CASO DE SESION ANATOMO-CLINICA
Acta Pediatr Mex 2014;35:137-147.

Lactante con infeccion pulmonar
grave de evolucion fatal que se
diagnosticé con inmunodeficiencia
primaria

Severe fulminant pulmonary infection
in an infant diagnosed with primary
immunodeficiency

RESUMEN CLiNICO

Lactante masculino de 4 meses de edad, primogénito e hijo
Gnico de padres jévenes, aparentemente sanos. El padre refirio
tabaquismo, alcoholismo y tener tatuajes. Antecedentes positivos
para hipertension arterial sistémica en tres tios maternos y dia-
betes mellitus tipo 2 en abuelos y bisabuelos por ambas ramas.
Se neg6 endogamia, consanguinidad o muertes prematuras en
la familia. Paciente originario y residente del Distrito Federal,
en casa semiurbanizada, con drenaje y luz, sin agua potable,
convivencia con 2 perros y 10 gatos. Miembro de una familia
nuclear pequena, padres con escolaridad basica incompleta y
nivel socioeconémico de subsistencia.

Obtenido a término eutécico, con llanto y respiracion es-
pontaneos, peso y talla adecuados para edad gestacional
(3,150 gy 48 cm para 41 semanas de gestacion), Apgar 9/9,
egres6 como binomio sano a las 24 horas. Onfalorrexis a la
semana de vida.

Recibi6 alimentacién mixta desde el nacimiento con férmula
de inicio y leche materna. Inicié ablactacion a los 4 meses
de edad con papillas de frutas. Hitos del desarrollo obtenidos
oportunamente hasta su ingreso.

Su esquema de inmunizaciones incluia la aplicacién de BCG

(dosis Gnica), hepatitis B (2 dosis), pentavalente acelular (1 dosis),
rotavirus (1 dosis) y neumococo (1 dosis).
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A los 3.5 meses de edad inici6 con rinorrea hia-
lina y tos en accesos cortos, motivo por el cual
acudio a evaluacién médica e inici6 tratamiento
ambulatorio con penicilina y paracetamol sin
mejoria. Seis dias antes de su ingreso se agregd
tos en accesos, no productiva, de tono traqueal,
disneizante y emetizante, acompafada de rino-
rrea verdosa, fue llevado ante médico en dos
ocasiones mds, con tratamientos no especifica-
dos, sin observarse recuperacion.

El dia de su ingreso se agregaron astenia,
adinamia, somnolencia, hiporexia, dificultad
respiratoria y cianosis, lo que motivo a los padres
a buscar atencién urgente.

A su ingreso se registraron: peso (5.8 kg, centil
10), talla (62 cm centil 50), perimetro cefélico
(41 cm centil 25). Frecuencia cardiaca: 140 la-
tidos por minuto, frecuencia respiratoria de 45
a 80 respiraciones por minuto, presion arterial
de 90/56 mmHg, temperatura: 37°C, oximetria
de pulso en 85%. Irritable, taquipnéico, con
cianosis peribucal y tiraje intercostal. Faringe
hiperémica. Campos pulmonares con adecuado
murmullo vesicular, sin fendmenos acompa-
fiantes. Precordio normal. La exploracién de
abdomen, genitales y extremidades no fue
relevante.

Con la historia de sintomas respiratorios de inicio
insidioso y caracter progresivo, que condujeron a
dificultad e insuficiencia respiratoria, se decidio
su hospitalizacion con sospecha de sindrome
coqueluchoide.

Radiograffa de térax con infiltrado radiopaco ho-
mogéneo apical derecho, atelectasia parahiliar
izquierda e infiltrados reticulares bilaterales de
predominio parahiliar (figura 1).

