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Prevalencia y caracterizacion clinica de Tuberculosis cutanea, en pacientes
pediatricos con inmunodeficiencias primarias: Experiencia en el Instituto
Nacional de Pediatria, en el periodo comprendido del 2000-2018.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Las inmunodeficiencias primarias (IDP) tienen una prevalencia
aproximada de 1 en 2000 nacidos vivos. La tuberculosis cutanea (TBc) representa
el 1-2% de las tuberculosis extrapulmonares y esta causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis. Existe escasa informacion sobre la prevalencia y
caracteristicas clinicas de la TBc en pacientes pediatricos con IPD.

Objetivo: Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de TBc en pacientes
pediatricos con IDPs del INP.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y
descriptivo en el cual se incluyeron pacientes con pediatricos con IDPs y TBc
estudiados en un periodo de 19 anos.

Resultados: La prevalencia estimada de TBc en pacientes con IDP fue de 4.6 por
cada 1000 casos. Se encontraron el periodo de estudio 6 pacientes con TBc
confirmada e IDP: 4 con inmunodeficiencia combinada grave, 1 con enfermedad
granulomatosa crénica y 1 paciente con neutropenia congénita. Cinco casos
correspondieron a BCGosis y 1 a TBc verdadera del tipo tuberculosis luposa. En 4
pacientes existid evidencia de aplicacion de BCG al nacimiento. En 2 de los 5
pacientes con BCGosis se realizd trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) con buena respuesta. Tres pacientes fallecieron.
Conclusiones: La inmunodeficiencia combinada severa fue la IDP mas
relacionada con tuberTBc. La mayoria de los casos correspondieron a BCGosis,
por lo que se insiste en la recomendacidén de retrasar la aplicacién de la vacuna
BCG para evitar las complicaciones que pueden ser mortales. El tratamiento de la
BCGosis es complicado y requiere del TCPH para restaurar la inmunidad contra el
bacilo.

Palabras clave: inmunodeficiencia primaria, tuberculosis cutanea, BCGosis.



ANTECEDENTES.

TUBERCULOSIS CUTANE

Generalidades

La tuberculosis (TB) es infeccion causada por micobacterias del complejo
Mycobacterium tuberculosis, descubierto por Roberto Koch en 1882'. Este
complejo incluye a M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti,
M. caprae y M. pinnipedi 2. La alta prevalencia de la tuberculosis en todo el
mundo, su naturaleza transmisible y la significativa morbilidad y mortalidad
asociadas con esta infeccion colocan a la TB como un importante problema de
salud publica 4.

Segun el reporte de la OMS del 2018, se considera una enfermedad mortal, ya
que ha causado alrededor de 1.3 millones de muertes y 10 millones de casos en
2017. Se estima que 1,700 millones de personas, casi una cuarta parte de la
poblacion mundial, estan infectadas de forma latente con Mycobacterium
tuberculosis. Dado que el riesgo de que la infeccion latente progrese a
tuberculosis clinica es de 5 a 15%, prevenir la infeccion por M. tuberculosis es una
prioridad 5.

La tuberculosis cutanea (TBc) se documentd por primera vez en 1826, cuando
Laennec informo su propia "verruga del traficante", una lesiéon que probablemente
representaba la tuberculosis verrucosa cutis, una variante de la Tb resultado de la
inoculacion directa del organismo en la piel.?

Es una manifestacion de TB relativamente poco comun, que representa solo del 1
al 2 por ciento de todos los casos 67. Al igual que para otras formas de TB, la
forma cutanea ha resurgido en partes del mundo donde la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y la tuberculosis multirresistente son
prevalentes 78

M. tuberculosis, es el organismo causal mas frecuente de la TBc. Sin embargo, M.
bovis y la vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) — una vacuna compuesta
de M. bovis atenuado, también se han asociado con el desarrollo de lesiones
cutaneas®.

La presentacion morfologica de la TB en la piel depende de factores como la via
de inoculacion de la bacteria en la piel, el estado inmune del huésped y la
presencia o ausencia de sensibilizacion del huésped a M. tuberculosis,
pudiéndose observar papulas inflamatorias, placas verrugosas, nédulos
supurativos, Ulceras cronicas, entre otros 210,

Clasificacion
La TBc se clasifica en forma clasica de acuerdo a la via de inoculacion, como
puede observarse en el cuadro 1. Si bien la mayoria de los casos surgen por



diseminacion contigua o hematégena a la piel desde un foco enddgeno de
infeccidn, la entrada directa de M. tuberculosis en la piel, ocasionalmente ocasiona
infeccion localizada ° 1.

La TBc puede ser también clasificada de acuerdo la carga bacteriana en las
lesiones cutaneas. Las formas multibacilares (bacilos facilmente detectables en
tejido o exudado) incluyen la inoculacion primaria, la escrofuloderma, la
tuberculosis cutis orificialis, la tuberculosis miliar aguda y el absceso tuberculoso
metastasico (ver anexo 2). Las formas paucibacilares (bacilos dificiles de detectar

en tejido o exudado) incluyen a la tuberculosis verrucosa cutis y el lupus vulgaris
12

Las tuberculides son una categoria separada que probablemente representen
reacciones de hipersensibilidad a los antigenos micobacterianos, en lugar de
manifestaciones de infeccidn cutanea local. Los trastornos incluidos en esta
categoria incluyen a la tuberculide papulonecrética, el liquen escrofuloso y el
eritema indurado de Bazin 3.

Patogenia

La primoinfeccion cutanea es excepcional y se presenta en individuos sin
inmunidad natural o adquirida, se manifiesta por un nédulo cutaneo, linfangitis y
adenopatias 4.

La mayoria de los casos de TBc se deben a reinfeccion exégena o endogena. La
reinfeccion enddgena se presenta a partir de una lesiéon tuberculosa del mismo
sujeto por contiglidad, o de un foco tuberculoso subyacente como huesos,
articulaciones, vainas tendinosas, ganglios. Puede también ocurrir por via linfatica
y hematogena, en la cual los bacilos llegan a la piel por el torrente sanguineo
procedentes de un foco tuberculoso visceral. En la infeccion exdgena, los bacilos
invaden la piel desde el exterior, originando una ulcera, el chancro de inoculacion
o primoinfeccion cutanea tuberculosa ™.

En la TBc, la micobacteria llega a la piel, se reproduce intracelularmente y se
presenta una migracion de polimorfonucleares y células mononucleares, ademas
del desarrollo posterior de las células epiteliales hasta llegar a la necrosis. Dentro
del organismo, el bacilo se multiplica de manera progresiva y origina las formas
fijas o habitadas; también el huesped puede lograr controlar su multiplicacion y es
cuando sobrevienen las formas no habitadas o hiperérgicas denominadas
tuberculides, que se observan en personas con inmunidad moderada o alta. El
contacto con el bacilo puede detectarse mediante positividad a la tuberculina o al
derivado proteico purificado PPD. Esta reaccion no mide la actividad o gravedad
del padecimiento.

La probabilidad de manifestaciones cutaneas especificas de la infeccién por M.
tuberculosis varia segun las multiples caracteristicas del huésped, como la edad,
el sexo y el estado de salud '5'6. Por ejemplo la inoculacién primaria, la
escrofuloderma y el liquen escrofuloso afectan comiunmente a nifios; mientras que
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las mujeres son mas propensas que los hombres a desarrollar lupus vulgar vy
eritema indurado de Bazin. Por otro lado, una pobre inmunidad contra M.
tuberculosis es un factor de riesgo para tuberculosis cutis orificialis, absceso
tuberculoso metastasico y tuberculosis miliar aguda®®. Los niveles mas altos de
inmunidad contra M. tuberculosis estan relacionados con tuberculosis verrucosa
cutis, lupus vulgar y tuberculides®.

Formas Clinicas

El chancro tuberculoso o complejo cutaneo primario es una forma rara de infeccion
exdgena que se adquiere al manipular productos de animales o seres humanos
que han tenido TB activa. Se observa en nifios que no fueron vacunados y tienen
contacto con pacientes con tuberculosis pulmonar. También han sido informados
casos en heridas quirGrgicas, tatuajes y sitios de “piercing”. Se caracteriza por la
aparicion en el sitio de la inoculacién, después de 2 a 4 semanas del contacto, de
un nodulo que se ulcera. A menudo hay diseminacion a ganglios linfaticos
regionales, siendo al complejo de Ghon en los pulmones. Generalmente ocurre
regresion espontanea con cicatrizacién y calcificacion de ganglios linfaticos,
resolviendo en dos a cinco meses 7.

La prueba de la tuberculina (PPD) es inicialmente negativa, pero se positiviza
durante el curso de la enfermedad (generalmente después de 15 dias).

Entre los diagnosticos diferenciales se encuentran aquellas enfermedades que
pueden presentar patron esporotricoide como esporotricosis, leishmaniasis,
micobacteriosis atipica, sifilis, enfermedad por arafiazo de gato y tularemia.

La histopatologia muestra al inicio una reacciéon inflamatoria neutréfilica aguda y
zonas necroticas. Después de 3 a 6 semanas, la lesidn adquiere apariencia
granulomatosa con células gigantes y disminucion del nimero de bacilos'’.

La escrofuloderma o tuberculosis colicuativa es la forma mas comun y frecuente
en México (51%), ocurre en nifios y jovenes desnutridos. La ruta de infeccion es
siempre enddgena, generalmente secundaria a tuberculosis ganglionar, ésea o
articular; el bacilo llega por via sistémica o linfatica a la piel.

Las lesiones cutaneas inician con una piel eritematosa, infiltrada, posteriormente
se forma un ndédulo que se reblandece y abre en semanas, dejando salir pus.
Cuando esto sucede ya otras lesiones semejantes han iniciado su evolucién y
pronto toda la regidon se convierte en un plastrén endurecido con orificios
fistulosos, nédulos, gomas y abscesos frios. Se localizan en sitios donde hay
ganglios como las regiones supraclaviculares, inguinocrural, cervical y axilar;
pueden observarse también en regién esternal, codos, rodillas y maléolos.
Algunos pacientes inician con cicatrizacidn espontanea presentando cicatrices
deformantes y retractiles que impiden los movimientos.



Se acompafia de sintomas generales con febricula o franca fiebre, anorexia y
pérdida de peso. Los pacientes pueden ademas presentar sintomas de TB
pulmonar activa: tos productiva, disnea y dolor toracico.

En la histopatologia se observa un granuloma tuberculoide con necrosis caseosa
en forma de cufia. Los bacilos son facilmente vistos en material de biopsiay / o0 en
examen directo. El PPD es fuertemente positivo'”.

Los diagndsticos diferenciales incluyen gomas y enfermedades fistulosas, como la
sifilis terciaria, paracoccidioidomicosis, actinomicosis, hidradenitis supurativa y
linfogranuloma venéreo.

El lupus vulgar o TB luposa es una forma de TBc cronica y progresiva, presente en
nifios y jovenes, con predominio del género femenino, sobretodo en individuos
previamente sensibilizados, con una reacciéon de hipersensibilidad retardada
fuertemente positva al PPD. La infeccion enddgena ocurre por via
linfohematdgena o por continuidad, y raramente por via exdgenas.

La lesion fundamental de lupus vulgar es el nédulo denominado “lupoma” que se
cubre de escamas y verrugosidades que lo ocultan; puede formar placas
eritematosas, verrugosas, circulares, bien delimitadas de crecimiento centrifugo y
cicatrizacién central con tendencia a la ulceracion. La apariencia clasica a la
diascopia se describe como “nédulos de jalea de manzana”.

La topografia clasica es en cara a nivel de mejillas, dorso de nariz con disposicion
en mariposa y pabellones auriculares. Otras localizaciones son mucosa nasal,
miembros superiores e inferiores. Si las lesiones afectan el 16bulo de la oreja
pueden adquirir un aspecto tumoral.

La histopatologia de lupus vulgar muestra hiperplasia pseudoepiteliomatosa y
granulomas bien desarrollados, con escasa necrosis caseosa e infiltrado
inflamatorio inespecifico sin bacilos visibles. El cultivo suele ser negativo y el
resultado de PPD positivo.

La tuberculosis verrucosa cutis aparece como una papula indolora, aislada,
verrugosa o papulas multiples, de evolucion lenta y espontanea, sin adenopatias.
Habitualmente estan situadas en las extremidades, su localizacion mas frecuente
es en las manos y resulta de inoculacion exégena. En ocasiones puede ocurrir
autoinoculacién. La prueba PPD es fuertemente positiva.

