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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica asociada a
errores innatos de la inmunidad representa un desafio diag-
néstico y terapéutico, en especial en los casos de inicio tem-
prano, enfermedad grave, manifestaciones extraintestinales o
refractariedad al tratamiento. Presentamos tres casos pedid-
tricos con un curso clinico agresivo, compromiso multisisté-
mico y respuesta insuficiente a miiltiples lineas terapéuticas,
en quienes la presencia persistente de seiales de alarma moti-
6 la realizacion de estudios genéticos. En uno de ellos, la se-
cuenciacion del exoma identificd una variante patogénica en
FOXP3, confirmando el diagndstico de sindrome IPEX. En
los otros dos pacientes, hermanos entre si, se identificé una
alteracion en XIAP compatible con diagnédstico de sindrome
linfoproliferativo ligado al X tipo 2. En el paciente indice
con deficiencia de XIAP, el exoma inicial no identificé va-
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riantes causales. Posteriormente, la secuenciacion del genoma
permitid establecer el diagndstico molecular, lo que condujo
al diagndstico familiar en cascada de su hermano. Estos ca-
sos resaltan la importancia de reconocer tempranamente los
[fenotipos sugestivos de enfermedad monogénica, mantener la
sospecha diagndstica ante estudios genéticos iniciales negati-
vos y realizar una evaluacién multidisciplinaria oportuna.
La identificacion de un error innato de la inmunidad subya-
cente puede modificar sustancialmente el abordaje terapéu-
tico, permitir la consideracidn de opciones potencialmente
curativas como el trasplante de progenitores hematopoyéticos
y facilitar el asesoramiento genético familiar.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, erro-
res innatos de la inmunidad, enfermedad monogénica, pe-

diatria, sindrome IPEX; deficiencia de XIAP.

The Great Imposter: Three Cases of
Inflammatory Bowel Disease Associa-
ted with Innate Immune Defects

Summary

Pediatric inflammatory bowel disease associated with in-
born errors of immunity represents a diagnostic and thera-
peutic challenge, particularly in cases of early-onset, severe
disease, extraintestinal manifestations, or refractoriness to
treatment. We present three pediatric cases with an aggres-
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stve clinical course, multisystemic involvement, and an in-
adequate response to multiple therapeutic lines of therapy,
in whom the persistent presence of warning signs prompt-
ed genetic testing. In one of these patients, exome sequenc-
ing identified a pathogenic variant in FOXP3, confirming
the diagnosis of IPEX syndrome. In the other two patients,
who were siblings, an alteration in XIAP was identified,
consistent with a diagnosis of X-linked lymphoprolifer-
ative syndrome type 2. In the index patient with XIAP
deficiency, the initial exome sequencing did not identify
any causative variants. Subsequently, genome sequencing
established the molecular diagnosis, which subsequent-
ly led to the cascade diagnosis of his sibling. These cases
highlight the importance of early recognition of phenotypes
suggestive of monogenic disease, maintaining diagnostic
suspicion despite initially negative genetic test results, and
conducting a timely multidisciplinary evaluation. Iden-
tification of an underlying inborn error of immunity can
substantially modify the therapeutic approach, allow for
the consideration of potentially curative options such as
hematopoietic stem cell transplantation, and facilitate
Jfamily genetic counseling.

Keywords. Inflammatory bowel disease, inborn errors of
immunity, monogenic disease, pediatrics, IPEX syndrome,

XIAP deficiency.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

VEO-IBD: Very Early-Onset Inflammatory Bowel Disease.
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
PCDALI: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index.

PCR: Proteina C reactiva.

IPEX: Sindrome de inmunodesregulacion, poliendocrinopa-
tia y enteropatia ligado al cromosoma X.

SOS: Sindrome de obstruccion sinusoidal hepdtica.
TIPS: Shunt portosistémico intrahepdtico transyugular.
anti- TINF: Antagonistas del factor de necrosis tumoral.
HLH: Linfohistiocitosis hemofagocitica.

XLP2: Sindrome linfoproliferativo ligado al X tipo 2.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una
entidad crénica inmunomediada, caracterizada por pre-
sentar inflamacidn recurrente del tracto gastrointestinal.
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En pediatria representa hasta un 25% de los casos tota-
les, y puede encontrarse en cualquier grupo etario. La
EII de inicio muy temprano (VEO-IBD), definida como
aquella que aparece antes de los 6 afios, constituye un
subgrupo clinico con caracteristicas particulares: mayor
agresividad, respuesta pobre al tratamiento convencional
y alta asociacién con defectos genéticos monogénicos
hasta en un 15%."'-°

Las formas monogénicas de VEO-IBD abarcan alte-
raciones en la regulacién inmune, defectos de la fago-
citosis, disfuncién de la barrera epitelial, sindromes au-
toinflamatorios e inmunodeficiencias combinadas. Estos
casos suelen requerir enfoques terapéuticos individua-
lizados, incluyendo inmunomoduladores, bioldgicos e
incluso trasplante de progenitores hematopoyéticos.* El
abordaje de estos pacientes requiere un enfoque integral;
sin embargo, en contextos como el latinoamericano, di-
cho abordaje puede verse limitado por la disponibilidad
de pruebas genéticas y la experiencia en el manejo multi-
disciplinario especializado.

