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Lactante masculino con
inmunodeficiencia combinada grave

Male infant with severe combined
immunodeficiency.

Alfonso Gilberto Ramirez Ristori,* Marco Antonio Yamazaki Nakashimada,?> Marco
Antonio Sarmiento Abril®

RESUMEN CLiNICO

Paciente masculino que falleci6 a la edad de ocho meses, hijo de pa-
dres aparentemente sanos, con antecedente de muertes, en la primera
infancia, de nifos varones de la linea materna. Su Gltimo padecimiento
se inicid a los 6 a 7 meses de vida, con un cuadro catarral caracteri-
zado por rinorrea y coriza. Por este motivo fue llevado a consulta con
un médico particular, quien le prescribié amoxicilina durante cinco
dias. Al cuadro catarral se agregaron: tos no productiva, irritabilidad,
fiebre y evacuaciones disminuidas en consistencia. Fue llevado al
Instituto Nacional de Pediatria debido a los sintomas y cumplir con
criterios de sospecha de COVID-19. El paciente recibié la vacuna BCG
al nacimiento.

Durante su estancia en el hospital tuvo deterioro respiratorio, con vo-
mito y depresion respiratoria, bradicardia y paro cardiorrespiratorio.
Se le practicé la resucitacién cardiopulmonar, intubacién y ventilacién
mecanica asistida. Ante la evolucién prolongada de un mes vy sin res-
puesta al tratamiento con penicilinas, los especialistas en Infectologia
establecieron el diagnostico de neumonia por agentes atipicos, o so-
breinfeccion por una neumonia de origen viral (descartar SARS-CoV-2)
o bacteriano; le indicaron tratamiento con ceftriaxona y claritromicina.

Ante la aparicion del neumotérax asociado con barotrauma se le colocé

un sello en la plaura (lado derecho). Se complicé con insuficiencia renal
AKIN 3 e hipotension tratada con norepinefrina y milrinona, sin mejoria,
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con datos clinicos de hipoperfusion, extremidades
frias, palidez generalizada, llenado capilar lento.
Luego, se integro el diagndstico de sindrome de
dificultad respiratoria aguda grave, en fase fibréti-
ca por tiempo de evolucién y neumonia asociada
con cuidados de salud con microorganismo no
aislado e insuficiencia respiratoria tipo I, con
acidosis respiratoria persistente.

Debido al dafio por barotrauma resulté con
neumomediastino, enfisema subcutdneo y neu-
moperitoneo. Del aspirado bronquial se logré el
aislamiento de 40,000 UFC de Enterobacter cloa-
cae y 40,000 UFC de Enterobacter bugandensis,
ante esta nueva situacion se agregd meropenem.
El hemograma reporté: leucocitos 12,810/pL,
neutroéfilos 910/ pL, linfocitos 2,210/uL, mono-
citos 0.610/ pL, eosindfilos 0.910/uL, basofilos
0.110/ pL, hemoglobina 11.6 g/uL, hematocrito
35%, volumen corpuscular medio 63.4 fL, he-
moglobina corpuscular media 21.1; plaquetas
52,910/uL, TP 13.8 seg%, INR 1.17, TTP 23.3
seg,inmunoglobulinas con IgA < 10 (66-433),
IgG < 75 (635-1741), IgM 94 (45-281), subpo-
blaciones de linfocitos 6400/L, linfocitos 704,
CD3 no detectable, CD4 no detectable, CD8 no
detectable, CD19: 700, CD16/56 no detectable.

El estudio de imagen mds revelador en este pa-
ciente fue una placa simple de térax AP (Figura
1) que mostré infiltrados alveolares pulmonares
bilaterales, difusos, que se extendian a partir de
la region perihiliar, con dreas de consolidacion
en los segmentos inferiores del I6bulo superior
del parénquima pulmonar derecho. No se hizo
evidente el timo.

Ante la sospecha de error innato de la inmu-
nidad, al tratamiento se agregaron: fluconazol
y trimetoprima-sulfametoxazol para combatir
Candida spp, Stenotrophomonas maltophilia
y Pneumocystis jirovecii. Se considero el
diagndstico de inmunodeficiencia combinada
grave ligada al X y se indicé profilaxis con
isoniacida y rifampicina para cobertura de
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Figura 1. Placa simple de térax AP con infiltrados
alveolares pulmonares bilaterales, difusos, que se
extienden a partir de la region perihiliar, con dreas de
consolidacién en los segmentos inferiores del I6bulo
superior del parénquima pulmonar derecho.

