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| Resumen |

Introduccién. Las inmunodeficiencias primarias son enfermedades
genéticas del sistema inmune que incrementan la susceptibilidad
a infecciones. Una de las formas mas graves en nifios es la
inmunodeficiencia combinada severa.

Presentacion del caso. Se presenta el caso de un nifio que fue
diagnosticado con inmunodeficiencia combinada severa; este era
un paciente masculino de ocho meses que present6 cuadro clinico
consistente en multiples hospitalizaciones debido a infeccion por
citomegalovirus, endocarditis por Candida albicans e infeccion
recurrente de las vias urinarias por Pseudomonas aeruginosa.

El perfil inmunolégico mostr6 disminucion del namero absoluto
de células CD3+y CD19+, lo que permitio realizar el diagndstico
de inmunodeficiencia combinada severa instaurandose manejo; sin
embargo, el nifio no se recuper6 y fallecio.

Conclusiones. Las inmunodeficiencias primarias son patologias que
requieren una intervencion oportuna que permita brindar un mejor
prondstico a los pacientes.

Palabras clave: Inmunodeficiencia combinada severa; Inmunoglobulinas;
Infecciones bacterianas (DeCS).
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Introduccion

La inmunodeficiencia combinada severa (SCID, por su sigla
en inglés) es un sindrome clinico e inmunoldgico causado por
diversas alteraciones genéticas que se caracteriza por deficiencia
de células T, B y NK (1). La SCID es una de las formas mas

| Abstract |

Introduction: Primary immunodeficiencies are genetic disorders
of the immune system that increase susceptibility to infections.
One of the most serious forms in children is severe combined
immunodeficiency.

Case presentation: This is the report of the case of an 8-month-
old male patient who was diagnosed with severe combined
immunodeficiency. The child presented a clinical profile consisting
of multiple hospitalizations due to cytomegalovirus infection,
endocarditis by Candida albicans and recurrent urinary tract infection
by Pseudomonas aeruginosa.

The immune profile showed a decrease in the absolute number of
CD3+ and CD19+ cells, which led to the diagnosis of severe combined
immunodeficiency. Even though management was established, the
child did not recover and died.

Conclusions: The primary immunodeficiencies are disorders
that require timely intervention to provide a better prognosis
to patients.

Keywords: Severe Combined Immunodeficiency; Immunoglobulins;
Bacterial Infections (MeSH).
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graves de las inmunodeficiencias primarias (IDP) y se considera
una emergencia pediatrica debido a que es potencialmente
mortal cuando no se diagnostica a tiempo. La incidencia de
este sindrome es de 1 caso por cada 58 000 nacidos vivos (2) y
tiene una mortalidad que alcanza el 100% cuando no se realiza
un diagnéstico oportuno (3).
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La presentacion clinica de la SCID se caracteriza por el inicio
de infecciones en el primer afio de vida —en su mayoria de vias
respiratorias y tracto gastrointestinal—, candidiasis oral, diarrea
persistente, alteracion del neurodesarrollo y neumonitis intersticial (4).

El manejo de la SCID consiste en medidas de aislamiento de los
pacientes, no aplicacion de vacunas basadas en microorganismos vivos
atenuados, régimen nutricional especial, reposicion con inmunoglobulina
intravenosa (IVIG), trasplante de células madres hematopoyéticas y
terapia de reemplazo enzimatico, que seria el tratamiento definitivo (5).

Por lo tanto, el diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno
son herramientas claves para disminuir la mortalidad causada por este
sindrome. En este trabajo se describe el caso de un niflo diagnosticado con
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SCID en el servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Neiva y el
Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de la Universidad Surcolombiana,
ademas se discuten algunos aspectos relevantes de esta enfermedad.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 8 meses de edad, nacido a término, negativo para
sindrome de TORSCH (toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus y herpes)
y con vacunacion completa para la edad. El niflo presentaba retraso del
neurodesarrollo y antecedentes familiares de infeccion recurrente en
tercer grado de consanguinidad. Se realizé familiograma y se encontrd
un patrén de herencia recesiva ligado al cromosoma X (Figura 1).
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Figura 1. Familiograma del caso. Patron de herencia recesiva ligado al cromosoma X.

SIRA: sindrome de infeccion recurrente anormal.
Fuente: Elaboracion propia.

El paciente presenté multiples hospitalizaciones por infecciones
recurrentes que se caracterizaron por presencia de candidiasis oral
desde los dos meses de edad. A los cuatro meses el paciente ingreso
por sindrome febril, hepatoesplenomegalia y pancitopenia (Tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes paraclinicos.