Presentacion de casos

Presentamos los casos de tres nifos atendidos en una
institucién de alta complejidad en Colombia con EII
pedidtrica de curso grave y caracteristicas sugestivas de
una etiologfa monogénica, en quienes se identificaron
errores innatos de la inmunidad que modificaron sus-
tancialmente la aproximacién diagndstica y terapéutica.
La respuesta terapéutica se evalué siguiendo los pard-
metros recomendados por las gufas ECCO-ESPGHAN
para enfermedad de Crohn pedidtrica de acuerdo con la
informacién clinica disponible. Se consideré respuesta
clinica una disminucién > 12,5 puntos en el Pediatric
Crobn’s Disease Activity Index (PCDAI) respecto al valor
basal y remisién clinica un PCDAI < 10 puntos. La res-
puesta bioquimica se evalué mediante la negativizacién
de los pardmetros inflamatorios, incluyendo la proteina
C reactiva (PCR) y la normalizacién de la calprotectina
fecal (valor objetivo: < 250 pg/g). La ausencia de me-
jorfa clinica significativa durante la fase de induccidn,
acompafiada de la persistencia de actividad inflamato-
ria objetiva, se consider6 falla primaria de respuesta. La
evaluacién se complementé con los hallazgos endoscé-
picos y/o estudios de imagen disponibles durante el se-
guimiento.’

Caso 1: EII Crohn-/fke de inicio muy temprano
asociada a sindrome IPEX

Paciente masculino con diarrea crénica grave des-
de los 4 afios (15 — 20 deposiciones lientéricas/dia con
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urgencia), asociada con artritis poliarticular, inyeccién
conjuntival grave, dlceras cutdneas y alteraciones un-
gueales. Durante los primeros afos fue tratado bajo el
diagnéstico de alergia alimentaria maltiple. Desde los
7 afios, tras establecerse el diagnéstico de EII, recibié
terapia inmunosupresora (azatioprina), sin alcanzar un
control clinico adecuado.

A los 13 afos, ingresé en nuestra institucién con en-
fermedad activa. La colonoscopia documenté una pan-
colitis leve e ileftis grave con dulceras y pseudopdlipos,
con signos de inflamacién crénica moderada a grave
en las biopsias. De acuerdo con la edad de inicio de las
manifestaciones clinicas, se clasificé como enfermedad
de Crohn de inicio muy temprano (VEO-IBD), con fe-
notipo AlaL3B1G1 segun la clasificacién de Paris. El
paciente recibié inicialmente adalimumab, con intensi-
ficacién posterior a 40 mg por via subcutdnea semanal,
sin alcanzar la respuesta clinica ni bioquimica durante
la induccién, por lo que se considerd una falla primaria
de respuesta. Posteriormente se cambié a infliximab en
esquema intensificado a 10 mg/kg con esquema de in-
duccién alas 0 - 2 - 6 semanas y luego cada 8 semanas.
Se observé una respuesta clinica parcial, sin remisién
bioquimica completa, dada la persistencia de marcadores
inflamatorios elevados, particularmente de la calprotec-
tina fecal. Ademds, durante el seguimiento se documen-
t6 la persistencia y progresién objetiva del compromiso
inflamatorio del intestino delgado, con desarrollo de una
estenosis de caracteristicas inflamatorias evidenciada me-
diante enteroresonancia.

Debido a la edad de inicio de la enfermedad, la re-
fractariedad a las terapias, las manifestaciones extrain-
testinales y el antecedente de talla baja, se realizé exoma
en busqueda de enfermedad monogénica. Se identificé
la variante FOXP3 ¢.1222G>A (p.Val408Met) en he-
micigosis, clasificada como patogénica, confirmando
el diagndstico molecular de sindrome IPEX (sindrome
de inmuno desregulacién, poliendocrinopatia y entero-
patia ligada al cromosoma X por sus siglas en inglés).
Ante la persistencia de sintomas y las recaidas frecuentes
a pesar de la terapia bioldgica establecida, se cambié el
tratamiento a ustekinumab, con una dosis subcutdnea
de inicio de 180 mg (no se dispone de presentacién in-
travenosa), seguida de 90 mg en las semanas 1y 2, y
posteriormente el mantenimiento con 90 mg por via
subcutdnea cada 8 semanas. El paciente continué en
seguimiento multidisciplinario por gastroenterologia,
genética y hematologfa. Tras la confirmacién del diag-
néstico de sindrome IPEX, se considerd el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) como estrategia
potencialmente curativa.