La histopatologia muestra una hiperplasia pseudoepiteliomatosa, hiperqueratosis,
granulomas tuberculoides con o sin necrosis y raramente con bacilos. La
visualizacién de micobacterias y / o su aislamiento en un cultivo, son excepciones
y no la regla'’.

Como diagnéstico diferencial se deben considerar lesiones, tales como:
paracoccidioidomicosis, leishmaniasis, esporotricosis, tuberculosis verrucosa,
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cromomicosis. lobomicosis, micobacteriosis atipica, liquen plano hipertréfico,
carcinoma verrugoso, yododerma, bromoderma, verruga vulgar, queratoacantoma
centrifugo y pioderma vegetante.

La tuberculosis orificial resulta de la propagacién de la TB en la unidn
mucocutanea de orificios naturales como boca, ano, vulva, uretra y paladar,
debido a autoinoculacién activa en los tejidos profundos.

Esta forma de cutdanea de tuberculosis es rara y suele afectar a personas
inmunocomprometidas.

La lesion mas frecuente es una Ulcera indolora con base fibrinosa y
pseudomembranosa. En algunas ocasiones, no se presenta la ulcera, sin
embargo, se pueden observar los restos de un tejido o placa hipertrofica de lupus
vulgar.

Histopatologicamente se caracteriza por la presencia de granulomas tuberculoides
con necrosis y ulceracion, con abundantes bacilos. El cultivo es generalmente
positivo, y la respuesta al PPD es negativa.

La tuberculosis miliar cutanea aguda es considerada una forma de tuberculosis
miliar sistémica, ocurre en pacientes inmunocomprometidos y nifios anérgicos, con
PPD negativo. Se caracteriza por numerosas lesiones eritematosas
papulovesiculares, ocasionalmente ulceronecrosantes, a veces con exantema
exantematico. Cuando las papulas sanan, dejan cicatrices hipocromicas
residuales. Las lesiones cutaneas son el resultado de bacteriemia y el foco
primario a menudo se encuentra en los pulmones.

Histologicamente, se caracteriza por la presencia de granulomas tuberculoides
con necrosis y ulceracion, con numerosos bacilos.

Las tuberculides pueden ser agudas o cronicas, y se pueden presentar ante TBc o
incluso después de la vacunacion con BCG. Las lesiones suelen distribuirse en
forma simétrica y se consideran no habitadas (sin bacilos en las lesiones), aunque
pueden demostrar baja positividad a la reaccién en cadena de polimerasa.
Actualmente solo se consideran tres tuberculides verdaderas: la forma
papulonecrética, el eritema indurado de Bazin y el liquen escrofuloso.

Las tuberculides papulonecréticas aparece como lesiones eritematosas
simétricas, indoloras o lesiones papulonodulares violaceas, que evolucionan por
brotes, dejando cicatrices depremidas, varioliformes, ubicadas en superficies
extensoras de piernas y antebrazos, zonas dorsales de las manos y region glutea
de nifios y adultos jovenes.

La histopatologia revela vasculitis leucocitoclastica en lesiones tempranas y
granuloma tuberculoide en las lesiones mas antiguas. Otros hallazgos son



necrosis, asociada a prominente infiltrado perivascular de células mononucleares,
sin bacilos.

El diagnostico diferencial debe hacerse con pitiriasis liquenoide aguda, vasculitis
necrosante y sifilis secundaria.

El liquen escrofuloso o tuberculide liquenoide se caracteriza por papulas
eritematosas pequefias, brillantes, generalmente perifoliculares, cubiertas por una
costra o por hiperqueratosis. Son asintomaticas y aparecen en su mayoria
agrupadas, preferiblemente en el tronco. Los pacientes muestran una reaccion
positiva fuerte a PPD, que mide 18 mm o mas. La historia de la vacunacion con
BCG esta presente en aproximadamente el 70% de los pacientes.

La histopatologia muestra granulomas superficiales con poca o ninguna necrosis
caseosa en los foliculos y glandulas sudoriparas o en medio de ellas. La presencia
del bacilo es rara, aunque las pruebas de PCR han encontrado ADN de M.
tuberculosis en estas lesiones.

El diagnostico diferencial incluye liquen plano y liguen nitido, eccematides,
queratosis pilar, pitiriasis rubra pilar y sarcoidosis micropapular.

El eritema indurado de Bazin se caracteriza por nédulos eritematosos-violaceos
indoloros, crénicos y recurrentes. También se presentan como placas, con
tendencia a la ulceraciéon central, lo que ocurre en el 30% de los casos. Las
ulceras son poco profundas, con base eritematosa y puntos amarillentos. Algunos
pacientes reportan dolor durante la presién. Puede precipitarse por clima frio o por
estasis venosa y esta en asociacion con queratosis folicular.

Los estudios epidemiologicos demuestran mayores tasas en mujeres,
adolescentes y adultos jovenes, con predisposicidn en caucasicos. Ademas hay
una alta incidencia en paises de baja temperatura (meses mas frios) y una
asociacion aparente con trastornos circulatorios de extremidades inferiores y
obesidad.

La enfermedad tiene un curso crénico y pueden aparecer nuevas lesiones durante
el tratamiento. Clinicamente, el eritema indurado de Bazin puede imitar una
variedad de condiciones que se presentan como noédulos crénicos en las
extremidades inferiores, incluyendo eritema nudoso, poliarteritis cutanea,
paniculitis pancreatica, lupus profundo, sarcoidosis subcutanea y linfoma cutaneo
de células T.

La histopatologia consiste en un infiltrado granulomatoso tuberculoide,
alteraciones vasculares y zonas de necrosis caseosa. El proceso se encuentra
principalmente en la hipodermis, escenario central de las reacciones en las
vénulas y las arterias de calibre pequefo a medio. El infiltrado esta constituido por
linfocitos, histiocitos, células epitelioides y células gigantes que se interponen
entre los adipocitos.



Histopatologia general de la TBc

Un hallazgo histopatolégico caracteristico en la TBc es el granuloma tuberculoide,
una acumulacion de histiocitos epitelioides y células gigantes tipo Langhans que
muestra un grado variable de necrosis central de la caseificacion y un borde
periférico compuesto de numerosos linfocitos'. Aunque los granulomas
tuberculoides son un hallazgo comun en la TBc, su deteccion no confirma la
presencia de TB y su ausencia no excluye el diagnostico.

Pruebas de diagnodstico

Similar a la TB extracutanea, se utilizan multiples estudios de diagndstico para la
evaluacion de pacientes con sospecha de TBc. Las técnicas convencionales
incluyen cultivo de micobacterias (el estandar de oro para el diagnostico), frotis
tefiidos, biopsias lesionales y PPD. Sin embargo, en las variantes paucibacilares,
el cultivo, los frotis y la histopatologia a menudo no detectan la presencia de M.
tuberculosis debido al numero relativamente bajo de organismos en el tejido
lesional. Tales pruebas tampoco son tipicamente Utiles para el diagnostico de las
tuberculides, en las cuales las micobacterias generalmente no se detectan en las
lesiones cutaneas. EI PPD puede ser positivo tanto en formas multibacilares como
las paucibacilares de TBc; sin embargo, una prueba positiva solo identifica a las
personas que han sido sensibilizadas a la TB y no confirma la infeccion activa. Las
técnicas mas recientes que se han desarrollado para la evaluacién de pacientes
con sospecha de TB incluyen ensayos de liberacion de interferén gamma que,
como el PPD, identifican a los pacientes que han estado expuestos a M.
tuberculosis y pruebas de amplificacion nucleica (por ejemplo, reaccion en cadena
de la polimerasa) que identifican ADN micobacteriano en tejido lesional. El papel
que estas nuevas técnicas deberian desempefar en el diagnostico de la TB
cutanea sigue siendo incierto’®.

Actualmente el diagnostico de TB incluye la deteccion, identificacion de especies
del complejo y determinacion del agente etiolégico. Ademas la presentacion clinica
sugestiva, los criterios de probabilidad incluyen: histopatologia con granuloma
tuberculoide con necrosis caseosa; 0 granuloma sin necrosis, pero con PPD
positivo. El PPD o TB confirmada en otro érgano y una prueba terapéutica exitosa
después de una semana, asi como cultivos e identificacibn de especies
(Lowenstein, Bactec, PCR) son de utilidad para confirmar el diagnéstico.

El cultivo es un metodo de alta especificidad y sensibilidad en el diagnostico de la
tuberculosis. Los métodos clasicos de cultivo de micobacterias utilizar muestras de
siembra en medios sélidos: Lowenstein-Jensen y Ogawa-Kudoh. El tiempo para
detectar el crecimiento bacteriano varia de 14 a 30 dias y puede extenderse hasta
ocho semanas'’.

La identificacion de especies de micobacterias es realizada por métodos
fenotipicos, bioquimicos o utilizando técnicas moleculares.



El algoritmo sugerido para la evaluacion de pacientes con sospecha de TBc se
adjunta en anexo (ver anexo 1).

Inmunizacion con BCG

La inmunizacién con BCG es utilizada en México desde la decada de los sesentas
al ser una zona que se considera endémica para tuberculosis. La vacuna esta
compuesta de una micobacteria viva atenuada de Mycobacterium bovis, misma
que forma parte del complejo tuberculoso (MTB), y se denomina bacilo de
Calmette-Guérin.

El bacilo de Calmette-Guérin es una micobacteria utilizada para la prevencion de
formas graves de tuberculosis como la tuberculosis miliar y de sistema nervioso
central. Se han administrado mas de 3 billones de dosis de la vacuna y la OMS
recomienda su aplicacidon como dosis Unica en areas endémicas para la
enfermedad.

La evidencia apoya que la vacunacion por BCG resulta en una disminucion de
incidencia tuberculosis en nifios de 60% y el uso es justificado en naciones con
alta prevalencia de la enfermedad. La aplicacién de la vacuna no previene la
tuberculosis pero si previene formas graves en nifios 1°.

La secuencia normal posterior a su aplicacion es una infiltracion de 10mm, catorce
dias después de la vacuna, seguido de una cicatriz bien formada no mas de 4
meses después, la cual se torna plana. Aunque es esperado que se presente
cierta inflamacioén local, en el nifio sano no suelen ocurrir otros sintomas %°.

Las complicaciones asociadas a la vacunacién por BCG incluyen la linfadenitis en
0.4 casos por 1000 vacunas, asi como Ulceras o adenitis regional supurativa. Se
reportan asi mismo casos de abscesos subcutaneos, osteomielitis, artritis o
granulomas hepaticos siendo en su mayoria complicaciones autolimitadas.

Los casos de diseminacion del bacilo son mas raros reportandose 1 caso por
millon de aplicaciones. Otros estudios reportan una incidencia de diseminacion
fatal de 0.19 hasta 1.5 por millén de vacunas ?'.Sin embargo, esta Ultima
complicacion presenta una elevada mortalidad ya que suele presentarse cuando
existe un problema inmunoldgico de base. Reportes de caso a lo largo de 16 afios
identificaron una inmunodeficiencia de base en el 86% de los pacientes que
presentaron diseminacion 22.

Diagnéstico

El diagnostico de la complicacién por la vacuna de BCG en inmunodeficiencia
primaria se ve limitado por la dificultad para aislar M. bovis y asi posteriormente
poder identificar especificamente por medio de PCR al bacilo de Calmett Guerin,
por este motivo se proponen varios criterios para su diagndstico 2. (ver anexo 3).
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Diagnéstico Clinico.- Se lo puede hacer a través de sintomas localizados vy
diseminados. En el caso de los diseminados se encuentran: Fiebre,
linfadenopatias y pérdida de peso ?? y pueden precederse de un sintoma inicial
localizado como un absceso o linfadenopatia en el sitio de aplicacion de la vacuna,
considerandose también que la presentacion clinica de la infeccidn varia segun la
inmunodeficiencia subyacente que la ocasiona. Sin embargo en los pacientes con
diagnostico de IDCS y lesiones dérmicas debe considerarse la infeccion
diseminada por BCG aunque no se presenten los sintomas sistémicos comunes .