M. bovis. El tratamiento antibiético continué
con trimetoprima-sulfametoxazol en dia 20,
levofloxacino en dia 21, anfotericina B en dia
15, ganciclovir en dia 10 y vancomicina en dia
10 con isoniacida y rifampicina profilacticos.
Se solicitaron concentraciones de inmuno-
globulinas y subpoblaciones y se administré
1 g/kg/dosis de gammaglobulina intravenosa.
Finalmente se estableci6 el diagndstico de
inmunodeficiencia combinada grave (T-)
(B+) (NK-). Tuvo deterioro hemodindmico y
respiratorio stbito, con bradicardia subita
y desaturaciones incluso hasta de 20%. Se
iniciaron las maniobras avanzadas de reani-
macion cardiopulmonar, con cinco ciclos de
reanimacion y las maniobras se detuvieron a
los 13 minutos, sin retorno de la circulacion.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i4.2737
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Comentario clinico
Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

El paciente tenia datos tipicos de inmunodefi-
ciencia combinada severa, que se considera una
urgencia inmunoldgica, aunque en realidad es un
grupo heterogéneo de enfermedades derivadas de
una alteracion en el desarrollo, la funcion o ambas
de los linfocitos Ty B. La forma mds frecuente es
la ligada al X. La causa de muerte es por infeccién,
casi siempre antes del primer afo de vida. Los pa-
cientes pueden verse afectados por cualquier tipo
de microorganismos, incluidas bacterias (también
micobacterias, sobre todo que el paciente recibié
la vacuna BCG), virus y hongos.

Este grupo de pacientes puede diagnosticarse
facilmente con una biometria hematica, que se
encontrard con las caracteristicas de linfope-
nia. En la determinacién de subpoblaciones de
linfocitos, los pacientes suelen tener linfopenia
del linaje T y clasificarse de acuerdo con la
presencia o ausencia de linfocitos B y NK.
Cuadros 1y 2

Si bien es frecuente que tengan hipogamma-
globulinemia, es importante destacar que en los
primeros meses de vida puede cuantificarse la
IgG materna trasmitida de forma transplacenta-
ria. También, desde el punto de vista practico,
es importante destacar que la existencia o no de
microorganismos no puede ser determinada por
serologia porque estos pacientes son incapaces
de montar una respuesta de anticuerpos, por
lo que lo ideal es determinar la existencia del
microorganismo (cargas virales, antigeno del
germen, cultivos, etc.). Entre las intervenciones
iniciales en los pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave se encuentran las siguientes:?

1. Aislamiento estricto del paciente.

2. No deben recibir productos sanguineos
que no sean radiados, por el riesgo de
enfermedad injerto contra huésped.

INV

3. Nodeben alimentarse con leche humana
hasta conocer el estado de infeccién por
citomegalovirus de la madre, porque la
trasmision de este agente puede ser fatal
para el paciente.

4. No deben recibir vacunas con gérmenes
Vivos.

5. Deben recibir tratamiento antimicro-
biano profilactico.

6. Si recibieron la vacuna BCG deben re-
cibir tratamiento antifimico profilactico,
si resultan con BCGitis o BCGosis deben
recibir un esquema con rifampicina,
etambutol, isoniacida y claritromicina.

7. Iniciar gammaglobulina endovenosa o
subcutanea.

8. Iniciar protocolo de trasplante de células
madre hematopoyéticas.

Comentario radiolégico
Marco Antonio Sarmiento Abril

El timo puede ser, desde la perspectiva histo-
patolégica, hipoplasico, ausente o aplasico
en ciertos sindromes de inmunodeficiencia
primaria, como el sindrome de DiGeorge
o inmunodeficiencia combinada grave. Las
radiografias de térax en neonatos y nifios
lactantes muestran un timo extremadamente
grande, pero dificil de diferenciar de la si-
lueta cardiaca. El timo tiene bordes lisos y
permanece desde la perspectiva radioldgica
visible hasta los tres afios. Algunos signos ra-
diolégicos, como la “ola timica” (festoneado
del contorno ondulado debido a la impresién
de las costillas, Figura 2), “vela del bar-
co” (tridngulo formado por cada uno de los
I6bulos del timo, ligeramente convexo con
base delimitada por la cisura menor, Figura 3)
y “signo escotadura timica” (una indentacién
del contorno de la unién del corazén con el
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Cuadro 1. IDCG T- B+