El paciente fue sometido a TPH alogénico haploi-
déntico, con suhermano como donante, tras un régimen
de acondicionamiento mieloablativo basado en busul-
fin (3 mg/kg/dia durante 4 dias; dosis acumulada de
12 mg/kg), asociado a fludarabina, ciclofosfamida y
timoglobulina. Se logré un injerto exitoso con quime-
rismo del 100% al dia +21. Posteriormente presentd
deterioro clinico progresivo, con multiples complica-
ciones vasculares e infecciosas. Desarrollé un sindrome
de obstruccién sinusoidal hepdtica (SOS) que requirié
la realizacién de un shunt portosistémico intrahepdtico
transyugular (TIPS por sus siglas en inglés), dos epi-
sodios de hemorragia digestiva alta anemizante, bac-
teriemia y neumonia por multiples microorganismos.
Finalmente, presenté una bacteriemia por P. aerugi-
nosa resistente a carbapenémicos, seguida de choque
refractario y falla multiorgdnica, que condujeron a su
fallecimiento.

Caso 2: EII Crohn-/ike asociada a deficiencia de
XIAP: paciente indice

Paciente masculino diagnosticado a los 8 afios con
EII de fenotipo Crohn-/ike, A1aL.2B1pG1 segtn la cla-
sificacién de Parfs. Desde el inicio presenté pancolitis
grave, enfermedad perianal fistulizante, anemia, eritema
nodoso y compromiso nutricional grave. Recibié inicial-
mente adalimumab, cuya eleccién estuvo influenciada
por el contexto geogrifico del paciente. Ante la ausencia
de respuesta clinica y bioquimica durante la induccién,
se considerd una falla primaria de respuesta, cambiando
el tratamiento a infliximab en un esquema intensificado
de 10 mg/kg, con esquema de induccién alas 0-2 -6
semanas y luego cada 8 semanas. A pesar del tratamien-
to, la enfermedad persistié clinicamente significativa,
con colitis grave y compromiso perianal, constituyen-
do una falla primaria de respuesta. Ante la respuesta
insuficiente a dos agentes anti-TNF y las limitadas al-
ternativas terapéuticas disponibles para su grupo etario
en ese momento, se decidié cambiar a vedolizumab, de
forma off-label, a dosis de 300 mg por via intravenosa,
con induccién en las semanas 0, 2 y 6, seguida de man-
tenimiento cada 8 semanas y posterior intensificacién
cada 4 semanas, esquema que recibe hasta la actualidad.
Ante la presencia de colitis severa y enfermedad perianal
refractaria, el tratamiento mencionado se asocié con una
ileostomf{a derivativa.

Teniendo en cuenta la refractariedad a multiples te-
rapias y una historia familiar sugestiva de un trastorno
inmunoldgico, que inclufa un hermano con enferme-
dad de Crohn, antecedente de falla hepdtica colestdsica
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y sospecha clinica no confirmada de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH), ademds de varios familiares ma-
ternos con antecedente de EII y desenlaces fatales, se
amplié el estudio etiolégico. El estudio molecular inicial
mediante secuenciacién del exoma no identificé varian-
tes causales. Dada la persistencia de una alta sospecha
de enfermedad monogénica, se realizé la secuenciacién
del genoma. Esta identificé la variante XITAP c.612_614
del p.(Gly205del) en hemicigosis, clasificada como pro-
bablemente patogénica, consistente con el diagndstico
molecular de deficiencia de XIAP o sindrome linfoproli-
ferativo ligado al X tipo 2 (XLP2).

Los estudios endoscépicos mds recientes mostraron
hallazgos compatibles con colitis por derivacién en el
contexto de la ileostomia. El paciente continta en segui-
miento bajo tratamiento con vedolizumab y en evalua-
cién para trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). La identificacién de la variante en X/AP motivd,
ademds, la realizacién de un estudio genético dirigido en
su hermano.

Caso 3: EII Crohn-/ike asociada a deficiencia de
XIAP: diagnéstico familiar en cascada

A partir del diagndstico molecular del paciente indi-
ce, se realizé el estudio familiar dirigido en su hermano,
quien debuté a los 13 afios con compromiso articular de
caracteristicas inflamatorias y posteriormente desarroll6
dolor abdominal, diarrea sanguinolenta, fiebre intermi-
tente, lesiones cutdneas compatibles con eritema nodoso
y pérdida de peso de aproximadamente 6 kg. Fue diag-
nosticado con EII de fenotipo Crohn-/ike, A1bL3B1pGO
segtin la clasificacién de Parfs.