Por los hallazgos iniciales se comenz6 tratamien-
to con oxigeno en caso cefalico a flujo de 10 L/
min, cisaprida, ranitidina, penicilina G sédica
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Figura 1. Radiografia de térax al ingreso.

cristalina, micronebulizaciones con salbutamol,
fluticasona, esteroide sistémico con metilpred-
nisolona con sospecha inicial de neumonia
asociada con aspiracién. Los primeros 3 dias
durante su estancia en urgencias persistio con
taquipnea, dificultad respiratoria, tos traqueal
espasmddica en accesos disneizantes, ciano-
zantes y emetizantes, asi como dependencia
de oxigeno. Se utilizé alimentacién enteral
por sonda transpilérica y micronebulizaciones
frecuentes con broncodilatador. En el control
radiogréfico se identific progresion de los infil-
trados con imagenes sugestivas de neumonia de
focos mdltiples, asi como patrdn intersticial. Se
modificé esquema antimicrobiano a ceftriaxona,
dicloxacilina, claritromicina y oseltamivir.

Prueba rapida para influenza: negativa.

Prueba para Bordetella pertussis: negativa.

A los 8 dias aparecieron lesiones en la cavidad
oral sugestivas de candidiasis oral; se agregd al
tratamiento nistatina oral.

A los 17 dias de internamiento una serie eséfago-

gastro-duodenal con mecanica de la deglucion
reportd succion muy débil y fatiga temprana,
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ademds de reflujo gastroesofagico espontaneo
y constante hasta el tercio superior del eséfago.
Por sospecha de alergia a la proteina de la leche
de vaca se indicaron un hidrolizado extenso de
caseina y un procinético.

El dia 18 de su internamiento persistian los sin-
tomas respiratorios y empeoraron los infiltrados
pulmonares en las radiografias; se suspendié la
dicloxacilina y se sustituyé con vancomicina.
Debido a la progresion de la insuficiencia respi-
ratoria se intub6 el paciente e ingresé a terapia
intensiva.

El dia 21, por falta de respuesta al tratamiento
y al aislamiento de Candida en hemocultivo se
cambié el esquema antimicrobiano a anfoteri-
cina B, meropenem, vancomicina y oseltamivir.

El dia 23, y ante la sospecha de inmuno-
deficiencia, se solicitaron ELISA para VIH,
subpoblaciones de linfocitos, concentracién de
inmunoglobulinas y complemento y se inici6
cobertura contra Pneumocystis jirovecci.

El dia 25 de internamiento se reportaron inmunog|o-
bulinas IgG 37.5 mg/dL (nl 196-558), IgM 19.4 mg/
dL (nl 27-101), 1gA < 24.8 mg/dL (nl 4.4-73), IgE
< 1.0 U/mL (nl 0.18-3.76) y se inici6 tratamiento
sustitutivo e inmunomodulador ante la sepsis grave
con inmunoglobulina G a dosis de 1 g/kg.

Debido a que en el dia 26 de internamiento se
report6 una reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para influenza H1NT1 se inici6 un
segundo curso con oseltamivir.

El dia 28 de estancia hospitalaria se reportd
citometria de flujo con CD3 1% (2 LT/mL), CD4
< 1%, CD8 < 1%, CD16/56 no se encontrd y
CD19 96% (321 LB/mL).

Radiografia de térax sin timo visible e infiltrado
apical derecho homogéneo que sugeria conso-
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lidacion y otro infiltrado parahiliar bilateral con
patrén reticular (figura 2).

Figura 2. Radiografia de térax a los tres dias.

Durante los dias 29 a 30 de hospitalizacién se
deteriord la funcién respiratoria a pesar del so-
porte de terapia intensiva y fallecié (cuadro 1).

Pruebas de funcionamiento hepatico, eletrolitos
séricos y quimicas sanguineas realizadas durante
la hospitalizacion sin alteraciones.

Cultivo aspirado de canula tomado el 19/01/10,
reportado el 22/01/10 con 100,000 UFC/mL,
Stenotrophomonas maltophilia, Enterococcus
faecalis.

ELISA para VIH (1 y 2) reportados como nega-
tivos.