2023; 44 (4)

Enfermedad Defectogenético “n Caracteristicas asociadas

Deficiencia de la cadena
gamma comdn (Deficien-
ciaCD 132)

Deficiencia JAK3

Deficiencia IL7Ra
Deficiencia CD45

Deficiencia CD3d
Deficiencia CD3e

Deficiencia CD3z

Deficiencia Coronina-1A

Deficiencia LAT

Deficiencia SLP76

IL2RG

JAK3

IL7R
PTPRC

CD3D

CD3E

CD3z

COROTA

LAT

LCP2

XL

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR

AR- Autosémico recesivo, XL-ligado al X, Ig- inmunoglobulinas.

Cuadro 2. IDCG T- B-

Muy bajos

Muy bajos

Muy bajos
Muy bajos

Muy bajos
Muy bajos

Muy bajos

Muy bajos

Normal a
bajos

Normal

Normal o .
Bajas
altos
Normal o .
Bajas
altos
Normal o .
Bajas
altos
Normal Bajas
Normal Bajas
Normal Bajas
Normal Bajas
Bajos Bajos
Normal a Altos
bajos

Normal

NK bajos

NK bajos

NK normales

Linfocitos Ty/8 normales
NK normales, no linfocitos
Ty/5
NK normales, no linfocitos
T v/8
NK normales, no linfocitos
T v/8
Timo detectable
Tipico SCID o inmuno-
deficiencia combianada

(esplenomegalia, autoin-
munidad)

Alta IgM, Abscesos cutdneos, autoin-

baja IgA

munidad

Enfermedad Defectogenético -nn Caracteristicas asociadas

Deficiencia de RAG
Deficiencia Artemis
Deficiencia DNA PKcs
Deficiencia Cernunnos/XLF

Deficiencia DNA ligasa IV

Deficiencia Adenosin
deaminasa

Defecto AK2

Defecto RAC2 activado

RAGT, RAG2

DCLRETIC

PRKDC

NHEJ1

LIG4

ADA

AK2

RAC2

Muy

AR bajos
AR Muy
bajos

AR Muy
bajos

AR Muy
bajos

AR Muy
bajos

AR Bajos
AR M.uy
bajos

AD GOF MW
bajos

Muy
bajos
Muy
bajos
Muy
bajos
Muy
bajos
Muy
bajos

Bajos
Muy
bajos

Muy
Bajos

Bajas

Bajas

Varia-

bles

Bajas
Bajas
Bajas
Bajas

Bajos

NK normales

NK normales, radiosensible

NK normales, radiosensible,
microcefalia

NK normales, radiosensible,
microcefalia

NK normales, radiosensible,
microcefalia

NK bajos, afeccion 6sea

Disgenesia reticular, neutro-
penia, sordera

Neutropenia, linfoprolife-
racion
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Figura 2. Signo de la “ola timica”.

Figura 3. Signo de “vela del barco”.

timo) permiten evaluar la morfologfa y situa-
cion del timo en situaciones normales.?

En el recién nacido y lactante tiene un aspecto
ecografico caracteristico que permite distinguir
tejido timico accesorio o ectépico. La ecogenici-
dad es homogénea, similar o ligeramente menor
que la del higado y el bazo, con focos hipereco-
génicos dispersos parecidos al “cielo estrellado”

INVP

(Figura 4). Puede verse distorsionado por las pul-
saciones cardiacas y el movimiento respiratorio
porque es suave Yy flexible. No debe comprimir
ni desplazar las estructuras adyacentes.

Comentario anatomopatoldgico
Alfonso Gilberto Ramirez Ristori

Se practicé el estudio de necropsia en un lactante
de aspecto y edad externos congruentes con la
edad biolégica, con aspecto edematoso y una
Glcera aparentemente por presion en la regién
occipital. La apertura de cavidades revela, en
primer lugar y como dato pivote, al timo en el
sitio anatémico adecuado (Figura 5), extremada-
mente pequefio, morfolégicamente conservado
(bilobulado) y con aspecto adiposo (Figura 6).
Los pulmones tuvieron aspecto consolidado
multifocal y ligeramente hemorragico; ademds,
se observé congestion multivisceral.