Recibié tratamiento con infliximab a dosis de 10 mg/
kg, con induccién en las semanas 0, 1 y4 y mantenimien-
to cada 8 semanas. Fue necesario intensificar el tratamien-
to a cada 4 semanas, esquema que continda recibiendo en
la actualidad y con el cual ha alcanzado la remisién cli-
nica, bioquimica y endoscépica/histoldgica. Durante su
evolucién present6 complicaciones infecciosas relevantes,
incluyendo impétigo ampolloso diseminado y episodios
de otitis media y externa supurativa crénica, por lo que
recibié terapia de reemplazo con inmunoglobulina de ad-
ministracién mensual, aunque con falta de adherencia al
tratamiento.

El estudio genético familiar dirigido identificé la
variante X/AP c.612_614del p.(Gly205del), clasificada
como probablemente patogénica, confirmando el diag-
néstico de deficiencia de X/AP (XLP2). Este hallazgo
permitié establecer el diagndstico molecular en el con-
texto del estudio familiar en cascada iniciado a partir
del caso indice. Actualmente continda en seguimiento
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multidisciplinario y en evaluacién para TPH como es-
trategia potencialmente curativa.

Las principales caracteristicas clinicas, terapéuticas y
moleculares de los tres pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, terapéuticas y moleculares
de los pacientes con EII Crohn-like asociada a errores innatos
de la inmunidad

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3
Paciente indice Hermano
Edad de inicio 4 anos 8 afnos 13 afios
de sintomas
Intervalo inicio 9 afos 12 meses < 12 meses
de sintomas-
diagnostico
molecular
Fenotipo de Ell Crohn-like Crohn-like Crohn-like
(Paris) A1alL3B1G1 A1alL2B1pG1 A1bL3B1pGO
Manifestaciones  Pancolitis leve, Pancolitis grave  Pancolitis grave
gastrointestinales ileitis grave y y enfermedad y enfermedad
estenosis perianal perianal
inflamatoria fistulizante fistulizante
Manifestaciones  Artritis, Eritema nodoso,  Artritis, fiebre,
sistémicas conjuntivitis, anemia, eritema nodoso,
Ulceras cutaneas, talla baja, pérdida de peso
alteraciones desnutricion e infecciones
ungueales y grave cutaneas/
talla baja otoldgicas
Estudio genético  Exoma Exoma negativo  Estudio genético
— genoma familiar dirigido
positivo
Bioldgicos Adalimumab —  Adalimumab —
recibidos infliximab — infliximab — Infliximab
ustekinumab vedolizumab
Gen FOXP3 XIAP XIAP
Variante/ €.1222G > A c.612_614del c.612_614del
clasificacion (p.val408Met), p.(Gly205del), p.(Gly205del),
hemicigota, hemicigota, hemicigota,
patogénica probablemente  probablemente
patogénica patogénica
Diagndstico Sindrome IPEX Deficiencia de Deficiencia de
molecular XIAP (XLP2) XIAP (XLP2)
Desenlace/ TPH realizado; En evaluacion En evaluacion
estado actual fallecimiento por  para TPH para TPH

complicaciones
postrasplante

En conjunto, los tres pacientes presentaron sefiales
de alarma sugestivas de una etiologfa monogénica subya-
cente, expresadas de manera variable como inflamacién
intestinal grave con ulceraciones profundas, manifesta-
ciones mucocutdneas y sistémicas, enfermedad perianal
fistulizante, infecciones recurrentes, historia familiar su-
gestiva y refractariedad a diferentes lineas de tratamiento
(Figura 1).
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Figura 1. Espectro clinico de la EII Crobhn-like asociada a errores innatos de la inmunidad

A. Vista endoscopica con multiples ulceraciones profundas y difusas, marcada friabilidad mucosa y exudado fibrinoso, indicativos de inflamacidn intestinal grave.
B: Infecciones mucocutaneas recurrentes, consideradas sefiales de alarma para una etiologia monogénica. C: Enfermedad perianal fistulizante grave y refractaria al

tratamiento bioldgico.

Discusién

La EII de inicio muy temprano y temprano, definida
por su aparicién antes de los 6 y 10 afios respectivamen-
te, constituye un subgrupo dnico dentro del espectro de
la EIT pedidtrica. A diferencia de los casos de inicio mds
tardio, estos pacientes suelen presentar una forma mds
agresiva, con compromiso multisistémico, curso clinico
refractario y una alta sospecha de patologias monogénicas
subyacentes, especialmente aquellos de inicio muy tem-
prano.* ¢ Sin embargo, en estos pacientes la edad de pre-
sentacién no debe considerarse un criterio excluyente.”
En una cohorte de 1005 pacientes pedidtricos con EII
sometidos a secuenciacién de exoma completo, se identi-
ficaron variantes asociadas con enfermedad monogénica
en el 7,8% de los menores de 6 afios y en el 2,3% de los
pacientes entre 6 y 18 afios; entre los genes identifica-
dos se encontraban X/AP y FOXP3.® En estos pacientes,
la EII constituye la manifestacién gastrointestinal de un
error innato de la inmunidad determinado genéticamen-
te. Su identificacién es fundamental, ya que muchos pa-
cientes no responden a la inmunosupresién convencional
y pueden beneficiarse de terapias dirigidas, inmunomo-
dulacién especifica o incluso TPH.?