Diagnéstico Histolégico.- Una biopsia del tejido afectado puede demostrar la
infeccion por micobacterias con tincion de Ziehl-Neelsen (o bacilo acido alcohol
resistente BAAAR) sin que la morfologia permita distinguir el tipo de micobacteria
que esta ocasionando la enfermedad. La infecciéon por BCG en 10 pacientes con
inmunodeficiencia se suele diferenciarse de  alguien  considerado
inmunocompetente en su presentacion, pues generalmente lleva a una
diseminacion que puede ser fatal. Histologicamente a diferencia de los
inmunocompetentes, la inflamacion granulomatosa de estos pacientes presenta
una poblacidn mixta con alto numero de neutréfilos y formacion de abscesos,
pudiéndose encontrar BAAR+ en varios casos. Se presenta también proliferacion
difusa de histiocitos con un nucleo oval y numero variable de neutrofilos 2°.

Diagnéstico molecular.- Es importante determinar que tipo de micobacteria esta
involucrada y diferenciar entre aquellas que forman el complejo tuberculoso:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum y
Mycobacterium. microti. Las técnicas de PCR en materiales de biopsia han
confirmado infeccion por complejo MTB y posteriormente se secuencian algunos
primers adicionales, permitiendo esto la confirmacién e identificacion de
Mycobacterium bovis. Lo ideal sera identificar especificamente al bacilo de
Calmette-Guérin pues existen ya estudios disefiado en los ultimos 10 afos para
este fin 26; en base a elementos peculiares del genoma, como la regidon gendémica
designada Sen X3-Reg3, las técnicas moleculares por PCR permiten identificar y
diferenciar por secuencia de PCR una micobacteria virulenta de BCG #’. Teniendo
una elevada sensibilidad y especificidad que es cercana al 100 % 2.

Tratamiento

El tratamiento para infeccién secundaria a BCG tiene como manejo inicial el
comienzo de antifimicos, recordando que de forma uniforme M.bovis es una
micobacteria resistente a pirazinamida, por lo cual debera sustituirse por alguna
otra droga antifimica ante su diagnostico '°. En el caso de infeccién diseminada el
tratamiento debe ser agresivo, pues incluso a pesar de éste la mortalidad en los
reportes se eleva a un 70% de los casos .

En el caso de los pacientes con IDCS el tratamiento definitivo se lograra con la
reconstitucion inmunolégica que da el trasplante aunado a tratamiento
antituberculoso. Sin embargo cuando los pacientes presentan infeccion
diseminada previa al trasplante es importante mejorar sus condiciones para lograr
llevar acabo el procedimiento. En base a las observaciones sobre la induccion de
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neutrofilos para secretar factor estimulante de colonia de macréfagos por medio de
factor estimulante de colonias de granulocitos (por sus siglas en ingles GM-CSF)
29 Una terapia adyuvante que se ha reportado en casos aislados de pacientes con
IDCS es el uso de GM-CFS 4.

Pronostico

Cuando se presenta infeccion diseminada por BCG se considera que es
secundaria a una inmunidad alterada, sin embargo existen reportes en la literatura
en donde en la mitad de los casos descritos no se pudo asociar a una entidad de
inmunodeficiencia en especifico y a estos se les denominé idiopaticos, con una
prevalencia de 0.59 por millén de nifios vacunados. La evolucion en estos
pacientes es pobre, con una mortalidad de 50 a 60 %.

En la evolucion clinica de infeccién secundaria a la vacunaciéon por BCG de se
observé una variabilidad pronéstico de acuerdo al patrén histolégico observado, ya
sea tipo | con granuloma bien formado o tipo Il con granuloma 12 difuso
lepromatoso 2°.

Los 14 pacientes reportados por Cassanova con diagnéstico de BCG diseminada
idiopatica pero que fueron trasplantados, tuvieron una sobrevida del 100% lo que
enfatiza que es esencial para el tratamiento reestablecer la funcién inmunoldgica
con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas *°.

Diversos reportes de caso muestran como el trasplante de células pluripotenciales
hematopoyéticas puede ser exitoso para el tratamiento de pacientes con IDCS e
infeccion por BCG, su realizacion es la Gnica alternativa de curacion para estos
pacientes *'.

INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA

Definicion y clasificacion.
El término "Inmunodeficiencia primaria" corresponde a trastornos resultantes en su
mayoria heredados del sistema inmune.

La prevalencia de la inmunodeficiencia primaria (PID) se estima en
aproximadamente 1 en 2000 nacidos vivos, y se han identificado mas de 300
trastornos distintos 3232, Los defectos moleculares subyacentes a muchos de estos
trastornos se entienden ahora. Cada afo, se identifican nuevos trastornos y se
reconocen variantes mas leves de PID conocidos en pacientes que sobreviven
hasta la adolescencia y la edad adulta. Una serie de nuevas terapias médicas han
proporcionado mejoras dramaticas en la esperanza de vida y la calidad de vida de
las personas inmunodeficientes y su cuidado se esta volviendo cada vez mas
complejo.

Se han descrito multiples defectos aislados y trastornos combinados, que incluyen:
Inmunodeficiencias humorales.

Inmunodeficiencias combinadas graves.

Trastornos resultantes de defectos fagociticos y del complemento 3*
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Las categorias adicionales de inmunodeficiencia incluyen trastornos sindrémicos,
inmunodeficiencias innatas, trastornos de desregulaciéon inmunitaria, trastornos
autoinflamatorios y variantes somaticas.

El tratamiento de los pacientes con IDP comienza con la identificacion y el
diagnéstico precoces. Las familias con nifios afectados requieren asesoramiento
sobre el riesgo de que ocurra el mismo trastorno en futuros nifios. Si se identifica
un embarazo afectado, las medidas para prevenir la infeccién y planificar terapias
curativas comienzan al nacer. Los adultos afectados pueden buscar informacion
sobre planificacion familiar.

Caracteristicas clinicas sugestivas de inmunodeficiencia.

Un neonato al nacer o en los primeros meses de vida puede presentar signos y
sintomas que sugieran inmunodeficiencia. Estas incluyen:

e Infeccion en cualquier sitio

e Falta de crecimiento

e Diarrea cronica

e Enfermedad cardiaca o pulmonar (baja saturacién de oxigeno sugiere uno de
estos problemas)

e Anomalias de la mucosa, como aftas, llagas en la boca y ulceraciones
e Erupciones cutaneas, anomalias pigmentarias o alopecia

e Petequias, melena, sangrado

e Linfadenopatia y / o hepatoesplenomegalia

e Apariencia sindromica (facies anormal o habitus)

e Distensién abdominal

e Autoinmunidad

e Cirugia neonatal

e Retraso en la separacién del corddn umbilical

e Infeccion debida a vacunas vivas (p. Ej., Rotavirus, Bacilo Calmette-Guérin
[BCG], polio oral)

La presencia de cualquiera de las caracteristicas enumeradas anteriormente debe
llevar a la sospecha de una inmunodeficiencia primaria o secundaria. Se deben
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tomar medidas para prevenir mas exposiciones / infecciones cuando una o0 mas de
estas caracteristicas estan presentes. Se necesitan mas estudios de historia y
evaluacion de laboratorio para establecer un diagnostico definitivo.

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) incluye un grupo heterogéneo de
condiciones genéticas, caracterizadas por profundas deficiencias en el numero y
funcion de las células T y en algunos tipos de células B, células asesinas o ambas.
Si los nifios con IDCG no son tratados de manera temprana presentan infecciones
recurrentes y fallecen.

Mutaciones en diferentes genes que afectan la via de sefalizacion de las citocinas
(p. ej., receptor g de IL-2 [IL2RG] e IL7RA), antigeno de procesamiento del
receptor (p. €j., gen activador de la recombinacion (1 [RAG1], RAG2 y CD3D), o
procesamiento de nucledtidos (por ejemplo, adenosina desaminasa [ADA]) causa
esta condicién fatal en la infancia, a menos que se pueda lograr la reconstitucion
inmune: 3

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los pacientes con manifestaciones
severas de otras condiciones sindromicas podrian tener signos clinicos y sintomas
consistentes con IDCG.?® BCG, como ofras vacunas vivas atenuadas, esta
absolutamente contraindicado en pacientes con IDCG. %

Sin embargo, en los paises que utilizan la vacuna de BCG, los nifios son
vacunados antes de que su inmunodeficiencia sea diagnosticada.

Las IDP son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas que comprende
mas de 300 diferentes entidades clinicas, las cuales resultan en una amplia
variedad de aberraciones que afectan las vias bioldgicas de desarrollo y
diferenciacién del sistema inmune. Las formas mas severas de IDP estan
caracterizadas por infecciones recurrentes que ponen en peligro la vida.

Para cada enfermedad, las claves diagnosticas son los hallazgos que proveen la
clinica y el laboratorio. En estas patologias se observa sobreposicion de
manifestaciones de infeccion, malignidad, y desregulacion inmune manifestada
como autoinflamacién, autoinmunidad y/o alergia.®

Desafortunadamente, al ser un grupo de enfermedades “raras”, no se sospechan y
muchos pacientes tienen retraso en el diagnoéstico y un prondstico reservado de
calidad de vida y muerte, por lo cual se han creado sefiales de alarma.®

10 sefales de alarma para sospecha de IDP.

1.-Cuatro o mas infecciones de oido (otitis) en un ano.

2.- Dos 0 mas infecciones de senos paranasales (sinusitis) en un ano.
3.- Dos 0 mas meses tomando antibiéticos con pocos resultados.

4 .- Dos 0 mas neumonias en un ano.

5.- Nifio que no aumenta de peso ni crece normalmente
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6.- Abscesos recurrentes en la piel u érganos.

7.- Hongos y/o aftas persistentes en la boca o en la piel.

8.- Necesidad de antibioticos intravenosos para aliviar las infecciones.

9.- Dos o0 mas infecciones profundas incluyendo septicemia.

10.- Antecedentes familiares de infecciones recurrentes, inmunodeficiencias o
muertes tempranas por causa desconocida o infecciosa

Es importante tomar en cuenta estas sefiales, asi como realizar una historia clinica
y una exploracion fisica detalladas en aquellos pacientes con infecciones
recurrentes 3. (ver anexo 4 y 5)

En algunas ocasiones, la presencia de ciertos microorganismos nos orientara
también sobre el defecto inmunoldgico afectado, como es el caso de la candidiasis
mucocutanea, defectos en la via del interferén, etc. (ver anexo 6).

Para completar nuestro estudio con estos pacientes es importante revisar tambien
datos de laboratorio (ver anexo 7), que nos acercaran mas a un probable
diagnéstico, iniciando con una biometria hematica completa, perfil de
inmunoglobulinas, etc.

DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS

La primera inmunodeficiencia primaria, descrita y estudiada como tal, fue en 1952,
por el pediatra militar norteamericano, el Coronel Ogden Bruton, al describir a un
varén de 8 anos con infecciones bacterianas recurrentes desde los 4 afnos de
edad, en particular causadas por Streptococcus pneumoniae. Bruton encontré que
la fraccibn Gamma en las proteinas del suero en éste paciente, se encontraba
ausente, por lo que posteriormente se denomin6 a esta entidad
“Agammaglobulinemia” de Bruton. Asi mismo, decidié6 administrarle al paciente,
gammaglobulina subcutanea, presentando mejoria clinica y ademas niveles
presentes de la fracciéon gamma en las proteinas del suero. A lo largo de los afios
se encontré que la deficiencia de IgG se debe a un defecto en una proteina
tirosin-cinasa la cual participa en la maduracion del linfocto B. Al estar defectuosa
esta proteina, el linfocito B no termina su proceso de maduracion, y al no haber
linfocitos B maduros, no hay produccién de anticuerpos “°.

Las deficiencias de anticuerpos, son las inmunodeficiencias mas comunes, hasta
un 60% de todas las inmunodeficiencias, son causadas por defectos en la
produccion de anticuerpos. El espectro clinico es muy amplio y muy variable,
presentandose desde la disminucion de todos los tipos de inmunoglobulinas con
células B ausentes, que predisponga a infecciones severas, hasta una deficiencia
selectiva de subclase de IgG que puede pasar desapercibida. La mayoria de estas
inmunodeficiencias comparten algunas caracteristicas como lo es inflamacion
cronica, infecciones recurrentes y autoinmunidad 4°.
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Dentro de éste grupo se encuentra la inmunodeficiencia mas frecuente de todas,
que es la deficiencia selectiva de IgA, reportada con una incidencia hasta de
1:500 Otras inmunodeficiencias mas frecuentes en este grupo son la
hipogammagloblulinemia transitoria de la infancia, y deficiencias de subclases de
IgG. Otro de los defectos de anticuerpos mas frecuente, pero en adultos es la
inmunodeficiencia comun variable que segun LASID, en su ultimo registro en 2015
se reportd en un 12% de pacientes con inmunodeficiencias primarias y
actualmente se considera la inmunodeficiencia primaria con mayor prevalecia que
requiere atencidn médica “°.