La histologia del timo revel6 sustitucién adiposa
extensa y desorganizacion del epitelio timico,
con borramiento difuso de la corteza y persis-
tencia de pequenas islas de epitelio medular
arremolinado, poco diferenciado (primitivo) v,
mas importante, ausencia de corpusculos de
Hassall. También se identificaron escasos lin-
focitos parenquimatosos. El epitelio timico fue
intensamente positivo a la inmunomarcacién
para citoqueratinas coctel (AE1/AE3) y los lin-
focitos fueron positivos a marcajes de linaje B
(CD19, CD20) y en menor proporcién de linaje

Figura 4. Ecografia del timo normal.
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T (CD3); no se identificaron timocitos positivos
a la desoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT).
Figuras 7 a 12

Figura 7. Estructura del timo, con extensa desorgani-
zacion, sustitucién adiposa, ausencia de demarcacion
cortico-medular y acusada pérdida linfoide.

Figura 5. Timo en situacién anatémica correcta, pe-
quefio comparado con las estructuras mediastinales.

Figura 8. Vista a seco fuerte del timo, compuesto por
epitelio medular de aspecto primitivo y desorganiza-
Figura 6. Timo bilobulado y extremadamente pequefio do. No se identifican corpisculos de Hassall en todo
para lo esperado para la edad. el tejido timico examinado.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i4.2737
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Figura 9. Inmunomarcacién difusa e intensa del epi-
telio timico medular, con anticuerpo para coctel de
citoqueratinas.
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Figura 10. Inmunomarcacién con anticuerpo para
CD20, que resalta escasos linfocitos B maduros mez-
clados con el epitelio.

Ademas del timo, los otros tejidos linfoides
(ganglios linfaticos, médula 6sea, bazo vy tejido
linfoide asociado con las mucosas) mostraron
una pérdida generalizada intensa de linfocitos
maduros (Figura 13). No se identificaron las
amigdalas faringeas y el anillo de Waldeyer era

Figura 11. Inmunomarcacién con anticuerpo para
CD3, que resalta minimos linfocitos B maduros mez-
clados con el epitelio.
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Figura 12. Inmunomarcacion negativa para el anti-
cuerpo TdT, que demuestra ausencia de timocitos
corticales.

pequefio y rudimentario, tampoco ganglios linfa-
ticos peribronquiales, subcarinales, mediastinales
y mesentéricos. No existian placas de Peyer en
la mucosa del ileon, y el minimo tejido linfoide
residual se limitaba al bazo y a otros escasos seg-
mentos de mucosa del intestino delgado.
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Figura 13. Pérdida generalizada del tejido linfoide
asociada a la mucosa del ileon (ausencia de placas
de Peyer).

Los pulmones tenian un proceso infeccioso
intenso difuso y generalizado, en todos los 16-
bulos, a expensas de exudados intraalveolares
de aspecto burbujeante, positivos a las tincio-
nes de PAS, Grocott y plata de Jones, y que
morfolégicamente corresponden a quistes de
Pneumocystis jirovecii (Figura 14-16). Ademas,
se identifico dano alveolar difuso en fase crénica,
con deposito de membranas hialinas (Figura 17),
metaplasia cuboidea e hipertrofia de neumocitos
tipo Il, con atipia regenerativa pronunciada.
También, fibrosis intersticial, microvasculatura
con arterializacién leve de distribucion irregular
y arterias medianas y pequefias con trombos
organizados y recanalizados, que corresponden
a tromboembolia debido al hallazgo simultaneo
de cistitis hemorragica, con trombosis de la pa-
red y mucosa vesical. Figuras 18 'y 19

El corazén tuvo un peso ligeramente mayor al
esperado, a expensas de la hipertrofia de ambos
ventriculos. Se observaron focos de necrosis
miocdrdica en el septo y pared del ventriculo
izquierdo, asi como miocitélisis vacuolar miocar-
dica. El encéfalo tuvo un peso ligeramente menor
al esperado para la tallay la edad, con retraccién

2023; 44 (4)
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Figura 14. El exudado de Pneumocistosis es amorfo,
eosinéfilo y con aspecto microquistico visto con tin-
cién rutinaria de H&E.