La EIl monogénica comprende un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos que pueden clasificarse en seis
grandes grupos: defectos de regulacién inmune, defectos
de células T'y B, disfuncién de la barrera epitelial, defectos
fagociticos, condiciones autoinflamatorias y otros errores
innatos de la inmunidad.* ' Su expresién clinica puede
superponerse ampliamente con las formas convencionales
de EII, comporténdose como una verdadera “gran simu-
ladora”. En la cohorte de Crowley y col., el inicio antes de
los 2 afos, los antecedentes familiares de autoinmunidad,
las manifestaciones extraintestinales y el requerimiento

de cirugia se asociaron con la presencia de enfermedad
monogénica.® Por ello, mds que una caracteristica clinica
aislada, la combinacién de edad de inicio, refractariedad
terapéutica, manifestaciones sistémicas o mucocutdneas,
infecciones recurrentes, enfermedad perianal grave e his-
toria familiar sugestiva debe motivar la bisqueda de una
etiologfa monogénica.

En el primer paciente, la identificacién de la varian-
te FOXP3 ¢.1222G>A (p.Val408Met) en hemicigosis,
clasificada como patogénica, permitié establecer el diag-
néstico molecular de sindrome IPEX y reconocer que el
fenotipo intestinal Crohn-/ike constitufa una manifesta-
cién gastrointestinal del error innato de la inmunidad
subyacente. FOXP3 codifica un factor de transcripcién
esencial para el desarrollo y la funcién de las células T
reguladoras, por lo que su alteracién compromete la to-
lerancia inmunoldgica y puede ocasionar enteropatia,
autoinmunidad y compromiso multiorgdnico. Aunque
el sindrome IPEX cldsicamente presenta manifestaciones
tempranas, su expresividad fenotipica es variable y se han
descrito presentaciones mds tardias e incompletas."" En
un estudio multicéntrico internacional de 96 pacientes
con IPEX genéticamente confirmado se documenté una
amplia heterogeneidad fenotipica y ausencia de una co-
rrelacién consistente entre el sitio de la variante y la evo-
lucién clinica.'

Los casos 2 y 3 ilustran un mecanismo diferente.
En ambos se identificé la variante XIAP c.612_614del
p-(Gly205del), clasificada como probablemente patogé-
nica, estableciendo el diagndstico de deficiencia de XZAP
o sindrome linfoproliferativo ligado al X tipo 2. En es-
tos pacientes, el fenotipo de EII Crohn-/ike constituyé
una manifestacion de la deficiencia de X/AP subyacente.
Esta asociacién estd respaldada por estudios primarios:
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en una cohorte de 17 pacientes con variantes hemicigo-
tas en XIAP, las caracteristicas clinicas e histoldgicas de
la enfermedad intestinal se superpusieron con las de la
enfermedad de Crohn, con edades de inicio desde los
3 meses hasta los 41 afios y un curso frecuentemente
grave y de dificil tratamiento. Los estudios funcionales
demostraron ademds la alteracién de la sefializacién me-
diada por NOD2." Estos hallazgos refuerzan que la edad
de presentacidn no permite por si sola excluir una defi-
ciencia de X7AP.

Uno de los principales aprendizajes de nuestra serie
fue el valor del diagndstico familiar en cascada. La iden-
tificacién de la variante en X/AP en el paciente indice
permitié realizar un estudio genético dirigido en su her-
mano adolescente, quien ya presentaba manifestaciones
articulares y gastrointestinales, estableciendo la etiologia
molecular subyacente y orientando tempranamente su se-
guimiento y estrategia terapéutica. La relevancia de este
espectro familiar resulta consistente con series de defi-
ciencia de XIAP que han demostrado una considerable
heterogeneidad de presentacién, incluyendo enfermedad
intestinal Crohn-/ike, linfohistiocitosis hemofagocitica,
esplenomegalia, fiebre recurrente e infecciones.'* Aunque

existfan otros antecedentes familiares sugestivos, incluido
un hermano con antecedente de falla hepdtica colestdsica
y sospecha clinica no confirmada de HLH durante la in-
fancia, asi como familiares maternos con EII y desenlaces
fatales, no fue posible realizar la confirmacién genética
retrospectiva en esos familiares.