COMENTARIO CLINICO
De acuerdo con los datos del resumen clinico,

este paciente no tenia ninguna caracteristica
que permitiera clasificarlo como un paciente
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Cuadro 1. Biometrias hematicas
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Dias de estancia Hb Hto Leucocitos
(g/dL) (%) totales

1 11.7 35,3 19200

19 11.4 34.5 12 700

21 10.7 31.9 6600

22 11.5 33.7 4600

26 13.7 42.7 10500

de alto riesgo al nacer. En la familia no habia
consanguinidad ni endogamia, antecedentes de
muertes prematuras ni otras enfermedades de
caracter congénito o con un patrén de herencia
identificable aparente.

Antes del padecimiento fue un lactante con ade-
cuada ganancia pondero-estatural y desarrollo
psicomotor normal. Aunque su entorno social
pareciera conferirle alglin grado de riesgo el
paciente tenia su esquema de inmunizaciones
al corriente, ademas de que en diversas ocasio-
nes los padres buscaron atencién médica por
el padecimiento actual, lo que indirectamente
habla del involucramiento de los padres en la
atencién del menor.

Entre los 3 y 4 meses desarroll6 un proceso
respiratorio insidioso, progresivo y resistente al
tratamiento que, finalmente, lo llevé a la muerte
en el lapso de 1T mes.

La evolucion cinica y los resultados de labora-
torio permiten integrar el diagnéstico de una
inmunodeficiencia primaria y descartar otras
causas de inmunodeficiencia secundaria a esta
edad como la infeccién por VIH. La radiografia
sin timo visible, las concentraciones extrema-
damente bajas de todas las inmunoglobulinas y
el resultado de las subpoblaciones de linfocitos
con ausencia de linfocitos T y células asesinas
naturales (NK), mas las cifras normales de lin-
focitos B, permiten establecer el diagnéstico de
inmunodeficiencia combinada grave.

Neutréfilos Linfocitos Monocitos Plaquetas
(0/0) (0/0) (O/o) (mlles)
68 22 10 362
80 17 3 231
88 10 1
72 22 5 61
88 7 4 55

El hecho de que el paciente fuera un varén sugiere
que el gen defectuoso es el que codifica para la
cadena gamma comun del receptor de mdltiples
interleucinas (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21) y
que es de herencia recesiva ligada al cromosoma X.
Es la forma de inmunodeficiencia combinada grave
mds frecuente y representa mas de 50% de los ca-
sos reportados mundialmente.! Dada la ausencia
del antecedente en varones de la familia materna
no pueden descartarse otros defectos genéticos
mds raros que pueden, sin embargo, provocar este
patrén en las subpoblaciones de linfocitos: defectos
en los genes JAK3, CD45, y coronina-1A, todos
ellos de herencia autosémica recesiva.'**

El patrén observado en la citometria de flujo per-
mite descartar razonablemente otras etiologias de
inmunodeficiencia combinada grave como son
la deficiencia de adenosina-desaminasa (ADA) o
purina-nucleésido-fosforilasa (PNP), donde por lo
general se observa una linfopenia profunda de LT,
LB y NK; defecto de IL-7Ra, en la que esperaria-
mos tener nimeros normales de células NK, los
defectos responsables del sindrome de Omenn
(RAG1/2, Artemis, Cernunnos, etc.), que cursan
con un cuadro muy caracteristico con eritro-
dermia, eosinofilia y hepatoesplenomegalia, asi
como la disgenesia reticular donde existe afeccion
de todas las lineas celulares hematopoyéticas, asi
como otros defectos mas raros.'??

Las inmunodeficiencias combinadas graves
(Severe Combined Immunodeficiencies, SCDI)
se consideran urgencias en pediatria.



Espinosa-Rosales F] y Ridaura-Sanz C. Lactante con infeccion pulmonar e inmunodeficiencia primaria

Las SCID ocurren por defectos monogénicos
que afectan el desarrollo de los linfocitos T, lo
que provoca su disminucién o ausencia. El ha-
llazgo caracteristico de estas enfermedades es la
linfopenia; sin embargo en este caso, en el que
sospechamos que el defecto genético fue causa-
do por un defecto (cadena gamma comuin) que
se caracteriza por no tener linfocitos T ni NK; los
linfocitos B existentes podian dar cifras normales
de linfocitos en la biometria hematica.’