Fisiopatologia

La fisiopatologia en este grupo de inmunodeficiencias es muy variable, la
formacion de anticuerpos es mediada por una gran cantidad de genes, Yy
dependiendo en qué parte en el proceso de formacion de anticuerpos se
encuentre el defecto, se va ver truncada o defectuosa la produccion de éstos. Se
pueden presentar desde defectos en genes que participan en el desarrollo del
linfocito B y al truncar su desarrollo, no van a existir linfocitos B maduros, por lo
tanto, no va a haber produccion de anticuerpos, como es el caso de la
Agammaglobulinemia ligada al X (o de Bruton), o defectos en el cambio de
isotipo, hasta defectos muy puntuales como deleciones homocigoétos en algunos
genes traduciéndose en deficiencias de subclases de 1gG.*°

Manifestaciones

Dependen de qué tipo de anticuerpo esté defectuoso, si hay linfocitos B presentes
0 no y qué tan severo sea el defecto. Aunque podemos decir que la principal
caracteristica en este grupo es la hipogammaglobulinemia o disminucion de
niveles séricos de 1gG.

Edad de inicio: Generalmente los pacientes con defectos en la produccion de
anticuerpos comienzan sus sintomas después de los 6 meses de edad, esto es
debido a que los anticuerpos maternos (IgG) que pasan al feto por via
trasplacentaria, dejan de estar presentes hasta los 6 meses y que es cuando
empieza la produccion de IgG del lactante. Al presentase algun defecto de
anticuerpos, generalmente debutan o empiezan a presentar procesos infecciosos
41

Abordaje diagnostico

Cuando sospechamos por el cuadro clinico de una deficiencia de anticuerpos lo
primero que tendremos que solicitar son niveles séricos de Inmunoglobulinas (Ig)
G,A M E.

En aquellos pacientes que tienen niveles séricos normales de inmunoglobulinas
(G, A, M, E), debemos solicitar subclases de IgG y evaluar la calidad y funcioén de
los anticuerpos especificos contra antigenos polisacaridos y proteicos en
respuesta a vacunas.*?
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En conclusion las deficiencias de anticuerpos son la forma mas comun de
inmunodeficiencias primarias, y son enfermedades que resultan de una produccion
alterada o deficiente de anticuerpos, debido a un defecto molecular intrinseco a las
células B o a un fracaso de las interacciones entre las células By T.

Las deficiencias de anticuerpos se caracterizan por infecciones recurrentes de
vias respiratorias superiores e inferiores que pueden ser graves, principalmente
por bacterias encapsuladas.

Otros hallazgos que podemos encontrar en estos pacientes son falla del
crecimiento, diarrea cronica, fiebre recurrente, hiperplasia nodular linfoide a nivel
intestinal, hepatoesplenomegalia y enfermedades autoinmunes.

Cuando sospechemos de una inmunodeficiencia humoral primaria se deben
solicitar niveles séricos de inmunoglobulinas (A, G, M, E), titulos de anticuerpos
especificos contra antigenos polisacaridos y proteicos, asi como citometria de flujo
para linfocitos B (CD19) y subpoblaciones de linfocitos B segln sea el caso. Como
parte del tratamiento se incluye Inmunoglobulina de remplazo ya sea intravenosa o
subcutanea, control de infecciones, uso de antibidticos profilacticos, tratamiento de
comorbilidades como rinitis alérgica, asma, etc. Aplicacion de vacunas
conjugadas.

En ausencia de un diagnostico temprano y tratamiento oportuno, pueden presentar
un incremento en la morbilidad y mortalidad temprana.

La historia clinica es el aspecto mas importante para sospechar el diagnéstico de
deficiencia de anticuerpos.

DEFICIENCIAS CELULARES Y COMBINADAS: INMUNODEFICIENCIAS
COMBINADAS GRAVES.

Las inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG) son un grupo heterogéneo de
enfermedades causadas por defectos monogénicos que afectan el desarrollo y/o
la funcion de los linfocitos T, B y NK, resultando en compromiso de la inmunidad
adaptativa celular y humoral. La definicion operacional mas aceptada es dada por
la concentracion de linfocitos T < 500 células /ul, y dependiendo del defecto
genético, la ausencia de linfocitos B y NK permiten su ulterior clasificacion como T-
, B+/-, NK+/- . Estos defectos del sistema inmune representan el espectro mas
grave y letal de las inmunodeficiencias primarias (IDP) con una mortalidad cercana
al 100% en los primeros dos afos de vida si no reciben tratamiento oportuno y
adecuado. El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) y la
terapia génica (TG) en algunos casos, ofrecen la unica opcion de tratamiento
curativo.

La incidencia general de IDCG en promedio es de 1 : 55,000 recién nacidos vivos
(RNV). El andlisis por grupo étnico, ubica al grupo de hispanos como el mas
afectado, con una incidencia estimada de 1 : 22,000 RNV (IC95% de 1 : 9,000 a 1
- 40,000) 4.
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El panorama epidemiologico de las IDP en México es poco claro. Tomando en
cuenta el nimero de nacimientos por afio de nuestro pais (aproximadamente
2'500,000) y extrapolando la incidencia estimada para poblacion estadounidense
de 1 : 55000, cada afo nacerian aproximadamente 46 nifios con IDCG. Si
tomaramos en cuenta la incidencia estimada para el grupo étnico de hispanos,
dicha cifra incrementaria a 114 nifios con IDCG *.

La mayoria de estos pacientes mueren a causa de complicaciones infecciosas
secundarias al defecto inmunolégico de base, en muchos casos sin diagndstico.

Fisiopatologia

La inmunidad adaptativa es fundamental para la defensa contra un gran numero
de microorganismos, la induccion de tolerancia a antigenos propios y ambientales,
y para la vigilancia y supresion de procesos tumorales. EI componente celular de
la inmunidad adaptativa esta dado por los linfocitos T y B. EI componente humoral
de la inmunidad adaptativa esta dado por los anticuerpos que son producidos por
linfocitos B y células plasmaticas (linfocitos B especializados).

El defecto inmune principal en la mayoria de las inmunodeficiencias combinadas
consiste en la ausencia y/o disfuncién de los linfocitos T, lo que ocasiona
compromiso en la activacion de linfocitos B y disfuncion variable en la inmunidad
adaptativa tanto celular como humoral. Multiples genes que codifican para
proteinas involucradas en distintas vias de activacién y funcionamiento de los
linfocitos han sido identificados como causa del fenotipo clasico de
inmunodeficiencia combinada grave 3.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las IDCG pueden dividirse funcionalmente
en once grupos de acuerdo al defecto en los linfocitos T:

1. Defectos en el desarrollo de los linfocitos T.

2. Defectos en la presentacién de antigenos por las células presentadoras de
antigeno a los linfocitos T.

3. Defectos en la activacion de los linfocitos T.

4. Defectos en las sefiales de co-estimulacion entre linfocitos.

5. Defectos en la proliferacion y/o en la adaptacion metabolica de los linfocitos T.
6. Defectos que inducen quiescencia de los linfocitos T.

7. Defectos en la supervivencia y/o migracion de los linfocitos T.

8. Defectos en la generacion y/o el mantenimiento de linfocitos T de memoria.

9. Defectos en las funciones efectoras de los linfocitos T.
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10. Defectos que inducen senescencia de los linfocitos T.

11. Defectos en las funciones reguladoras de los linfocitos T.

Desde el punto de vista practico, las IDCG pueden clasificarse de acuerdo a las
subpoblaciones de linfocitos presentes en el paciente, lo que se conoce como
inmunofenotipo y se valora mediante citometria de flujo. Esta clasificacion permite
considerar las posibles causas genéticas y puede orientar al clinico para tomar
decisiones diagnosticas y terapéuticas.

Etiologia genética de la IDCG
Algunas de las ventajas que tiene la identificacion de la etiologia genética de una
enfermedad son 44

- Estimar el pronéstico de cada paciente, en los casos que la enfermedad muestra
una relacion entre genotipo y fenotipo.

« Mejorar el asesoramiento genético hacia los pacientes y/o sus familiares.

- Posibilidad de disefiar mejores tratamientos, dirigidos especificamente a las
moléculas implicadas en la enfermedad.

» Entender mejor la enfermedad y sus manifestaciones clinicas.

- Obtener nuevo conocimiento sobre el funcionamiento normal y anormal del
sistema inmune, el cual podra aplicarse también al entendimiento de fendbmenos
fisiologicos y de otras patologias mas comunes con componente inmune.

Existen mutaciones en un gran numero de genes que pueden causar IDCG. Si
bien es importante y cada vez mas necesario identificar el defecto genético que
ocasiona la enfermedad, la confirmacion de la mutacién no debe ser un requisito
para iniciar el tratamiento oportuno y agresivo de las complicaciones en estos
pacientes, dado que el acceso a diagnostico molecular aun es limitado en muchos
sitios.

Tamizaje neonatal

En afios recientes se ha implementado una prueba de cribado neonatal para IDCG
por medio de la cuantificacion de los circulos de escision de acido
desoxirribonucleico (DNA) de la recombinacion del receptor de células T (TRECs
por sus siglas en inglés). Los TRECS se producen tras la recombinacion de genes
V(D)J de las cadenas [I[1[][] del receptor de linfocitos T.

La prueba consiste en la deteccion de material genético que se “libera” de la doble
cadena del ADN gendomico germinal durante el proceso de generacion de los
receptores de células T. Este material genético que se escinde de la doble cadena
de ADN germinal se estabiliza formando unos circulos (i.e. TRECs) %4

19



Este proceso ocurre en el timo, donde los precursores linfoides se desarrollan y
diferencian en las distintas subpoblaciones de células T, por lo que la ausencia de
TRECs traduce en ausencia de desarrollo y diferenciacién de linfocitos T.

Esta prueba es utilizada actualmente en la mayoria de los Estados de Estados
Unidos de Norte América, y se espera que pronto sea implementado en Europa y
en otras regiones del mundo, incluyendo Latinoamérica. La muestra se analiza
mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-
gPCR) a partir de sangre obtenida al nacimiento y almacenada en un papel filtro
(carta de Guthrie) 44.

La deteccion de IDCG mediante cribado neonatal ha permitido evitar
complicaciones infecciosas y no infecciosas, asi como ofrecer tratamiento
definitivo (TCPH o terapia génica) a edad temprana y antes de que el paciente
haya cursado con infecciones, lo cual ha permitido mejorar dramaticamente el
prondstico y sobrevida de los pacientes. La mayoria de mutaciones que causan
IDCG, no permiten que se lleve a cabo este proceso, por lo que las
concentraciones de TREC's estan muy por debajo de lo normal o ausentes.

Cuadro clinico y diagnéstico

El cuadro clinico tipico de los pacientes con IDCG suele iniciar antes de los seis
meses de edad y consiste en: susceptibilidad incrementada a presentar
infecciones graves y/o persistentes por cualquier tipo de microorganismos
(bacterias, virus, hongos, micobacterias), falla de medro y diarrea crénica *°.

En la exploracion fisica se suele encontrar: ausencia de tejido linfoide (amigdalas
y ganglios linfaticos), y ausencia de timo por estudios de imagen (radiografia de
torax y/o ultrasonido). Las pruebas de laboratorio iniciales ante la sospecha
diagnéstica consisten en: biometria hematica que muestra en la mayoria de los
casos linfopenia, niveles séricos de inmunoglobulinas  disminuidos
(hipogammaglobulinemia) y subpoblaciones de linfocitos por citometria de flujo
que muestra nimero disminuido de linfocitos T (marcadores CD3+, CD4+, CD8+)
con o sin disminucién en el nimero de linfocitos B (marcador CD19+) y/o células
NK (marcador CD16+CD56+) 45.

Posteriormente se pueden realizar pruebas de laboratorio mas avanzadas como
son los estudios de linfoproliferacion con distintos estimulos que muestran
defectos en la activacion y funcién de los linfocitos T. El diagnodstico definitivo se
establece mediante la identificacion de mutaciones en alguno de los genes
implicados en esta patologia.