Desde el punto de vista clinico, la presencia de sefia-
les de alarma como el inicio muy temprano, enfermedad
grave o refractaria, compromiso perianal precoz o grave,
infecciones recurrentes o inusuales, manifestaciones cutd-
neas o sistémicas, falla del crecimiento y una historia fami-
liar sugestiva debe aumentar la sospecha de una etiologfa
monogénica y motivar una evaluacién multidisciplinaria
que integre gastroenterologfa, inmunologfa y genética.”
En estos pacientes, un resultado genético inicial negativo
no excluye una causa monogénica cuando persiste una
alta sospecha clinica, como ocurrié en nuestro paciente
indice con deficiencia de X/AP, en quien la secuenciacién
del genoma permiti establecer el diagndstico. La identi-
ficacién del defecto molecular puede modificar el trata-
miento, orientar la indicacién de TPH en enfermedades
seleccionadas y permitir el estudio familiar en cascada.
Este abordaje diagndstico se resume en la Figura 2.

Figura 2. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal monogénica
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Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; exoma, exoma completo; genoma, genoma completo.
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La presencia de sefales de alarma clinicas, familiares
o de refractariedad terapéutica debe motivar una evalu-
acién multidisciplinaria y considerar la realizacién de es-
tudios moleculares. Ante un resultado inicial negativo, la
persistencia de una alta sospecha clinica puede justificar la
ampliacién del estudio genético. La identificacién de un
error innato de la inmunidad puede modificar el manejo
terapéutico, orientar la indicacién de trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos y permitir el estudio familiar
en cascada.>® 131516

En Colombia, datos multicéntricos recientes de 35
pacientes con VEO-IBD mostraron un estudio genético
positivo en 12 de ellos (34,3%), incluyendo alteraciones
en FOXP3 en cuatro pacientes y XIAP en dos pacientes;
ocho de los 12 pacientes con enfermedad monogénica re-
quirieron TPH." Estos datos aportan evidencia regional
y muestran la relevancia de incorporar el estudio de er-
rores innatos de la inmunidad en pacientes seleccionados
con EII pedidtrica.

Finalmente, establecer la etiologfa molecular puede
modificar de manera sustancial el tratamiento. El TPH
constituye una estrategia potencialmente curativa para
IPEX y deficiencia de X/AP, si bien tiene una morbimor-
talidad significativa. En IPEX, una cohorte internacional
report6 una supervivencia global del 73,2% después del
TPH, con el compromiso orgdnico previo como deter-
minante importante del desenlace.’* En X/AP, una co-
horte de 26 pacientes sometidos a TPH reporté una su-
pervivencia del 84,6%, ademds de presentar una mejoria
significativa de la inflamacién intestinal.'® Los resultados
del TPH en X/AP también parecen estar influenciados
por el régimen de acondicionamiento; las primeras series
mostraron una elevada mortalidad asociada a los esque-
mas mieloablativos, mientras que los regimenes de inten-
sidad reducida se asociaron con mejores desenlaces; sin
embargo, el procedimiento continda asociado a compli-
caciones relevantes y su prondstico depende también de
factores como la compatibilidad del donante y el desar-
rollo de enfermedad injerto contra huésped agudo.'”-* El
fallecimiento de nuestro paciente con IPEX por compli-
caciones postrasplante pone de manifiesto la importancia
del diagnéstico oportuno, la adecuada seleccién del mo-
mento del TPH y su realizacién en centros especializados.

Este trabajo presenta las limitaciones inherentes a una
serie de casos, por lo que sus hallazgos no permiten es-
tablecer estimaciones de frecuencia ni asociaciones gen-
eralizables. No se realizaron estudios funcionales com-
plementarios para las variantes identificadas en FOXP3
y XIAP; su interpretacion se sustentd en la clasificacién
consignada en los informes genéticos y en la correlacién
con el fenotipo clinico. Asimismo, no fue posible realizar

la confirmacién molecular retrospectiva en los familia-
res fallecidos, hecho que impide establecer si compar-
tian el defecto genético identificado. A pesar de estas
limitaciones, la serie ilustra el impacto clinico del diag-
néstico molecular, tanto en la redefinicién etioldgica y
terapéutica de la EII asi como en la identificacién de
familiares potencialmente afectados mediante el diag-
néstico en cascada.

Conclusion

La EII pedidtrica de inicio temprano, grave o refrac-
taria puede constituir la manifestacién gastrointestinal de
un error innato de la inmunidad. La presencia de senales
de alarma clinicas y familiares debe motivar una evalua-
cién genética temprana, incluso ante estudios molecula-
res iniciales negativos, cuando persiste una alta sospecha
clinica. Identificar la etiologia monogénica puede rede-
finir el diagndstico, modificar las decisiones terapéuticas
y orientar estrategias potencialmente curativas como el
TPH. Ademds, como demuestra esta serie, el diagndstico
molecular puede trascender al paciente indice mediante el
estudio familiar en cascada, permitiendo identificar opor-
tunamente a otros familiares afectados.