En un lactante de 4 meses de edad la cuenta
normal de linfocitos en una biometria hematica
varfa de 4,000 a 13,500 células/mm?.> Algunos
autores sugieren que cuentas menores a 2,500
células ameritan evaluacién extensiva para
documentar o descartar una inmunodeficiencia
combinada grave.>® Este paciente cursé con
cifras de normales bajas (4,200-3,300 células/
mm?) a bajas (2,200-660 células/mm?) desde
su ingreso.

Pueden observarse, en la biometria hematica,
concentraciones “normales” o discretamente
disminuidas de linfocitos que corresponden en
su mayoria, a linfocitos B. La citometria de flujo
con anticuerpos marcados con fluorescencia es
indispensable para cuantificar las subpoblacio-
nes de linfocitos T, B y NK.

Ante la sospecha de SCID es indispensable
solicitar una citometria de flujo para evaluar la
concentracion en sangre periférica de linfocitos
T (LT) (CD3+), LT cooperadores (CD3+/CD4+),
LT citotéxicos (CD3+/CD8+), células asesinas
naturales (NK) (CD16+/56+) y linfocitos B (LB)
(CD19+).

En este paciente la cuantificacién de subpobla-
ciones de linfocitos fue suficiente para establecer
el diagndstico de SCID. Sin embargo, algunos
casos de SCID pueden tener cuentas normales
de linfocitos, inclusive mediante citometria de
flujo.Y esto generalmente refleja tres escenarios:
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1. Linfocitos maternos circulantes en el pacien-
te (que habitualmente son alorreactivos y
provocan enfermedad de injerto vs. hospe-
dero [EICH])."23

2. Lamutacién en el gen causante de la enfer-
medad traduce una proteina anormal pero
con actividad residual, lo que permite el de-
sarrollo de algunos linfocitos. Sin embargo,
estos linfocitos suelen ser pobremente fun-
cionales, oligoclonales y autoreactivos.'??

3. Algunos de los pacientes con SCID pueden
requerir de transfusiones de hemoderivados
antes de conocerse el diagndstico. Si los
hemoderivados no son irradiados pueden
contener linfocitos del donador y generar
EICH."*3

Cuando existe la sospecha de SCID, pero no se
logra documentar una reduccién en el nimero
de LT, es necesario realizar pruebas de activacion
y proliferacion de los linfocitos ante estimulos
inespecificos como la fitohemaglutinina o que
activan al LT a través de su receptor (anticuerpos
anti-CD3/CD28).

La edad de presentacion del caso en discusion
coincide con la edad esperada del nadir de
concentracién de inmunoglobulinas séricas. En
lactantes sanos, entre los 3 y 5 meses las inmu-
noglobulinas maternas transferidas al producto
son catabolizadas y descienden hasta niveles de
176 mg/dL.> Después comienzan a incrementarse
paulatinamente hasta lograr las concentraciones
normales del adulto alrededor de los 4 a 5 afos.
A pesar de que esto ocurre en todos los lactantes
la mayoria cursa sin problemas este periodo. Las
deficiencias en el nimero o funcién de los linfo-
citos T o B se traducen en deficiencia sostenida
en la concentracién o en la funcién de las inmu-
noglobulinas, asi como de las respuestas celulares
y provocan un estado de inmunodeficiencia
importante a partir de ese momento.?
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Las manifestaciones clinicas de este paciente son
idénticas a las reportadas frecuentemente en la
literatura de pacientes con SCID.!

Los gérmenes identificados en los sitios aislados
(Candida spp en cavidad oral y en hemocultivo
central, Stenotrophomona y Enterobacter en
secrecion de canula, PCR positiva para influenza
H1N1) indican susceptibilidad a infecciones por
hongos, bacterias y virus, un espectro que com-
parten algunas inmunodeficiencias, que por la
edad de presentacion habitualmente son SCID.™

Este caso nos muestra que la persistencia, refrac-
tariedad y progresion de un problema pulmonar,
asi como el desarrollo de una infeccién disemi-
nada por hongos, son datos pivote que nos deben
motivar a solicitar una evaluacion especializada
del sistema inmunitario. Si bien ambos cuadros
pueden ser explicados por multiples factores (i.e.
tipo de agente involucrado, virulencia, posible
resistencia a antibidticos, asi como los efectos
derivados del tratamiento antibiético de amplio
espectro y una larga estancia hospitalaria) el re-
traso del diagndstico correcto y del tratamiento
especifico en este caso, como quizd en otros
tantos, favorecié un desenlace fatal.