En los ultimos afios, se han descrito casos de IDCG donde el timo esta presente y
el niumero de linfocitos es normal pero la funcion esta muy disminuida o ausente,
ocasionando un cuadro clinico indistinguible de las formas clasicas de la
enfermedad.
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Ademas de los estudios para integrar el diagnéstico de IDCG, es importante
descartar infecciones por microorganismos especificos como: micobacterias,
Pneumocystis jiroveci, citomegalovirus, bacterias gram negativas, virus
respiratorios, hongos (Candida spp., Aspergillus spp., entre otros).

IDCG y Aplicaciéon de inmunizaciones con microorganismos vivos
atenuados
1) Inmunizacion versus tuberculosis.

En toda Latinoamérica, con excepcién de Ecuador, la aplicacion de BCG es
universal y ocurre en los primeros dias de vida. Para los pacientes con IDCG esto
representa un problema grave.

En un estudio multicéntrico reciente, donde se analizaron 349 pacientes con
diagnostico de IDCG que fueron inmunizados con BCG reportd una tasa de
complicaciones asociadas a BCG de 51%; 34% correspondieron a infeccion
diseminada y 17% fueron infecciones localizadas por BCG. Aquellos pacientes con
IDCG vacunados en el primer mes de vida tuvieron el mayor riesgo de
complicaciones y muerte que aquellos vacunados después del primer mes de vida
(OR 2.03, IC95% 1.24 - 3.35; P=0.006, y OR 2.121C95% 1.12 - 3.89; P = < 0.001
respectivamente) 6.

Otro punto importante derivado del mismo estudio es que los pacientes con IDCG
inmunizados con BCG deben recibir tratamiento antifimico aun en ausencia de
signos o sintomas de complicaciones infecciosas asociadas a BCG, esto
disminuye la mortalidad significativamente (i.e. 0/78 versus 46/160; P < 0.001).

2) Inmunizacién versus rotavirus.

La incorporacién universal de la inmunizacion contra rotavirus también representa
un problema grave en pacientes con IDCG. El 100% de los pacientes cursan con
infeccién por los virus contenidos en la vacuna, y que pueden presentar un cuadro
gastrointestinal agudo y grave, o bien diarrea créonica con falla de medro y
excrecion prolongada del virus, misma que resuelve sélo si el paciente recibe un
tratamiento curativo (TCPH o TG).

3) Inmunizacién versus polio.

Durante el afio 2014 participamos en un estudio multicéntrico de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Fundacién Jeffrey Modell para explorar la frecuencia de
excrecion prolongada de virus de la polio vacunal en pacientes con
inmunodeficiencias primarias. Nuestro grupo incluyé 3 pacientes con IDCG, que
estuvieron expuestos al contacto directo con familiares de primer grado
(hermanos) inmunizados con OPV durante las campafas de vacunacion. Ninguno
de ellos cursé con complicaciones asociadas ni con excreciéon del virus. Sin
embargo, en la literatura existen reportes de poliomielitis paralitica asociada a
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inmunizacién con la vacuna oral de polio (OPV) en pacientes con IDCG, por lo que
la recomendacioén es evitar este tipo de inmunizaciones.

Tratamiento de ICGD
De forma general se puede dividir el tratamiento de los pacientes con IDCG en dos

fases 47:

Tratamiento de soporte, que se proporciona durante el periodo comprendido
entre el diagnostico y el tratamiento definitivo (TCPH o TG). Es muy importante
recalcar que las medidas generales de tratamiento deberan iniciarse de inmediato
ante la sospecha de esta enfermedad, con el fin de prevenir complicaciones
infecciosas y no infecciosas, en caso de que se confirme el diagnostico.

Las principales recomendaciones para el manejo de pacientes con sospecha o
con diagnéstico confirmado de IDCG, y que deben implementarse desde el primer
nivel de atencion médica:

a) Aislamiento protector. Es recomendable mantener al paciente en un ambiente
con baja exposicion a agentes infecciosos. En caso de encontrarse hospitalizado y
si es posible, se recomienda mantener en habitaciéon aislada, utilizar medidas
generales para aislamiento de contacto mediante el uso de bata Unica para el
paciente, uso de cubrebocas por todas las personas que estan en contacto con el
paciente, lavado estricto de manos antes y después del contacto con el paciente, y
limitar el nimero de personas (familiares y personal médico) que estaran en
contacto con el paciente. Se debe prohibir estrictamente el contacto con el
paciente a personas que presentan sintomas de infeccion respiratoria aguda.

b) Suspender la aplicacion de vacunas. Se debe evitar la aplicacion de vacunas
que contengan microorganismos vivos atenuados, primordialmente BCG, Sabin
(vacuna oral contra polio), rotavirus y triple viral (sarampion, rubedla, parotiditis).
La administracion de estas vacunas puede causar infecciones graves vy
diseminadas en los pacientes sin inmunidad celular.

c) Administracion de antibidticos profilacticos. Se recomienda iniciar profilaxis
antimicrobiana contra bacterias y hongos en todos los pacientes; el esquema mas
utilizado consiste en el uso diario de Trimetroprim con sulfametoxazol (TMP/SMX)
a 5 mg/kg/dia y de fluconazol a 5 mg/kg/dia. En aquellos pacientes que han
recibido BCG, se debe valorar el inicio de tratamiento antifimico ante la posibilidad
de infeccion activa por Mycobacterium bovis.

d) Evitar lactancia materna hasta confirmar ausencia de infeccion o
seropositividad para citomegalovirus en la madre, dado que el virus puede ser
transmitido por leche materna y en pacientes con SCID ocasiona infeccidn crénica
grave y dificil de tratar.
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e) Transfusiones con productos radiados y CMV-negativos. En caso de
requerir transfusiones se deben radiar los productos sanguineos previo a la
infusion con la finalidad de eliminar linfocitos residuales que podrian ocasionar
enfermedad de injerto contra huésped en el paciente, asi como sensibilizaciéon a
aloantigenos. Se debe corroborar que el producto sanguineo es negativo para
infeccion por CMV.

f) Administracién de inmunoglobulina humana intravenosa. Con el fin de
restituir la inmunidad adaptativa humoral y prevenir complicaciones infecciosas, se
debe administrar gammaglobulina intravenosa a dosis sustitutiva de 400 a 600
mg/kg/dosis cada 21 dias. La dosis se debe ajustar para mantener el nivel de IgG
sérica por arriba de 500 mg/dL y/o al paciente libre de infecciones.

g) Diagnéstico oportuno y tratamiento agresivo de procesos infecciosos. En
la evaluacién de pacientes con IDCG y sospecha de cuadros infecciosos, habra
que tener presente que estos pacientes habitualmente se infectan por
microorganismos oportunistas, y suelen presentar manifestaciones clinicas leves o
atipicas. Lo anterior permitira iniciar tratamientos antimicrobianos de amplio
espectro en forma empirica hasta obtener un diagndstico microbiolégico preciso.
Se debe policultivar a los pacientes para tratar de aislar los gérmenes implicados y
des-escalar antibidticos en cuanto sea posible.

h) Soporte nutricional. Es indispensable mantener una nutriciéon adecuada en
cada paciente, acorde a las caracteristicas clinicas particulares (nutricion enteral,
nutricion parenteral).

i) Referencia oportuna a un centro de tercer nivel de atencion médica con
capacidad para el manejo integral del paciente mediante equipos
multidisciplinarios de especialistas, y con capacidad para realizar TCPH o TG.

2. Tratamiento definitivo. El tratamiento curativo en pacientes con IDCG consiste
en realizar trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en la mayoria de
los casos. Hasta el momento, sélo algunos pacientes con IDCG por deficiencia de
ADA y con IDCG ligado a X pueden ser candidatos a terapia génica.

El tratamiento definitivo de estos pacientes se llevara a cabo en un centro de alta
especialidad que cuente con los recursos humanos y materiales necesarios, sin
embargo, es importante que los médicos de primer contacto tengan conocimiento
sobre algunos de los conceptos generales y requisitos para poder realizar este tipo
de tratamientos.

En pacientes con IDCG que son trasplantados antes de los 3.5 meses de edad y

sin procesos infecciosos activos la tasa de supervivencia es mayor al 95%. Por el
contrario, la realizacion de TCPH a edades posteriores y la presencia de
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infecciones activas o secuelas infecciosas al momento del trasplante empeoran el
prondstico 47.

Para llevar a cabo un TCPH se requiere tomar en cuenta varios factores. El tiempo
promedio necesario para llevar a cabo un TCPH es de 3 meses, incluyendo los
siguientes procesos: la determinacién del genotipo y fenotipo de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) del paciente, la determinacién y busqueda de
compatibilidad de HLA en familiares de primer grado (idealmente hermanos, pero
también es posible que madre o padre sean donadores) 4l

Si el paciente no cuenta con donadores relacionados compatibles, se prefiere la
busqueda de un donador no relacionado HLA-compatible (ya sea mediante
busqueda de CPH de corddn umbilical o CPH periféricas de donadores voluntarios
registrados) y finalmente si no se cuenta con ninguna de las opciones anteriores,
se puede optar por un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haplo-
idéntico proveniente de cualquiera de los padres, preferentemente la madre.

Una de las limitantes principales del TCPH es el riesgo de desarrollar enfermedad
de injerto contra hospedero (EICH), en la cual las células T del donador reconocen
al receptor (paciente) como extrafio y montan una respuesta en su contra
causando afeccién en grado variable de varios érganos, principalmente: piel,
intestino, higado y pulmén. En términos generales, a mayor compatibilidad de HLA
entre donador y receptor, menor sera el riesgo de desarrollar EICH.

Ambas modalidades de tratamiento definitivo requieren preparacion del paciente
para recibir las CPH funcionales y favorecer el injerto de las mismas en la médula
6sea. Esta preparacion recibe el nombre de “acondicionamiento” y consiste en la
administracion de medicamentos citotoxicos para eliminar en medida de lo posible
todas las células sanguineas y hematopoyéticas presentes en el paciente, con la
finalidad de liberar el “nicho” de las células progenitoras hematopoyéticas
defectuosas, y que entonces las nuevas células puedan injertar, proliferar y
diferenciarse para restituir un sistema inmune sano.

La terapia génica ex vivo utilizando células progenitoras hematopoyéticas (CD34+)
autdlogas consiste en la insercién de copias “correctas” del gen mutado mediante
un vector viral, utilizando las CPH del propio paciente. Hasta el momento se ha
utilizado esta modalidad de tratamiento en ensayos clinicos fase I/Il/lll para IDCG
por deficiencia de ADA y IDCG ligado a X, demostrando excelentes resultados
clinicos.

Las principales ventajas de esta modalidad de tratamiento, en comparacién con
TCPH, son:

1. No se requiere esperar a tener un donador compatible.

2. Tedricamente, no existe riesgo de desarrollar EICH.

3. Las dosis requeridas de medicamentos citotoxicos durante la fase de
acondicionamiento son considerablemente menores, lo que reduce el riesgo de
toxicidad y efectos adversos.
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INMUNODEFICIENCIAS POR ALTERACIONES EN LA FAGOCITOSIS.
Fagocitosis y atraccion de neutréfilos

Los neutrofilos son las células que primero responden a las infecciones
bacterianas, y son las encargadas de capturarlas, ingerirlas y matarlas por medio
de la fagocitosis “8. Al ingresar bacterias al organismo la quimiotaxis atrae al
neutréfilo y a las primeras lineas de defensa, secretando citocinas que ocasionan
cambios en la superficie del endotelio por medio de expresion aumentada de
moléculas llamadas selectinas que ligan al neutrofilo.

Estas moléculas generan enlaces de baja afinidad y ocasionan que el neutréfilo
“ruede” sobre la superficie del endotelio. Conforme se secretan otras quimocinas
el leucocito en rodamiento se une a receptores mas fuertes, las integrinas, lo que
genera un enlace de alta afinidad. Con la célula ya unida, las citocinas TNF- e IL-
1, inducen a otras moléculas para una mayor adhesién con el endotelio
ocasionando cambios en su citoesqueleto.

Cuando el leucocito esta completamente adherido, los cambios en su
conformacién permiten la migracion, proceso en el que participan varias proteinas,
como CD 31. La expresion de las distintas combinaciones de moléculas de
adhesion y citocinas sera las que atraiga mas a un tipo de célula ya sea neutrofilo
0 monocitos “°.

Fagocitosis de microbios

Una vez en el sitio de de infeccién el fagocito ingiere a los microbios y lo interna
mediante vesiculas. En estos compartimientos tiene lugar la eliminacion del
microorganismo, proceso favorecido por la opsonizacion con anticuerpos,
complemento y lectinas. La opsonizacién hace que los receptores de alta afinidad
se expresen para lograr la fagocitosis.