Consideraciones éticas

El presente manuscrito corresponde a una serie de ca-
sos desarrollada conforme a los principios éticos vigentes,
con aprobacién por parte del Comité de ética. Se obtuvo
consentimiento informado por escrito para la publicacién
de la informacién clinica e imdgenes, garantizando confi-
dencialidad y anonimizacién de los datos.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de los pacientes ylo de sus
representantes legales para la publicacidn de la informacién
clinica e imdgenes incluidas en el presente articulo, garan-
tizando la confidencialidad y anonimizacién de los datos.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos,
Siguras y contenidos presentados en este manuscrito son origi-
nales y que se han respetado los derechos de propiedad inte-
lectual de terceros.
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bajo no recibid financiamiento.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés relacionados con el presente trabajo.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

» 363



La gran simuladora: enfermedad inflamatoria intestinal y errores innatos de la inmunidad

Diana Paola Sdnchez Herndndez y col.

Aviso de derechos de autor

©loEe

© 2026 Acta Gastroenteroldgica
Latinoamericana. Este es un articulo
de acceso abierto publicado bajo los

términos de la Licencia Creative Commons Attribution
(CC BY-NC-5A 4.0), la cual permite el uso, la distribucion
y la reproduccion de forma no comercial, siempre que se cite

al autor y la fuente original.

Cite este articulo como: Sinchez Herndndez D Py Vallejo
Tamayo S. La gran simuladora: tres casos de enfermedad
inflamatoria intestinal asociada a errores innatos de la inmu-
nidad. Acta Gastroenterol Latinoam. 2026;56(3):357-364.
hitps:/ldoi.org/10.52787 /agl.v56i3.597

Referencias

1

364 4

. Poddar U, Aggarwal A, Jayalakshmi K, Sarma MS, Srivastava

A, Rawat A, ¢t al. Higher Prevalence of Monogenic Cause
Among Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease in Chil-
dren: Experience From a Tertiary Care Center From North-
ern India. Inflammatory Bowel Diseases. el 3 de octubre de

2023;29(10):1572-8. DOI:10.1093/ibd/izac254

. Ouahed J, Spencer E, Kotlarz D, Shouval DS, Kowalik M, Peng

K, et al. Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease: A Clini-
cal Approach With a Focus on the Role of Genetics and Underly-
ing Immune Deficiencies. Inflammatory Bowel Diseases. el 12 de

mayo de 2020;26(6):820-42. DOI:10.1093/ibd/izz259

. Arai K. Very Early-Onset Inflammatory Bowel Disease: A Chal-

lenging Field for Pediatric Gastroenterologists. Pediatr Gastroen-
terol Hepatol Nutr. 2020;23(5):411. DOI:10.5223/pghn.2020.
23.5.411

. Hall CHT, De Zoeten EF. Understanding very early onset inflam-

matory bowel disease (VEOIBD) in relation to inborn errors of
immunity. Immunological Reviews. marzo de 2024;322(1):329-
38. DOI:10.1111/imr.13302

. Van Rheenen PF, Aloi M, Assa A, Bronsky J, Escher JC, Fager-

berg UL, e al. The Medical Management of Paediatric Crohn’s
Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline Update. Journal of
Crohn’s and Colitis. el 1 de febrero de 2021;15(2):171-94. DOI:
10.1093/ecco-jecljjaal61

. Chapuy L, Leduc B, Godin D, Damphousse A, Patey N, Dal So-

glio D, ez al. Phenotype and outcomes of very early onset and early
onset inflammatory bowel diseases in a Montreal pediatric cohort.
Front Pediatr. el 4 de abril de 2023;11:1157025. DOI:10.3389/
fped.2023.1157025

. Nambu R, Warner N, Mulder DJ, Kotlarz D, McGovern DPB,

Cho J, et al. A Systematic Review of Monogenic Inflammatory
Bowel Disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology. abril
de 2022;20(4):¢653-63. DOI:10.1016/j.cgh.2021.03.021

. Crowley E, Warner N, Pan ], Khalouei S, Elkadri A, Fiedler K,

et al. Prevalence and Clinical Features of Inflammatory Bow-
el Diseases Associated With Monogenic Variants, Identified by
Whole-Exome Sequencing in 1000 Children at a Single Cen-
ter. Gastroenterology. junio de 2020;158(8):2208-20. DOI:
10.1053/j.gastro.2020.02.023

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Baccarella A, Patel T, Conrad MA, Macchi M, Boyer B, Pickering
O, ¢t al. Outcomes of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Trans-
plant in Monogenic Inflammatory Bowel Disease. Clinical Gas-
troenterology and Hepatology. noviembre de 2025;23(12):2242-
2252.e4. DOIL:10.1016/j.cgh.2025.03.018