Reporte de paraclinicos

Edad
- Valor normal
<1 afio

Paraclinicos

Leucocitos 2.400 mm? 6.000-17.500 mm?
Linfocitos 7.4% 61%
Neutréfilos 85.9% 32%
Cuadro hematico
Hemoglobina 11.6 g/dL 9.5-11.5 g/dL
Hematocrito 35% 29-35%
Plaquetas 164.000 mm? 150.000-450.000 mm?
IgA 0.50 0.0-83
Ig séricas
(mg/d) I9G 96.0 232-1.411
IgM 13.1 0-145
CD3+CD4+ 8 606-2.784 células /uL
Numero absoluto  CD3+CD8+ 45 133-1.745
de células
(Célulasiul) CD3+ 56 1.112-4.195
CD19+ 41 500-1.500
Otros (mg/dL) CH50 500 75-160

Fuente: Elaboracion con base en (6).

Con reportes de serologia negativas para virus de Epstein Barr
(EBV), toxoplasma y serologia para treponema no reactiva y con
IgG e IgM positivos para citomegalovirus (CMV), se diagnostico
mononucleosis infecciosa por CMV y se inici6 tratamiento con
valganciclovir. Ademas, se encontrdé Pseudomonas aeruginosa en
urocultivo, que se manejo con antibidtico. El paciente continu6 con
neutropenia febril y se aislé Candida albicans en hemocultivos, que
fue manejada con caspofungina. Se solicito perfil inmunoldgico que
mostro, por un lado, disminucion en los niveles de IgM, IgG e IgA total
y el niimero absoluto de células CD3+, CD4+ y CDS8+ vy, por el otro,
aumento del CH50 (Tabla 1). A partir de los resultados obtenidos y
teniendo en cuenta el cuadro clinico, el paciente fue diagnosticado con
SCID segtn los criterios de la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
(ESID) (6). Una vez realizado el diagnostico se inicié manejo con IVIG.

Mas adelante, el nifio present6 endocarditis por Candida albicans y
compromiso ocular severo por CMV dado por hemorragia vitrea grado
Vl1y oclusion de la vena central manejado con vitrectomia posterior,
ademas de retinopexia a los seis meses de edad. Un mes después
el paciente ingresa al servicio de urgencias por sindrome febril, se
diagnostica infeccion de vias urinarias por P. aeruginosa y se inicia
tratamiento. Hubo deterioro clinico con presencia de visceromegalias
con tamafio de 6¢cm de higado y 5cm de bazo que sugirio la posibilidad
de reactivacion de enfermedad citomegalica. Por lo tanto, se solicitd
estudio para CMV por serologia y PCR en sangre; el resultado fue [gM
positiva y PCR que demostrd la amplificacion del gen de CMV para
la DNA polimerasa (CPOL). Se indic6 tratamiento con ganciclovir.
Por riesgo de falla ventilatoria, se traslad6 a unidad de cuidados
intensivos donde present6 inestabilidad hemodinamica, bradicardia
extrema y asistolia; se realizaron maniobras de reanimacion, sin
embargo el nifio fallecio.



Rev. Fac. Med. 2019 Vol. 67 No. 1: 161-4

163

Discusion

Las IDP son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas que por
lo general son de origen hereditario y afectan la inmunidad celular (LT)
y humoral (LB) o los mecanismos de defensa innatos del hospedador
como las células fagociticas, citocinas y proteinas del complemento (7).
Las IDP se manifiestan con frecuencia durante el primer afio de vida.

Se han descrito por lo menos 200 formas distintas de IDP y mas de
140 genes responsables de los diferentes fenotipos que caracterizan a
estos trastornos genéticos (8). Estas se han clasificado por el Comité de
Clasificacion de la Union Internacional de Sociedades de Inmunologia en
ocho grupos, donde lamas frecuente es lainmunodeficiencia predominante
de anticuerpos (DPA) seguida por la SCID. Segtin la ESID, la esperanza
de vida es de 1 a49 afios dependiendo del tipo de inmunodeficiencia (9).
En Latinoamérica hay reportes de inmunodeficiencias por la Sociedad
Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias; en Colombia, en el
2004, se reporto una incidencia de 0.24 casos por cada 100 000 habitantes
con SCID, evidenciando aumento con respecto al reporte de 1998 (10).

Una de las formas graves de las IDP es la SCID, que puede ser
potencialmente mortal. La principal edad de presentacion se encuentra
entre los tres y seis primeros meses de vida (11); el patrén de herencia
puede ser autosdomico recesivo o ligado al cromosoma X (12), como
se observo en el caso reportado.