Figura 15. El exudado de P jirovecii es intensamente
positivo en color magenta con la tincién de acido
peryodico de Schiff.

neuronal hipéxica isquémica focal. Se encontra-
ron hallazgos morfolégicos caracteristicos del
estado de choque, principalmente miocitdlisis
en la pared de las visceras huecas (Figura 20),
necrosis tubular aguda renal con nefrocalcinosis,
necrosis hepatica zonal focal con cambios andxi-
cos y focos de pancreatitis necrosante.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i4.2737
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Figura 16. Positividad intensa con técnicas de im- Figura 18. Trombo organizado y en vias de recana-
pregnacién de plata (metenamina de Jones) de los lizacién.
microorganismos descritos.
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Figura 17. Membranas hialinas en sacos alveolares. Figura 19. Cistitis hemorragica con trombosis extensa.

DIAGNOSTICOS ANATOMICOS FINALES 2. Hipoplasia en el anillo de Waldeyer.

3. Ausencia de ganglios linfaticos bronquia-

Inmunodeficiencia combinada grave con L. .
les, mediastinales y mesentéricos.

displasia del timo quiza ligada al X
4. Hipoplasia de pulpa blanca del bazo.

Pérdida generalizada de tejido linfoide: 5. Ausencia de tejido linfoide de los espa-

cios porta y tejido linfoide asociado con
1. Ausencia de amigdalas faringeas. mucosas en el tubo digestivo.
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Figura 20. Miocit6lisis vacuolar de la pared muscular
propia en el colon, como dato anatémico de choque.

Neumonia grave por Pneumocystis jirovecii
con daiio alveolar difuso en fase exudativa 'y
proliferativa

Trombos en arterias viscerales y tromboembolias
pulmonares.

Datos anatémicos de hipertensiéon pulmonar,
con hipertrofia biventricular y dilatacién del
ventriculo derecho.

Datos anatémicos de choque:

1. Lesion hipéxico-isquémica en la corteza
cerebral y cerebelosa.

2. Necrosis miocardica focal de predominio
en el septo y la pared del ventriculo
izquierdo.

3. Miocitdlisis vacuolar miocardica y peri-
férica.

4. Necrosis hepética zonal focal con cam-
bios andxicos.

5. Pancreatitis necrotizante focal.

2023; 44 (4)

6. Necrosis tubular aguda, extensa, en fase
de recuperacién, con calcificacién dis-
tréfica multifocal.

DISCUSION

La displasia timica es la huella histopatoldgica
caracteristica de la inmunodeficiencia com-
binada grave, que corresponde a un espectro
morfolégico representado, fundamentalmente,
por la desorganizacion del epitelio del timo
y ausencia del desarrollo de corpusculos de
Hassall. Suelen ser timos pequefios en los que
se distingue la atrofia e involucién, en donde
se mantiene cierta organizacién morfolégica
entre los componentes cortical y medular del
timo. Persisten los corpusculos de Hassall que
suelen calcificarse, hay pérdida acentuada del
componente linfoide, pero con persistencia de
timocitos residuales e infiltracién por células
plasmaticas.*

La primera descripcion de inmunodeficiencia
combinada grave con alteraciones del timo la
hicieron Glanzmann y Riniker en 1950, en dos
hermanos de Zdrich en quienes advirtieron que el
timo era minudsculo y carente de corpusculos de
Hassall.” En 1958 se reportaron cuatro casos y
se denomind “agammaglobulinemia tipo Suiza”
para diferenciarla de la agammaglobulinemia
descrita por Bruton en 1952 en Estados Unidos. El
profesor Nezelof describid, en 1964, “la hipopla-
sia hereditaria del timo” con inmunoglobulinas
séricas normales y células plasmaticas,® que
posteriormente se describi6 como “sindrome
de Nezelof”, y subsiguientemente publicé en
1983 la primera (y Unica) clasificacion morfo-
l6gica del timo displasico en cuatro variantes®:
1) displasia timica simple, 2) displasia timica
con diferenciacién corticomedular, 3) displasia
timica pseudoglandular y 4) pseudoatrofia timi-
ca (similar a la atrofia severa); este Gltimo con
corpusculos de Hassall, pequefios, necréticos,
calcificados o quisticos. Esta dltima morfologia
ya habia sido reportada desde 1973-1975 en