Li QQ, Zhang HH, Dai SX. New Insights and Advances in
Pathogenesis and Treatment of Very Early Onset Inflammatory
Bowel Disease. Front Pediatr. el 1 de marzo de 2022;10:714054.
DOI:10.3389/fped.2022.714054

Consonni F, Ciullini Mannurita S, Gambineri E. Atypical Pre-
sentations of IPEX: Expect the Unexpected. Front Pediatr. el 5
de febrero de 2021;9:643094. DOI:10.3389/fped.2021.643094

. Barzaghi F, Amaya Hernandez LC, Neven B, Ricci S, Kucuk

ZY, Bleesing J], et al. Long-term follow-up of IPEX syndrome pa-
tients after different therapeutic strategies: An international multi-
center retrospective study. Journal of Allergy and Clinical Immu-
nology. marzo de 2018;141(3):1036-1049.¢5. DOI:10.1016/j.
jaci.2017.10.041

Aguilar C, Lenoir C, Lambert N, Begue B, Brousse N, Canioni
D, et al. Characterization of Crohn disease in X-linked inhibi-
tor of apoptosis—deficient male patients and female symptomatic
carriers. Journal of Allergy and Clinical Immunology. noviembre
de 2014;134(5):1131-1141.€9. DOI:10.1016/}.jaci.2014. 04.031
Speckmann C, Lehmberg K, Albert MH, Damgaard RB, Fritsch
M, Gyrd-Hansen M, ez al. X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP)
deficiency: The spectrum of presenting manifestations beyond
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Clinical Immunology. oc-
tubre de 2013;149(1):133-41. DOI:10.1016/j.clim.2013.07.004
Kelsen JR, Sullivan KE, Rabizadeh S, Singh N, Snapper S,
Elkadri A, ez al. North American Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology, and Nutrition Position Paper on
the Evaluation and Management for Patients With Very Ear-
ly- onset Inflammatory Bowel Disease. ] pediatr gastroenter-
ol nutr. marzo de 2020;70(3):389-403. DOI:10.1097/MPG.
0000000000002567

Charbit-Henrion F, Parlato M, Hanein S, Duclaux-Loras R,
Nowak J, Begue B, ez al. Diagnostic Yield of Next-generation
Sequencing in Very Early-onset Inflammatory Bowel Diseases: A
Multicentre Study. Journal of Crohn’s and Colitis. el 29 de agosto
de 2018;12(9):1104-12. DOI:10.1093/ecco-jcc/jjy068

Sdanchez Herndndez DP, Cuadros Mendoza CA, Sammache K,
Nieto J, Wilchez Luna A, Ramirez Urrego LC, ez al. Enfermedad
inflamatoria de inicio muy temprano (VEO-IBD) en Colombia:
estudio multicéntrico [Pdster]. Péster presentado en: VI Congreso
PANCCO y V Congreso Colombiano GECCOL. 2026; Cartage-
na, Colombia.

Ono S, Takeshita K, Kiridoshi Y, Kato M, Kamiya T, Hoshino
A, et al. Hematopoietic Cell Transplantation Rescues Inflamma-
tory Bowel Disease and Dysbiosis of Gut Microbiota in XIAP
Deficiency. The Journal of Allergy and Clinical Immunology:
In Practice. octubre de 2021;9(10):3767-80. DOI:10.1016/j.
jaip.2021.05.045

Marsh RA, Rao K, Satwani P, Lehmberg K, Miiller I, Li D, et 4l.
Allogeneic hematopoietic cell transplantation for XIAP deficiency:
an international survey reveals poor outcomes. Blood. el 7 de febre-
ro de 2013;121(6):877-83. DOI:10.1182/blood-2012-06-432500
Arnold DE, Nofal R, Wakefield C, Lehmberg K, Wustrau K,
Albert MH, ez al. Reduced-Intensity/Reduced-Toxicity Condi-
tioning Approaches are Tolerated in XIAP Deficiency but Pa-
tients Fare Poorly with Acute GVHD. ] Clin Immunol. enero de
2022;42(1):36-45. DOI:10.1007/s10875-021-01103-6


https://doi.org/10.52787/agl.v56i3.597
https://doi.org/10.52787/agl.v56i2.627
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36594920/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31833544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32953636/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32953636/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38115672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33026087/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33026087/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10110991/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10110991/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33746097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32084423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32084423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40378986/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35299671/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33614561/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24942515/
https://researchprofiles.ku.dk/en/publications/x-linked-inhibitor-of-apoptosis-xiap-deficiency-the-spectrum-of-p/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32079889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32079889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29788237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34246792/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34246792/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23131490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34586554/