Dependiendo del defecto genético, la SCID puede ser clasificada
como LT negativo y LB positivo (LT-LB+) o LT negativo y LB
negativo (LT-LB-), con una subdivision adicional basada en la
presencia o ausencia de células NK (14). En este reporte el paciente
incluido fue clasificado como LT-LB-, sin embargo la subdivision
basada en NK no se realizo.

El fenotipo de SCID LT-LB- est4 asociado a mutaciones de
los genes que codifican para las proteinas del gen activador de
recombinacion 1y 2 (RAG-1 y RAG-2), implicados en el desarrollo
y maduracién de los LT mediante la recombinacion especifica de sitio
para el receptor de células T (TCR); las mutaciones en RAG conllevan
a una disminucion de LT y algunas veces LB en la periferia (10).
A nivel clinico esta condicion de la SCID se asocia con fenotipos
heterogéneos y puede presentar manifestaciones severas como
el sindrome de Omenn, trastorno caracterizado por eritrodermia
generalizada que puede ser progresiva e implica la perdida de
cejas, pestanas y cabello. Este sindrome se puede presentar desde
el nacimiento o aparecer luego de las primeras semanas de vida y
se asocia a linfadenopatia, hepatoesplenomegalia y mutaciones en
RAG 1y 2, adenosina deaminasa (ADA) y la cadena gamma comtin
del receptor de interleucina 2 (13). Aunque el paciente no presentd
sindrome de Omenn, es importante identificarlo debido a que se asocia
con alta mortalidad y complicaciones en nifios menores.

Los pacientes con SCID pueden presentar inicialmente un
adecuado estado de salud, pero luego muestran retraso en el
neurodesarrollo, infecciones de vias respiratorias o gastrointestinales
e intolerancia a los alimentos. Ademas, debido a la presencia de
IgG materna en la primera infancia, las infecciones bacterianas son
menos frecuentes, pero pueden presentarse cuadros de otitis media,
neumonia o infecciones invasivas por microorganismos como
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus o P. aeruginosa.
Por lo general las infecciones fingicas no son frecuentes, pero cuando
se presentan el desenlace puede ser fatal (1). El paciente incluido en
este reporte cumpli6 los criterios diagndsticos de SCID, que debido
a las complicaciones tempranas se asocio a deceso.

Los principios bésicos para el tratamiento de SCID incluyen
aislamiento, no aplicacion de vacunas vivas atenuadas y en caso de
vacunacion contra el bacilo de Calmette—Guérin inicio del tratamiento
debido a que se han reportado efectos adversos graves como las

convulsiones (1). Adicional, es recomendable la profilaxis para
Pneumocystis jiroveci con trimetoprim/sulfametoxazol y antiviral con
ganciclovir y cidofovir para evitar infeccion por CMV y adenovirus,
respectivamente. Dependiendo del diagnostico de laboratorio, se trata
con IVIG, que debe administrarse seglin evolucion clinica como parte
del tratamiento en los pacientes con SCID (12).

También se ha demostrado la eficacia en el tratamiento del SCID
mediante el uso de citocinas como el IFN, en especial cuando hay
infeccion por Mycobacterium bovis diseminada; su efectividad también
ha sido demostrada en el sindrome de Omenn por la normalizacién
en el recuento de eosindfilos y la mejoria en las infecciones (12). El
tratamiento definitivo incluye la terapia génica que ha presentado
resultados positivos en pacientes con SCID ligada al cromosoma
X y un defecto monogenético definido como la deficiencia de ADA
(PED-ADA). La terapia de mayor éxito para el SCID consiste en
el trasplante de células madre hematopoyéticas de donante familiar
HLA idéntico, descrito hace 32 afios. Una alternativa inusual ha
sido la utilizacion de trasplante de células madre hematopoyéticas
haploidénticos o el trasplante halogénico de medula ésea sin
mieloablacién o inmunosupresion, la probabilidad de éxito con el
trasplante de medula d6sea es >90% (13).

Conclusion

El caso de este reporte presentd una de las formas mas severas y
potencialmente mortales de IDP, como es el SCID. El fallecimiento
del paciente sugiere que, debido a condiciones particulares como las
complicaciones tempranas, el prondstico es reservado. Sin embargo,
es importante resaltar que la intervencion oportuna a corta edad en
la mayoria de los casos permitiria brindar un mejor pronostico a los
pacientes con este sindrome.

Consideraciones éticas

Para la revision de la historia clinica se contd con la autorizacion
de los acudientes legales y la aprobacion del Comité de Etica de la
Facultad de Salud de la Universidad Surcolombiana, segin consta
en el acta 02 del 07 de febrero de 2012.
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