La destruccion final del microbio se da por medio de la fusién de vacuolas
fagociticas a los lisosomas creando entre ambos un ambiente microbicida
principalmente por 3 medios:

1) enzimas proteoliticas ya contenidas en vesiculas

2) produccién de especies reactivas de Oxigeno

3) intermediarios reactivos del nitrégeno, sobre todo Oxido nitrico.

Las especies reactivas de O2 se producen por una enzima que tiene muchas
subunidades que se ensamblan en la membrana fagolisosomica: la oxidasa de
fosfato de nicotinamida adenina (NADPH) que tiene 5 subunidades y es la
encargada del estallido respiratorio y generacion de superoxido, peroxido de
Hidrégeno y acido hipocloroso
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Es por medio de las moléculas de reconocimiento (PAMP) que se activa el
estallido respiratorio activando la NADPH oxidasa. El resultado final de este
proceso es la destruccion y digestion del microorganismo, con posterior liberacién
de los productos de degradacion 8.

Defectos de fagocitosis

Las alteraciones causantes de inmunodeficiencias pueden presentarse a cualquier
nivel: desde la produccion de las células en la médula ésea, hasta reclutamiento,
adhesion, migracion y fagocitosis siendo varios los defectos descritos. En general
se les puede dividir en 2 grandes grupos:

DEFECTOS ASOCIADOS A DEFECTOS DE SENALIZACION a
NEUTROFILOS macréfagos

Neutropenias Defecto del eje IL12-IFN

Defecto de adhesion leucocitaria GATA 2

Deficiencia de granulos MyD88

Deficiencia de mieloperoxidasa IRAK 4

Chediak Higashi NEMO

Enfermedad granulomatosa cronica Mutaciones especificas TLRs

Alteracion IL-17-STAT 1
(Hiper IgE, Sd de Job)

Modificado de Holland SM, 2015).

Hablando de la enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es importante
sospechar varios datos de alarma como: muerte temprana familiar, complicacion
con vacunas de microorganismos vivos, mala respuesta a tratamientos habituales
y un germen oportunista que nos podrian orientar a su etiologia.

La EGC fue descrita tras 1 caso inicial en los cincuentas, tras la asociacién notada
por Bridge, Brendes y Good durante su ejercicio clinico en Minneapolis. Los
autores relacionaron a 4 pacientes pediatricos que presentaron un cuadro clinico
fatal con linfadenitis supurativa persistente, hepatoesplenomegalia, infiltrados
pulmonares, alteraciones cutaneas y elevacion de gammaglobulina, con reportes
post mortem a la microscopia con lesiones extensas de caracteristicas
inflamatorias crénicas y granulomas sin organismos detectables por tincion.

En aquella serie solo 1 paciente mostraba en el arbol familiar afeccion en 3
generaciones de varones por rama materna, con 7 muertes tempranas de
lactantes, ejemplificando un patrén de herencia ligado a X *°.

Los defectos en la fagocitosis constituyen del 9 al 18% del diagnostico en
pacientes con inmunodeficiencias primarias ', siendo un grupo que comparte
algunas caracteristicas clinicas comunes entre si.

Uno de los érganos que frecuentemente se afecta son los tejidos blandos,
presentando infecciones tanto en mucosas (periodontitis, Glceras) como cutaneas
profundas y/o recurrentes.
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Debido a la alteracion en la fagocitosis, es caracteristico que la inflamacion por
infeccion sea inadecuada y puede llegar a observarse marcada destruccion de
tejido sin capacidad para limitar la infeccion 2.

Las primeras manifestaciones por alteraciones de fagocitosis, generalmente se
observan desde la infancia temprana con alteraciones sobre todo a tejidos blandos
como caracteristica comun y frecuentemente acompanado de alteracion pulmonar
con hipergammaglobulinemia reactiva secundaria.

En los pacientes con Enfermedad granulomatosa cronica existe un defecto en la
activacion de NADPH oxidasa a distintos niveles y la funcion especializada de
neutrofilos para dar muerte a microorganismos esta alterada.

Se reportan 5 genes estructurales que pueden alterar la NADPH oxidasa. En la
mayor parte de los casos hay mutacion en gp91phox (65%) con una herencia
ligada al X, afectando a varones y siendo la mujer portardora de la enfermedad.

El 25% se relaciona con p47phox y el resto con los genes p67phox, p22phox y
p40phox siendo estos ultimos autosémicos recesivos . Esta inmunodeficiencia es
una enfermedad poco comun (1:200,000), y se ocasiona por la alteracion en el
funcionamiento del estallido respiratorio con persistencia de infecciones por
hongos y bacterias que pueden poner en compromiso la vida .

Tal es la severidad de la alteracion que el 80% de los pacientes sufre de
infecciones severas antes de los 2 afios de edad °°. Los sitios mas frecuentes de
infeccién son pulmoén, piel, ganglios linfaticos e higado, y es notable la relativa
especificidad de los microorganismos asociados a ésta.

La mayoria de las infecciones se deben a Staphylococcus aureus, Burkholderia
cepacea (Pseudomonas), Serratia marcescens, Nocardia y Aspergillus >.

El tratamiento de EGC es dificil y largo, se da manejo con profilaxis
antibidtica/antifungica para los gérmenes mas frecuentes: Trimetoprima con
sulfametoxazol para S.aureus y para hongos como Aspergillus el itraconazol,
medida que disminuye la frecuencia de infecciones por afio. Ademas, debe darse
tratamiento oportuno de infecciones y en casos de respuesta inflamatoria
exagerada y/o obstructiva en distintos érganos (higado, tubo digestivo, via
urinaria) puede usarse esteroide para disminuir la inflamacién %.

Experimentos in vitro muestran que IFN- adicionado a granulocitos de pacientes
con EGC corrige de manera parcial la produccion de superoxidos por fagocitos y el
tratamiento de la citocina via subcutanea muestra beneficio significativo con lo que
respecta a infecciones serias.

En general los pacientes presentan tendencia a recaidas y en algunos casos
seleccionados se opta por trasplante de células hematopoyéticas 7.
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Aunque esta enfermedad es una de las mas representativas del grupo, existen
multiples defectos que pueden alterar las células fagociticas.

Defectos asociados a neutrofilos

Las principales alteraciones asociadas a neutrofilos son defecto en: 1) numero, 2)
movilidad (citoesqueleto y adhesion), 3) vesiculas 4) quimio atraccién y 5) proceso
de fagocitosis.

*Neutropenias: Un grupo amplio de desérdenes pueden comprometer el numero
de neutréfilos, no existe un consenso uniforme de clasificacion 8.

*Defectos en el citoesqueleto y adhesion: Para que el neutrdfilo pueda migrar
dependera de una adecuada movilizacion:

La adhesién leucocitaria tiene un rol primordial en el reclutamiento durante la
inflamacion: si hay dificultad para lograrlo los leucocitos no migraran y
secundariamente se presentara acumulacion intravascular de células con
leucocitosis, que es caracteristica constante del sindrome de adhesion leucocitaria
(Leucocyte Adhesion Deficiency, LAD). Se describen 3 tipos 29,

*Defectos en el transporte vesicular

*Deficiencia en la quimiotaxis: La mutacion de G6PC3 de la neutropenia congénita
severa tipo cuatro cursa con alteracion en los depdsitos de glucosa 6 fosfato que
regular la energia y almacenamiento de glucosa en reticulo endoplasmico, por lo
que su alteracién altera la movilizacién de depositos de calcio y con ello la
quimiotaxis ©°.

*Defectos en la eliminacion de microorganismos fagocitados: En este grupo se
encuentra la EGC. Otra alteracion es la deficiencia completa de la mieloperoxidasa
que dara lugar a un defecto para eliminar algunas especies de hongos C. albicans
y A. fumigatus, sin embargo, la mayoria de los individuos afectado estan
asintomaticos, a menos que se agreguen otras alteraciones secundarias como
diabetes, por lo que no requieren profilaxis 8.

DEFECTOS EN LA SENALIZACION DE MACROFAGOS

Los macrofagos derivan de la medula 6sea y pasan al torrente circulatorio como
monocitos, llegando a tejidos donde permanecen para constituir el sistema
fagocitico mononuclear. Combaten principalmente bacterias, pero también ayudan
en la defensa de virus y protozoos. Cuando se presentan las moléculas del
patogeno se inicia la seial de peligro a la célula e inicia el proceso de fagocitosis
que culminara con la liberacion de factor NFk traslocando el nucleo y liberando
interferones e interleucinas que activaran a otras células. Se liberan ademas otras
proteinas multifuncionales que reclutan células. Defectos en esta via pueden
ocasionar inmunodeficiencia y susceptibilidad a microorganismos intracelulares y
algunos virus. Una de estas enfermedades constituye un grupo de defectos
hereditarios asociado a susceptibilidad a infecciones por micobacterias,
contemplando en este grupo distintos defectos con amplio espectro clinico.
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Un sistema inmunitario con alteracion en alguna de las células o vias de activacion
de la fagocitosis puede dar lugar a procesos infeccioso recurrentes por algunos
microorganismos caracteristicos, la alteracién de los neutréfilos clasicamente con
infecciones por S. aureus y Aspergillus; y los defectos de sefalizacion salmonella
y micobacterias no tuberculosas. Es importante que, ante el hallazgo de estas
bacterias en pacientes con infecciones moderadas a severas, se busque
intencionadamente una inmunodeficiencia primaria, realizando interrogatorio
busqueda dirigida de datos de alarma junto con estudios complementarios.

DEFECTOS EN LA INMUNIDAD INNATA QUE PREDISPONEN A INFECCION
POR MICOBACTERIAS

El sindrome conocido como “Susceptibilidad Mendeliana a Enfermedad por
Micobacterias” constituye un grupo heterogéneo de defectos genéticos
caracterizados por infecciones graves o diseminadas por micobacterias de baja
virulencia, incluyendo micobacterias no tuberculosas y bacilo Calmette-Guérin
(BCG) presente en la vacuna contra tuberculosis. Algunos pacientes con estos
defectos también tienen susceptibilidad aumentada a infecciones por Salmonella.
La defensa contra micobacterias depende principalmente de una correcta
coordinacion entre la inmunidad innata y la adaptativa, especificamente la
interaccion mediante el eje de sefializacion interleucina 12 / interferon-y, entre
fagocitos mononucleares y células T. Se han identificado once defectos genéticos
dentro de este grupo de IDPs (9 autosoémicos y 2 ligados a X). El diagnostico se
puede realizar inicialmente mediante el estudio funcional del eje IL-12/IFN-gamma
y se confirma mediante secuenciacion de los genes potencialmente implicados.

La susceptibilidad mendeliana a la enfermedad micobacteriana (MSMD, por sus
siglas en inglés) es una condicion hereditaria rara definida por la susceptibilidad
selectiva a las micobacterias débilmente virulentas, incluidas las vacunas de
Bacille Calmette-Guérin (BCG) y diversas micobacterias ambientales, en pacientes
sanos sin anormalidades inmunolodgicas excesivas.

Los pacientes con MSMD también pueden sufrir tuberculosis (auténtica), causada
por Mycobacterium tuberculosis. Una proporcién considerable de pacientes con
MSMD también presenta infecciones invasivas debidas a otros microorganismos
intratrofrofagicos, como la Salmonella, o infecciones mucocutaneas causadas por
la especie Candida 5262,

También se han notificado otras enfermedades infecciosas, aunque mas
raramente. Primero deben excluirse las inmunodeficiencias adquiridas vy
hereditarias que confieren una predisposicion a las enfermedades micobacterianas
en el contexto de otras infecciones, antes de poder llegar al diagnéstico de MSMD.