En este paciente se reporto la aplicacion de BCG
al nacimiento, sin embargo, a diferencia de lo
reportado en la mayoria de las series de pacientes
con SCID, en paises donde se sigue aplicando
esta vacuna, no se reportan datos de BCGosis o
infeccion diseminada por BCG."”

Al tener la sospecha clinica de SCID debe-
mos iniciar tratamiento intensivo de soporte:
mantener en aislamiento protector al paciente
(idealmente en un cuarto con presién positi-
va y con técnicas de esterilidad o cercanas a
ellas), profilaxis antimicrobiana, antifingica
y antiviral. Tratamiento enérgico, empirico y
de amplio espectro de procesos infecciosos.
Cuidados de transmision de citomegalovirus
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(CMV), (i.e. serologias para CMV para conocer
el estado de la madre o cargas virales de CMV
a la madre y al paciente para dar seguimiento);
algunos autores sugieren retirar la alimentacion
al pecho materno ante el riesgo de transmision
de citomegalovirus.??

Se debe tener un cuidado especial con el uso de
hemoderivados a fin de evitar alosensibilizacion
o infusién de linfocitos viables con el potencial
de generar EICH (i.e. solicitar que todos los
productos sean irradiados). Se debe administrar
inmunoglobulina humana intravenosa a dosis
sustitutiva (i.e. 400-600 mg/kg/do cada 21-28
dias) o inmunomoduladora (1-2 g/kg/do).>*

No deben aplicarse vacunas con microorga-
nismos vivos atenuados debido al riesgo de
ocasionar infecciéon por el microorganismo
utilizado como inmunégeno. Esto es de especial
importancia en los primeros meses de vida con
la vacunas BCG y contra el rotavirus.??

Las Unicas posibilidades de ofrecer tratamiento
definitivo a estos pacientes son el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) o
la terapia génica (disponible s6lo para algunas
formas de SCID en menos de 10 centros en pai-
ses desarrollados y bajo estrictos protocolos).??

Los tres factores mas importantes para un pro-
nostico favorable en un paciente con SCID son:

1. Diagndstico y tratamiento intensivo de soporte
lo mds oportuno posible, idealmente antes
de la aparicién de los signos y sintomas de
enfermedad (i.e. complicaciones infecciosas, in-
flamatorias, autoinmunolégicas o neoplasicas).>*

2. Trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas antes de los 3.5 meses de vida.*®

3. Trasplante realizado sin procesos infeccio-
s0s.>®
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En el Instituto Nacional de Pediatria se realiz
en 2003 el primer trasplante exitoso, de células
progenitoras hematopoyéticas, en una paciente
con inmunodeficiencia combinada grave. Desde
entonces se realizan en promedio 10 trasplan-
tes por afo en pacientes con formas graves de
inmunodeficiencia primaria.

Desafortunadamente, la tasa de supervivencia
en nuestros pacientes es de alrededor de 50%
después de un afio del trasplante, a diferencia de
lo que se reporta en otros paises donde las tasas
globales de supervivencia rebasan el 70%.® La
problematica especial que viven los pacientes
en nuestro pais es, en primer término, debida a
las complicaciones por la aplicacion de vacunas
de gérmenes vivos atenuados, especificamente la
enfermedad diseminada por BCG. Otros factores
que explican la menor tasa de supervivencia en
nuestra poblacién son, entre otros, la ausencia
de un registro nacional de donadores de células
progenitoras hematopoyéticas, lo que dificulta
y retrasa en muchos casos por meses a afios, la
disponibilidad de un donador compatible. Los
bancos de sangre de cordén umbilical en nuestro
pais son pocos y la infraestructura en los existen-
tes es muy limitada, a lo que hay que sumarle que
la comunicacioén entre las diferentes instituciones
(por €j. IMSS y SS) es muy deficiente. Ademas,
la mayoria de los pacientes que sufren de estos
padecimientos genéticos no tiene hermanos u
otros parientes en primer grado genéticamente
compatibles.