https://doi.org/10.18233/apm.v44i4.2737
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un taller de Albany, Nueva York, en donde se
describié la deficiencia de enzima adenosina
desaminasa (ADA) en pacientes con timo de
aspecto atréfico y con corpisculos de Hassall.™
Afios mas tarde, en 1989, Ratech y colaborado-
res'! reportaron ocho autopsias en pacientes con
deficiencia de la enzima adenosina desaminasa,
uno de ellos con timo displasico y corpusculos
de Hassall; sin embargo, los dos casos de defi-
ciencia de esa enzima en el trabajo de Nezelof
de 1983 mostraron timos con displasia simple y
ausencia de corpusculos, lo que sugirié que el
timo de esos pacientes in utero tenia cierto grado
de maduracion quiza por la actividad de la ade-
nosina desaminasa materna transplacentaria, y al
nacer sufria atrofia progresiva que mostraba, en
algunos casos, corpusculos de Hassall atréficos
hasta desaparecer por completo.

También se estudié un caso de deficiencia de
la enzima nucledsido fosforilasa que mostré,
igualmente, al timo con patrén de atrofia severa
y aislados corpusculos de Hassall involutivos.
En la actualidad esta en desuso la clasificacion
morfolégica de Nezelof, pues se ha comprendido
la displasia del timo como un espectro clinico-
patolégico en relacién con la funcionalidad del
linaje de linfocitos afectados y las consecuencias
celulares y humorales.

Los pacientes con inmunodeficiencia combinada
grave corresponden a un espectro heterogéneo
fenotipico y genotipicamente de errores innatos
de la inmunidad, la mas grave, cuyas bases ge-
néticas se han demostrado en gran porcentaje
(mds del 85%).' La mayor parte tiene patrén de
herencia ligado al cromosoma X (por tanto, afec-
ta macon mas frecuencia a los varones) y el resto
de casos tiene herencia autosémica recesiva. La
forma mas comdn de inmunodeficiencia com-
binada grave (ligada al cromosoma X) se debe a
mutaciones de la subunidad comun de la cadena
gama (y) del receptor de citocinas,' que afecta a
los receptores de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-11, IL-5
e IL-21, particularmente los de IL-7 implicados
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en el desarrollo temprano de los linfocitos T y
los receptores de IL-15 implicados en el desa-
rrollo de linfocitos NK.'*'* Esto se traduce en un
fenotipo linfocitario T-, B+, NK-, con linfocitos
B morfolégicamente normales pero que, ante
la falta de estimulo y colaboraciéon de células
T, sufren defectos de activacién, proliferacion
y diferenciacién y obstruyen la produccion de
anticuerpos lo que resulta en hipogammaglobu-
linemia intensa.

Una forma similar de inmunodeficiencia combi-
nada grave es la deficiencia de Jak3, una cinasa
intracelular esencial para la transduccion de
sefiales a través de la subunidad comin de la
cadena y del receptor de citocinas, siguiendo
el mismo mecanismo de la inmunodeficiencia
ligada al cromosoma X'y compartiendo el mismo
fenotipo clinico y celular, excepto que la defi-
ciencia de Jak3 se hereda con patrén autosémico
recesivo. También se han observado mutaciones
parciales de Jak3 con actividad disminuida de
inmunoglobulinas que se manifiestan con un
cuadro clinico de inmunodeficiencia leve.'

La deficiencia de adenosina desaminasa corres-
ponde, aproximadamente, a una tercera parte de
los casos de inmunodeficiencia combinada grave
con herencia autosdmica recesiva, causada por
mutaciones del gen adenosina desaminasa en
el locus 20q13.11." La causa fisiopatoldgica de
esta deficiencia se fundamenta en su papel como
enzima de la via de recuperacién de purinas que
media la conversion de adenosina en inosina (y
desoxiadenosina en desoxiinosina). La ausencia
funcional de la adenosina desaminasa permite
la acumulacion intracelular de metabolitos fos-
forilados de adenosina y desoxiadenosina (por
ejemplo, desoxi-ATP) que son toxicos para los
precursores linfoides de la médula ésea y del
timo,'® en especial los de la linea de células T.
El fenotipo linfocitario resultante es T-, B- y NK-.