Las formas mas graves de MSMD conducen a un inicio temprano, diseminado,
persistente T, enfermedad micobacteriana que amenaza la vida, mientras que las
formas menos graves pueden tener un inicio tardio, estar relativamente
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circunscritas, mejorar espontaneamente con la edad o incluso permanecer
clinicamente silenciosas debido a una penetrancia incompleta.5®

Las manifestaciones clinicas son, por lo tanto, altamente variables. El sindrome de
activacion de macréfagos o vasculitis puede ocurrir en casos raros, probablemente
como consecuencia de Infeccion no controlada. Desde el descubrimiento de su
primera etiologia genética en 1996, se ha informado sobre MSMD vy se describid
una lesién genética causal en 501 individuos de 356 parientes originarios de 57
paises en cinco continentes. Durante este periodo, la diseccion genética de la
MSMD en estos pacientes reveld que esta condicién fue causada por errores
innatos de la inmunidad IFN-y. Estos hallazgos confirman que el IFN-, descrito por
primera vez en 1965 como un IFN antiviral, es en realidad el factor de activacion
de macréfagos (MAF), como se muestra en 1983. Mutaciones de 11 genes
diferentes (IL12B, IL12RB1, ISG15, TYK2, IRF8, SPPL2A, CYBB, IFNGR1,
IFNGR2, STAT1, NEMO) se ha demostrado que causan MSMD. ©°

Los productos de todos estos genes estan involucrados en la produccion de IFN-y
(IL-12p40, IL-12RB1, TYK2, SPPL2a, ISG15), la respuesta a IFN-y (IFN-yR1, IFN-
yR2, STAT1, gp91phox), o ambos (IRF8 y NEMO).

MSMD tiene una herencia autosomica recesivo (AR) (IL12RB1, IL12B, TYKZ,
IFNGR1, IFNGR2, 1ISG15, SPPL2A), dominante (AD) (IFNGR1), IFNGR2, STAT1,
IRF8), o recesiva ligada al X (CYBB, NEMO). ©°

Las lesiones genéticas causales incluyen variaciones de un solo nucledtido,
pequefas deleciones, duplicaciones, inserciones y variaciones en el numero de
copias. Desde la ultima revision exhaustiva de MSMD en 2014, se han informado
nuevos trastornos genéticos, causados por mutaciones de TYK217 y SPPL2A,
(dos nuevas etiologias genéticas) e IFNGR2 (una nueva forma alélica).

También existen dos formas sindromicas de MSMD informadas recientemente:
deficiencias de AR RORy / RORyT y JAK1.

Otras etiologias informadas previamente de deficiencias de Sindrome de MSMD,
AR STAT1/IRF8, deficiencia de AD GATA2, deficiencias de RORy / RORyT y
JAK1 subyacen a las enfermedades micobacterianas en el contexto de otras
infecciones. 2

Una nueva etiologia genética: la deficiencia de AR SPPL2a.

Una nueva etiologia genética de MSMD se ha descrito recientemente en tres
pacientes de dos familias de Marruecos y Turquia que presentan la enfermedad
BCG unos meses después de la vacunacion. Los analisis de la secuenciacion
completa del exoma (WES) y el enlace del genoma completo (WGL) identificaron
dos mutaciones homocigotas diferentes en el sitio de empalme en SPPL2A, ¢.733
+ 1G> A 0 ¢.1328-1G> A, en pacientes de estas dos familias. Estas mutaciones en
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el sitio de empalme interrumpen el ARNm, creando transcripciones aberrantes sin
fugas y, en los sistemas de sobreexpresion, producen una falta de produccion de
proteinas o la produccién de una proteina truncada. SPPL2A codifica el péptido
sefial peptidase-like 2 A (SPPL2a), una proteasa con multiples sustratos, que
incluye, en particular, el fragmento amino-terminal de la cadena invariante HLA
(CD74), que se expresa mediante HLA clase Il + células presentadoras de
antigeno. La deficiencia de SPPL2a da como resultado un déficit de células
dendriticas de tipo 2 convencionales (cDC2), probablemente a través de la
acumulacion del fragmento amino-terminal CD74. ©3

También estan asociadas las deficiencias de AD IRF8 y AR SPPL2a con un
defecto de la produccién de IFN-y por células Th1* especificas de micobacterias,
un subconjunto de células T CD4 + que secretan IFN-y e IL-17A / F.39 Esto
sugiere que cDC2 puede ser esencial para el cebado de células Th1 * a través de
la presentacién del antigeno micobacteriano.39 La deficiencia de SPPL2a causa
MSMD a través de un defecto cuantitativo de las cDC2 productoras de IL-12 e IL-
23 y del deterioro de la produccion de IFN-y por las células Th1 * de memoria
especificas de mycobacterium.

Deficiencia completa de AR TYK2 y MSMD.

La TYK2 humana es una Janus quinasa (JAK) involucrada en las vias de
respuesta a IL-10, IL-12, IL-23 e IFN-alfa y beta. El primer paciente con deficiencia
hereditaria completa de AR TYK2 se notificé en Japdn en 2006. Tenia signos
tipicos de sindrome de hiperinmunoglobulina E (HIES): dermatitis atopica, niveles
altos de IgE e infecciones cutaneas recurrentes de estafilococos. También tuvo
infecciones por Salmonella no typhi, linfadenitis después de la vacunacion con
BCG y antecedentes de infecciones virales. %

En 2015, se informo sobre otros siete pacientes de cinco familias no relacionadas
de Argentina, Iran, Marruecos y Turquia, con mutaciones TYK2 homocigdticas sin
sentido con una deficiencia completa de AR TYK2. Estos pacientes mostraron
infecciones bacterianas y / o virales intracelulares, y ninguno tenia las
caracteristicas clasicas de sindrome de hiperinmunoglobulina E. Estos siete
pacientes habian sido vacunados con BCG. Cuatro sufrieron reacciones adversas
a BCG (localizadas o regionales (BCG-itis) o diseminadas (BCG-osis)), otro por
tuberculosis abdominal, otro por tuberculosis miliar, y solo uno no tenia
antecedentes de enfermedad micobacteriana. Es probable que su susceptibilidad
a la enfermedad micobacteriana resulta de IL-12 deteriorada (pero no abolida) y
respuestas de IL-23, que dan como resultado una produccion defectuosa de IFN-y
por parte de las células T y NK (Figura 5 y Tabla 6). &4

Cuatro de los siete pacientes también padecian enfermedades virales, lo que
concuerda con sus respuestas celulares deficientes a los IFN tipo |. Sin embargo,
un paciente tenia un fenotipo clinico puro de MSMD, y dos tenian un fenotipo de
tuberculosis aislada. Por lo tanto, hay una penetrancia incompleta para las

31



infecciones micobacterianas y virales en la deficiencia completa de AR TYK2.
Curiosamente, se informé que un noveno paciente sufria HIES.

En general, entre los nueve pacientes con deficiencia completa de AR TYK2, cinco
tenian antecedentes de enfermedad por BCG vy, por lo tanto, mostraban un
fenotipo de MSMD, debido a las respuestas celulares deficientes a IL-12'y |L-28.. 54

Una nueva forma alélica de AR deficiencia parcial de IFN-yR2

Una nueva forma de deficiencia parcial de IFN-yR2 se describi6 recientemente en
tres pacientes de dos familias de Turquia y la India. % Los tres pacientes
desarrollaron enfermedad BCG después de la vacunacion. Uno de los pacientes
falleci¢ a causa de la infeccion por M. chelonei a la edad de cinco afios.®® WES
identificd6 mutaciones homocigotas en el primer o segundo codén de IFNGR2
(c.1A> G y c.4delC).%5 En un sistema de sobreexpresién, los dos produjeron
proteinas mutantes, aunque en pequefias cantidades, y su funcion se vio afectada,
como lo demuestra la respuesta celular al IFN-y.°> Se obtuvieron resultados
similares para los fibroblastos SV40 de pacientes, los linfocitos B transformados
con Epstein-Barr (células EBV-B), células T CD4 + primarias y macrofagos
derivados de monocitos (MDM) (homocigotos para c.1A> G) .%° Los tres pacientes
tenian concentraciones plasmaticas elevadas de IFN-y, segun lo informado para
los pacientes con otras formas de IFN-alfa R1 o Deficiencia de IFN-alfa R2. ®° El
deterioro de la respuesta celular a IFN-y fue mas grave que en pacientes con
formas reportadas previamente de deficiencia de IFN-yR2 parcial reportada
previamente, pero menos grave que en pacientes con AR completa deficiencia de
IFN-yR2. 85 Curiosamente, las dos mutaciones condujeron a un reinicio de la
traduccion en los codones proximales no canénicos ubicados dentro del péptido
sefial, en lugar de en los codones AUG mas distales, el péptido de sefial mas
corto generado fue suficiente para la entrada y el trafico a través de la via
secretora. Por lo tanto, estos pacientes tenian niveles bajos de moléculas de IFN-
vR2 de tipo salvaje y de longitud completa en la superficie de sus células. Por el
contrario, las mutaciones sin sentido que subyacen a las formas previamente
reportadas de deficiencia parcial de AR IFN-yR2 dan como resultado la expresion
en la superficie celular de proteinas anormales y disfuncionales. Las mutaciones
en el primer o segundo codon dan como resultado la producciéon de niveles muy
bajos de proteinas IFN-yR2 normales, es decir, una forma puramente cuantitativa
de deficiencia parcial de IFN-yR2 (Tabla 6). %

Nuevas mutaciones en loci conocidos de MSMD

Desde 2014, se han informado 34 nuevas mutaciones causantes de
enfermedades en seis loci MSMD, incluyendo IFNGR1, IFNGR2, IL12RB1, IL12B,
STAT1, y NEMO. Curiosamente, las dos nuevas mutaciones hipomorfas de NEMO
subyacen a las enfermedades micobacterianas sin displasia ectodérmica
anhidrética (EDA). Una de estas mutaciones (c.1-16G> C) se localiza en el exdn
no codificante 1B de NEMO. Tres pacientes portadores de esta mutacion
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presentaron enfermedad micobacteriana diseminada de inicio en la edad adulta.
Se describié un efecto fundador para la conocida mutacién p.W60 *, que es
responsable de la deficiencia de IL-12p40. &

Por el contrario, se han informado menos CNV, pero los identificados incluyen una
eliminacion completa del gen IFNGR1. Se identificaron cuatro grandes
eliminaciones y la primera gran duplicacion en el locus IL12RB1 mediante
secuenciacion dirigida de proxima generacién (NGS). Hasta el 7% de las
mutaciones de IL12RB1 son CNV, y la estructura genética de este locus lo deja
propenso a varias CNV mediadas por Alu. Probablemente hay muchas CNV no
detectadas en otros loci de MSMD.

Finalmente, se han notificado nuevas mutaciones subyacentes a la deficiencia
completa de AR IFN-yR25 y la deficiencia de AD STAT1, en dos pacientes con
Fenotipo mas amplio que el esperado MSMD. Curiosamente, estos dos pacientes
en realidad sufrieron dos inmunodeficiencias primarias diferentes.El primero
también tenia deficiencia de IFN-aR1, por enfermedades virales, y el segundo por
deficiencia de p40phox, por enfermedades pidgenas por bacterias.

Esta situacion recuerda a la informada anteriormente para pacientes con ataxia-
telangiectasia y deficiencia de IL-12R beta. °” Estos hallazgos resaltan la
importancia de evaluar a los pacientes con un fenotipo mas amplio de lo esperado,
incluido el fenotipo MSMD canénico, para otras enfermedades genéticas.

Deficiencias de RORy / RORyT y JAK1: nuevas etiologias genéticas de la
MSMD

El sindrome MSMD se define como una combinacion tanto de enfermedad
micobacteriana como de otras infecciones asociadas con un fenotipo celular mas
complejo. Entre los ejemplos conocidos se incluyen las deficiencias de AR STAT1
y TYK2, las enfermedades micobacterianas y viricas subyacentes, las deficiencias
1, 17 y AD GATA2, las enfermedades micobacterianas y viricas subyacentes en el
contexto de las anomalias mieloides y linfoides multiples.

Una combinacion de WES y WGL identifico mutaciones homocigoéticas de RORC
en siete pacientes de tres familias que viven en Chile, Israel y Arabia Saudita,
respectivamente. Los pacientes tenian BCG-osis y candidiasis mucocutanea
crénica (CMC). ® El gen RORC puede codificar dos isoformas de proteinas que
actiian como factores de transcripcion: el receptor huérfano nuclear y (RORYy), que
se expresa de forma ubicua, y RORyT, cuya expresion esta restringida a los
leucocitos.