El desconocimiento del médico de primer
contacto de que un nifo que sufre infecciones
graves o recurrentes puede tener una inmuno-
deficiencia primaria se traduce, por lo general,
en un grave retraso diagnéstico y complica-
ciones como desnutricién y dafio permanente
en los érganos que han sufrido infecciones,
complicando atiin mas el tratamiento definitivo
y disminuyendo gravemente la posibilidad de
supervivencia.
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Debido a que los pacientes con SCID no tienen,
en la mayoria de las ocasiones, signos clinicos
que hagan sospechar sobre el diagnostico has-
ta que se presentan infecciones graves, se ha
establecido que este grupo de padecimientos
cumplen los criterios para ser diagnosticados me-
diante pruebas de cribado (i.e. tamiz neonatal):

1. Su prevalencia lo justifica; estimada en
1:50,000 recién nacidos vivos.®?

2. Sondificiles de reconocer mediante aspectos
clinicos; habitualmente las manifestaciones
son derivadas de la susceptibilidad a proce-
sos infecciosos, autoinmunidad, inflamacion
o cancer.®?

3. Sinosediagnostican y tratan oportunamente
pueden producir complicaciones graves o
la muerte; las SCID no tratadas son letales
en mas de 95% de los casos durante los
primeros 2 afios de vida.®?

4. El diagndstico y el tratamiento tempranos
modifican el prondstico; las tasas actuales
de supervivencia son mayores de 90% si se
tratan antes de los 3.5 meses de vida.®?

5. Existe una prueba aceptable, sensible, es-
pecifica, econémica y vélida disponible; la
cuantificacién de los circulos de escisién de
la recombinacion del receptor de células T
(TRECs).%?

Actualmente, en algunos lugares en Estados
Unidos efecttan cribado poblacional para SCID
en todos los recién nacidos como parte del ta-
mizado neonatal. Esta estrategia ha permitido
identificar pacientes con SCID antes de que
desarrollen signos y sintomas derivados de las
complicaciones antes mencionadas; esto ha per-
mitido ofrecer tratamiento curativo en éptimas
condiciones, logrando tasas de supervivencia
mayores de 95%.%°
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En México, los primeros esfuerzos por llevar
a cabo esta estrategia de cribado poblacional
neonatal para SCID son una de las lineas de
investigacion de la Unidad de Investigacion en
Inmunodeficiencias del Instituto Nacional de
Pediatria en colaboracién con el Gobierno del
Estado de Tabasco.

CONCLUSION

Se traté de un lactante varén con inmunode-
ficiencia combinada grave, que desarroll6 un
cuadro infeccioso por mdltiples patégenos que
lo llevaron a la muerte antes de poder realizar
el tratamiento curativo.

Hallazgos de anatomia patoldgica

En el estudio post mortem las alteraciones mas
importantes se encontraron en el sistema inmu-
nolégico y en el aparato respiratorio. El timo en
el mediastino anterior tenia menos peso pero
conservaba su aspecto lobulado (figura 3). His-
tolégicamente, las folias eran delgadas separadas
por bandas gruesas de tejido fibroso vasculari-
zado, con pérdida parcial de la demarcacién
corticomedular por una disminucién importan-
te de la poblacion linfoide cortical (figura 4),
constituida predominantemente por LT (CD3+)
y escasos LB (CD 20+) (figura 5). La porcién
medular estaba constituida por células fusiformes
de aspecto epitelial y no habia corpdsculos de
Hassall.