Es asi como se clasifica el espectro de la in-
munodeficiencia combinada grave, segin el
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fenotipo linfocitario resultante de la mutacién
subyacente; éste es un abordaje simple, practico
y atil de inicio, para posteriormente proceder al
molecular y la clasificacién puntual del defecto
subyacente. En pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave con fenotipo T-, B-, NK- se en-
cuentra la deficiencia de adenosina desaminasa
y la disgenesia reticular, causada por mutaciones
del gen de la adenilato cinasa 2 mitocondrial.
Esta deficiencia resulta en apoptosis intensa de
precursores linfoides y mieloides que cursan
con neutropenias severas, infecciones intensas
y muerte temprana, ademds de sordera neuro-
sensorial."

Existen inmunodeficiencias combinadas graves
con fenotipo linfocitario T-, B-, NK+ que, en
conjunto, abarcan entre 20 y 30% de la totali-
dad de casos de inmunodeficiencia combinada
grave. Son causados por defectos en la recom-
binacién genética de los segmentos V (D) ] de
ADN que evita la reagrupacion genética soma-
tica, esencial para la unién de los receptores en
las células T y los genes de inmunoglobulina.?°
La mds conocida es por mutaciones de genes
recombinasa-activadores (RAG1/RAG2), segui-
dos de mutaciones del gen DCLRETC (Artemis) y
de la subunidad catalitica de la proteina cinasa
de ADN (DNA-PKcs).?!

En menor proporcion hay inmunodeficiencias
combinadas graves con fenotipos linfocitarios
T-, B+, NK+, como las asociadas con defectos de
la cadena a del receptor de IL-7, de la proteina
reguladora de actina, de la proteina coronina
1A (COROT1A), de CD45 y de las cadenas del
receptor CD3 (CD38, CD3¢g, CD3(). Del fenotipo
linfocitario T+, B+, NK+, destacan la mutacién
delaligasa IV de ADN, los sindromes de linfocito
desnudo por mutacién de los complejos mayo-
res de histocompatibilidad 1y Il, deficiencia de
CD3y, de CD8, CD25, entre otros.

Los lactantes afectados tienen candidiasis orofa-
ringea prominente, exantema extenso del panal
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y retraso del desarrollo y crecimiento. Algunos
pacientes tienen un exantema morbiliforme
poco después de nacer, debido a la transferen-
cia transplacentaria de células T maternas que
producen enfermedad de injerto contra huésped.
Los pacientes con inmunodeficiencia combinada
grave son extremadamente susceptibles a las
infecciones graves y recurrentes por un amplio
rango de patégenos, incluidos: Candida albicans,
Pneumocystis jirovecii, Pseudomonas, citomega-
lovirus, y un extenso abanico de bacterias.

El diagndstico temprano de estos pacientes es
fundamental por su estrecha relacién con el
pronéstico de la enfermedad. En este sentido,
en varios paises la deteccion de esta enfermedad
se establece de manera rutinaria mediante el
tamiz neonatal por medio del filtro de Guthrie,
al detectar TRECs (circulos de excision del re-
ceptor de linfocito T),%2 que son fragmentos de
ADN episomales, resultado del reordenamiento
génico durante la maduracion del linfocito-T. En
México solo en el sistema de salud de PEMEX se
practica la deteccion temprana.

En la neumonia por Pneumocystis jirovecii
existen infiltrados alveolares pulmonares bila-
terales difusos que se extienden a partir de la
region perihiliar, y que pueden ser unilaterales
o0 asimétricos. En esta veriedad de neumonia hay
mas probabilidad de tener enfermedad pulmo-
nar bilateral, mayor frecuencia de hipoxemia y
menor de afectacién pleural. Ningin hallazgo
es patognomonico de neumonia por Pneumo-
cystis jirovecii. Las radiografias de térax pueden
mostrar cambios pulmonares intersticiales bila-
terales extensos junto con una sombra alveolar
difusa.?® La necesidad de ventilacion mecanica
en pacientes con neumonia por Pneumocystis
jirovecii grave aumenta el riesgo de muerte.

