2 DOCKS
MTTP IL21R WAS
APOB
SAR1B
SLC5A1
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