No se encontrd tejido linfoide en la fosa amigda-
lina, placas de Peyer ni en foliculos linfoides del
apéndice cecal. En el bazo, la pulpa blanca mos-
tr6 despoblacion importante del tejido linfoide.
No habia formacién de foliculos linfoides y s6lo
se conservaban linfocitos dispersos alrededor
de las arterias, predominantemente LB (CD20+)
y ocasionalmente LT (figura 6). Los ganglios
linfaticos del mesenterio eran muy pequenos e
histol6gicamente s6lo mostraron grupos escasos
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Figura 4. Timo

de LB agrupados y LT en las porciones paracor-
ticales (figura 7). Estas alteraciones, en general,
son las esperadas en un caso de SCID. Sin em-
bargo, la morfologia del timo no es la imagen
tipica de displasia que vemos en los casos de
SCID clésicos, ya que se conserva la estructura de
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Figura 5. Timo. A) Linfocitos T (CD 3+ CD 45+ CD8-).
B) Linfocitos B (CD 20).

Figura 6. A) Bazo. B) Linfocitos T CD3. C) Linfocitos

B (CD 20).

Figura 7. A) Ganglio linfatico. B) Linfocitos T (CD 3).
O) Linfocitos B (CD 20).

INV

las folias y hay linfocitos T en la cortical, lo que
sugiere alguna de las formas menos frecuentes
de inmunodeficiencia combinada.?

El cuadro respiratorio persistente en este paciente y
rebelde a los tratamientos instituidos se explica por
los hallazgos de drbol respiratorio. Los pulmones
se encontraron aumentados de peso, consolidados,
no ventilados, en forma difusa en todos los I6bulos.
Histol6gicamente, habia un dafio extenso con
bronquiolitis y neumonia organizada (figura 8).
Los alvéolos estaban ocupados por material pro-
teindceo y detritus celulares, las paredes alveolares
estaban revestidas de neumocitos en regeneracion
y mdltiples células gigantes multinucleadas con in-
clusiones eosindfilas, en el citoplasma, de tamano
y nimero variables (figura 9).

Figura 8. A) Pulmones. B) Bronquiolitis. C) Neumonia
organizada.

Figura 9. Pulmén: células gigantes multinucleadas
con inclusiones en citoplasma.
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Esta morfologia corresponde a dano citopatico
ocasionado por paramixovirus (parainfluenza o
sincicial respiratorio). En la historia clinica se
menciona la infeccién por virus de la influenza
NTHT, lo cual no se puede ni descartar ni con-
firmar dado que las alteraciones histolégicas
producidas por este agente son inespecificas y no
permiten su identificacién con base en hallazgos
morfolégicos.'2

Ademas de lo anterior se encontraron algunos
bronquios con la pared destruida con hifas y es-
poras de Candida extendiéndose al parénquima
vecino (figura 10). Focalmente hay estructuras
quisticas PAS + y Groccott + que corresponden
a Pneumocystis.""'? (figura 11).

La combinacion de estos tres agentes oportunis-
tas es la esperada en casos de SCID.

Otros hallazgos de la autopsia fueron una
esteatosis hepatica generalizada ocasionada,
seguramente, por malnutricién aguda, atrofia
cerebral con dafio neuronal hipéxico y necrosis
subcortical incipiente de tipo isquémico.

Comentario clinico posterior a los hallazgos de la
autopsia

A pesar de que el timo no muestra los hallazgos
clasicos descritos en una inmunodeficiencia
combinada grave, si coincide con los hallazgos
reportados en el modelo animal responsable
de la SCID ligada al cromosoma X: timos con
ndmero variable de linfocitos T que incluso
pueden llegar a tener corplsculos de Hassal
visibles.’ > E| resto de los hallazgos de la
autopsia coinciden con lo descrito en todas
las formas de inmunodeficiencia combinada
grave'1,14,15

En 1986 Nezelof intent6 establecer una corre-
lacién entre los hallazgos anatomopatolégicos
en el timoy la gravedad de las inmunodeficien-
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Figura 11. Neumocistosis pulmonar.

cias; sin embargo, y debido a la gran variedad
en el fenotipo que cada defecto genético
muestra, hemos aprendido que no es posible
identificar o predecir el defecto genético de
los pacientes con base en los hallazgos mor-
folégicos.™
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