El método radioldgico para el diagndstico de
neumonia por Pneumocystis jirovecii es la to-
mografia computada, que debe considerarse
cuando las radiografias de térax son normales.
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TCAR se presentan regiones en mosaico, bila-
terales, de atenuacion en vidrio deslustrado y
engrosamiento de los tabiques interlobulares.
Los hallazgos de imagen mas tipicos en pa-
cientes inmunocomprometidos sin VIH son
las opacidades en vidrio en los l6bulos supe-
riores con preservacion de la periferia.?*? La
linfadenopatia es poco frecuente. En pacientes
inmunocomprometidos el engrosamiento de la
pared bronquial es més indicativo de neumonia
bacteriana. Los nédulos son mas caracteristicos
de infeccion flngica, lo mismo que un patrén
en mosaico lo es de neumonia por Pneumocystis
jirovecii. Cuando los hallazgos de la tomografia
computada no estan claros, la tomografia por
emision de positrones con fluorodesoxiglucosa
se puede usar para diagnosticar la neumonia por
Pneumocystis jirovecii y también ayuda a vigilar
la respuesta al tratamiento.

Las caracteristicas histopatolégicas de la neu-
monia por Pneumocystis jirovecii se dividen
en dos grupos o patrones, atendiendo a las
influencias etarias, epidemioldgicas y el estado
inmunolégico del hospedero. Existe la neumo-
nia epidémica por P. jirovecii, también llamada
neumonia intersticial de células plasmaticas, que
ocurre en poblacion pediatrica no inmunodefi-
ciente y se caracteriza por intensa inflamacién
linfoplasmocitaria, que recuerda neumonias por
microorganismos oportunistas (particularmente
virales) en infantes prematuros, desnutridos
o con otro estado debilitante. La neumonia
esporadica por P. jirovecii en adultos, que sue-
len ser inmunodeficientes (VIH-sida, debido a
tratamiento inmunosupresor o quimioterapia
en cancer) se caracteriza por un patrén tipico
de inflamacién crénica minima, hiperplasia de
neumocitos tipo Il y exudado intraalveolar ma-
sivo y difuso de microorganismos infecciosos.*
Hay, ademds, patrones atipicos, incluido el dano
alveolar difuso con depésito de membranas
hialinas, fibrosis intersticial difusa, neumonia
necrotizante y granulomatosa.

INV

En nuestra experiencia institucional, de 21 casos
de autopsia con diagndstico de inmunodefi-
ciencia combinada grave, el agente infeccioso
oportunista mas prevalente fue citomegalovirus,
seguido de Pseudomonas vy, enseguida, Pneu-
mocystis jirovecii. Es importante recalcar que,
antafio, P. jirovecii se consideraba el oportunista
mas frecuente en casos de inmunodeficiencia:
gracias a la introduccién de la trimetoprima con
sulfametoxazol, como agente profilactico, se
logré disminuir en gran medida.

Todos los casos de inmunodeficiencia combina-
da grave deben tratarse, de primera intencion,
con trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Hay evidencia significativa de la utilidad de la te-
rapia génica, al menos en las deficiencias ligadas
a X*” y por deficiencia de ADA,* con vectores
de retrovirus con la habilidad de integrarse de
manera permanente en el ADN genémico, que
permite la expresion correcta, a largo plazo,
de los genes mutados en el linaje de células
hematopoyéticas.

CONCLUSIONES

Se reporté un caso de inmunodeficiencia com-
binada grave que, por caracteristicas clinicas,
el antecedente de muerte en varones infantes
en la historia familiar, el fenotipo linfocitario
determinado por laboratorio y las caracteris-
ticas anatomopatolégicas descritas (patrén de
displasia timica, infeccién secundaria masiva
pulmonar anérgica por Pneumocystis jirovecii),
sugieren fque se trata de una inmunodeficiencia
ligada a X.

En este caso no fue posible el procedimiento
genético molecular de la causa etiolégica sub-
yacente; sin embargo, es importante reconocer
las caracteristicas clinicas del cuadro inicial
(y final) junto con los antecedentes familiares
de suma importancia, asi como la integracion
radiolégica, en el proceso diagnéstico de un
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paciente lactante con sospecha de error innato
de la inmunidad. Sigue siendo fundamental
establecer mecanismos para la deteccién pre-
cisa de defectos genéticos subyacentes a estas
entidades, pues adquieren gran importancia
para el asesoramiento genético de la familia, la
planificacién familiar y para fines epidemiol6-
gicos y de investigacion cientifica del Instituto
Nacional de Pediatria.
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