Las mutaciones identificadas en las tres familias fueron p.S38L, p.Q329 *, p.Q441
* para la isoforma RORy y p.S17L, p.Q308 *, p.Q420 * para la isoforma RORYyT.
Los alelos RORC mutantes son pérdida de funcién.®” Los pacientes mostraron un
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desarrollo linfoide deficiente con un timo pequefio, linfopenia T leve y un numero
pequefio de ILC3, células MAIT y células NKT. La secrecion de IL-17A / F se
deterioré en T las células de los pacientes, que representan CMC.%"

La secrecion de IFN-y fue normal en las células T CD4 + naive o de memoria, pero
con un fuerte deterioro en las células T y 6 y Th1 *, lo que representa una
enfermedad micobacteriana. Las mutaciones RORC bi-alélicas por lo tanto
disminuyen la IL 17 e inmunidad a IFN-y, candidiasis subyacente vy
micobacteriosis, respectivamente. 67

Ademas, WES identifico recientemente dos variantes homocigotas (p.P733L,
p.P832S) del dominio de pseudoquinasa de JAK1 en un paciente de Pakistan con
enfermedad atipica por micobacterias y un historial de infecciones cutaneas
viricas, fungicas y parasitarias. ¢ Este paciente fallecié por carcinoma urotelial a la
edad de 22 afos. JAK1 es una tirosina quinasa involucrada en la sefalizacion
intracelular de muchas citoquinas, incluyendo IFN-a /B e IFN -y.

Las respuestas celulares al IFN-y y al IFN-a se deterioraron pero no se eliminaron
por este alelo mutante en un sistema de sobreexpresion (células U4A), en
fibroblastos primarios y en leucocitos del paciente. ° Se encontré que la mutacion
p.P733L era hipomoérfica y responsable de este fenotipo celular, mientras que la
mutacion p.P832S fue neutral.

Las respuestas deterioradas a IL-2, IL-4, IL-10 e IL-27 también se documentaron
en los leucocitos. La deficiencia parcial de JAK1 AR causa la susceptibilidad a las
micobacterias debido al deterioro de la sefializacion de IFN-y y la susceptibilidad a
otras infecciones debidas a respuestas defectuosas a otras citoquinas, incluyendo
IFN-a. Esta afeccion también puede causar susceptibilidad al cancer de aparicién
temprana.

Células CD3, CD4, CD8, CD19 y CD16 / CD56 positivas en la infeccion por
tuberculosis en ninos.

La patogenia de la infeccion micobacteriana se ha estudiado exhaustivamente
para determinar el papel de la inmunocompetencia del hospedero en la progresion
de la enfermedad. La inmunidad adaptativa celular, en particular las células CD4
+, han demostrado ser cruciales en la defensa del huesped. También se ha
establecido un papel de los linfocitos citotoxicos y la inmunidad humoral. Sin
embargo, se han realizado pocos estudios en paises endemicos sobre correlatos
inmunologicos de la tuberculosis en nifios. 7°

En un estudio se analiza la distribucién y los valores absolutos de las principales
subpoblaciones de linfocitos (CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD19 + y CD16 + / CD56 +)
en las diferentes etapas de la infeccién tuberculosa en nifios con virus de
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inmunodeficiencia humana negativo que viven en paises endémicos de
tuberculosis. 7

Los resultados obtenidos se compararon con nifios con tuberculosis latente,
tuberculosis activa y controles sanos. Se realizé también un analisis cuantitativo
de los niveles de interferén y, en la respuesta inducida por mitégenos, en los
diferentes grupos de estudio.

El objetivo de este analisis fue hacer cumplir la comprensién de las modificaciones
inmunes posteriores a la infeccién por Mycobacterium tuberculosis. El hallazgo
mas importante fue el agotamiento absoluto y porcentual de CD3 + y CD4 + en
ninos con tuberculosis activa versus controles sanos.

Ademas, las formas graves de tuberculosis activa mostraron una marcada
reduccion en el porcentaje de CD4 + en el contexto de un deterioro sistémico que
afecta globalmente el recuento absoluto de todos los ensayos de linfocitos
periféricos. Se comprobd un aumento relativo de células asesinas NK en pacientes
infectados, mientras que no se detectaron diferencias en las células B entre los
grupos de estudio.

Los niveles de interferén y inducidos por mitégenos, fueron significativamente
mayor en nifios con tuberculosis latente en comparacién con la tuberculosis activa
y los controles sanos, lo que demuestra una activacion inmune efectiva en
aquellos pacientes capaces de controlar la infeccion. 7°

Con el preambulo de que la tuberculosis se encuentra entre las 10 principales
causas de muerte en todo el mundo. Aproximadamente son reportados 1.3
millones de muertes y 10.4 millones de casos incidentes para el afo 2016, asi
también casi 1 millon de nuevos casos de TB ocurren en nifios. 7'

Las personas infectadas con el virus de inmunodeficiencia humana /
empobrecidas en CD4 y con una tuberculosis en curso, nos permiten conocer el
papel fundamental de esas células CD4 en la enfermedad de la tuberculosis.

Las células CD4 + y Th1 se consideran el pilar de proteccion contra
Mycobacterium tuberculosis. Tradicionalmente, esta funcion se ejerce mayormente
produciendo interferéon (IFN) -y y activando macréfagos. Sin embargo, los
modelos recientes han demostrado que CD4 + puede tener un rol per se,
independientemente de la produccion de IFN-y que puede surgir eficientemente de
otras poblaciones de linfocitos como las células yo-T.

De hecho, estudios en ratones y modelos humanos mostraron que el agotamiento
de las células T CD4 +, induce la enfermedad sin dejar cambios en los niveles de
IFN-y en los pulmones; mientras que la deficiencia de IFN-y sin el agotamiento de
las células T CD4 +, ain permite la proteccion. 7°
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Los primeros estudios correlacionan la evidencia clinica de linfopenia, CD4 +y la
infeccion de Mycobacterium tuberculosis en pacientes VIH negativos, lo cual se
remonta a mediados de los afios ochenta. Desde entonces, un subconjunto de
linfocitos ha sido ampliamente estudiado en relacion con diferentes etapas de la
enfermedad y respuesta al tratamiento.

En la actualidad, la literatura muestra una constante correlacién entre linfopenia
CD4 + e Infeccion por tuberculosis. Sin embargo, los datos contrastan si el
agotamiento se refiere al numero absoluto en el contexto de una linfopenia general
CD3 + o referido a la proporcién de células CD4 +.70

En estudios previos realizados en adultos con tuberculosis, en muchos de ellos, no
fue posible determinar si la infeccion tuberculosa se debidé a una reactivacion
enddégena o un primer contacto. Ademas de que las comorbilidades pudieran estar
representadas en paises con zonas endémicas, éstas podrian alterar de manera
independiente a ésta poblacion de subconjunto de linfocitos.

Sin embargo, no esta claro, si los niveles bajos de linfocitos estan directamente
relacionados con modificaciones inmunolégicas inducidas por la infeccién de TB o
si dependen de la deficiencia general de salud causada por comorbilidades o por
la severidad de la propia enfermedad.

Paises donde la desnutricién y las coinfecciones son mas frecuente, pueden
determinar modificaciones inmunolégicas independientemente de la infeccion por
Tuberculosis.

La reduccion de CD3 + afecta a los subconjuntos de CD4 + y CD8 + causando
una deficiencia global que se evidencia por un valor absoluto mas bajo de CD3 +,
CD4 + y CD8 +. Sin embargo, cuando se refiere solo a porcentajes, la reduccion
de CD4 + sigue siendo evidente sobretodo en nifios con tuberculosis activa vs los
controles sanos.

Existen otros estudios como el de Xiao y colaboradores, en el que se encontrd
solo una reduccion del porcentaje de CD3 + en niflos con TB activa versus los
controles sanos; mientras que la disminucion del porcentaje de CD4 + alcanzo una
diferencia estadisticamente significativa, en las formas extrapulmonares graves de
la tuberculosis como meningitis y TB diseminada en comparacion con la forma
pulmonar activa. "2

La inmunidad celular tiene un papel fundamental en la proteccién contra la
infeccidn por tuberculosis. Los linfocitos T, en particular las células CD4 +, tienen
un papel importante en el control de la infeccién. La reducciéon de CD4 + periférico
en TB activa, ya ha sido interpretado como consecuencia de una agrupacion
aumentada en el sitio de la infeccién. 73

Los hallazgos de la reduccion de CD3 + y CD4 + también presentes en pacientes
pediatricos con tuberculosis activa en comparacién con controles sanos, se hace
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mas pronunciada con la progresion y severidad de la enfermedad, probablemente
cOmo una consecuencia.

Por lo tanto, las modificaciones inmunoldgicas son clinicamente percibibles en
pacientes pediatricos con TB activa, incluso a través de un analisis cuantitativo
simple del sistema inmunolégico. Estas modificaciones se cree que estan muy
probablemente relacionadas con la infeccion en si y no son solo consecuencia del
deterioro sistémico causado por las comorbilidades o severidad de la enfermedad.

Eliminacion temprana de Mycobacterium tuberculosis asociada con un
aumento de las respuestas inmunes innatas.

Durante mucho tiempo se ha reconocido que una proporcion de contactos
expuestos a casos altamente infecciosos no se infectan. 7 La infeccién con M.
tuberculosis se define por el desarrollo de una respuesta inmune celular a M.
tuberculosis, y esto se mide mediante una prueba cutanea de tuberculina o
mediante un ensayo de liberacion de interferén alfa. 7

El valor predictivo negativo del ensayo de liberacion de interferon alfa para el
desarrollo de la TB entre los contactos de casos en paises de baja incidencia es
de 99.9%, lo que confirma que no es probable que los contactos negativos de este
ensayo de liberacion de interferén alfa, se infecten con M. tuberculosis.

La prueba cutdnea de tuberculina, en un estudio demostré ser negativa en un
43%, lo que sugiere que en estos individuos, la respuesta inmune innata a la
infeccion por M. tuberculosis es muy efectiva para eliminar la infeccion antes de
que se active la respuesta inmune adaptativa. Este fendmeno se denomina
depuracion temprana 7® para distinguirlo de una infeccion establecida que no
progresa a una enfermedad.

Planteamos la hipétesis de que las respuestas inmunitarias innatas explican la
eliminacion temprana de M. tuberculosis, y que la vacunacién con BCG puede
fortalecer esta proteccion, ya que se sabe que tiene efectos de refuerzo a largo
plazo en la inmunidad innata (también denominada "inmunidad entrenada” o
"memoria inmunitaria innata").””

La vacunacion con BCG induce cambios en las respuestas de citoquinas innatas a
través de la reprogramacion epigenética de monocitos, un proceso denominado
inmunidad entrenada.”®Ademas de los monocitos, otros tipos de células se han
relacionado con la inmunidad entrenada inducida por BCG, especialmente las
células NK.™

Se cree que la inmunidad entrenada explica al menos en parte los efectos
protectores heterologos de la vacunacion con BCG, incluidos los efectos sobre la
mortalidad infantil.
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En un estudio reciente de contactos de tuberculosis en los Paises Bajos, la
inhibicion del crecimiento de micobacterias fue mas pronunciada en individuos con
un historial de vacunaciéon con BCG, y se encontrd que estan asociados con
numeros de monocitos no clasicos (CD14dim) y perfiles de citoquinas que
recuerdan a la inmunidad entrenada #'.

Ademas de ese estudio, se ha encontrado caracteristicas de la inmunidad
entrenada entre los contactos de casos de tuberculosis que permanecieron no
infectados a pesar de la fuerte exposicion. Estudios futuros deberian examinar si
la depuracién temprana se caracteriza por los cambios epigeneticos y celulares-
metabolicos tipicos de la inmunidad entrenada, como se encuentra en los estudios
de vacunacion con BCG en voluntarios sanos. 8

Inmunidad y tuberculosis

Al igual que la tuberculosis pulmonar, existe un concepto de espectro en la
tuberculosis cutanea basados en parametros bacteriol6gicos, histopatoldgicos e
inmunoldgicos.

Sehgal y colaboradores propusieron un espectro continuo que se extiende desde
el mayor polo de inmunidad celular, observado en lupus vulgaris, con inmunidad
celular activa y niveles aparentemente normales de inmunoglobulinas hasta la
escrofuloderma y tuberculosis cutdnea miliar, que presentan una relativa
inmunidad celular menos activa y alta respuesta humoral, como lo demuestra los
niveles séricos elevados inmunoglobulina y niveles bajos de C3.8°

Los macréfagos tisulares constituyen uno de las primeras lineas de defensa contra
las micobacterias. Después de ser fagocitados, los bacilos permanecen dentro del
fagosoma.

Tras la fusién fagosoma-lisosoma, los antigenos pueden ser procesados y
posteriormente presentado a Linfocitos (CD4 +) a través del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (MHC) clase Il. Las células TH1 CD4 + células,
desemperfian un papel importante en la respuesta inmune a micobacterias.

En el caso de las micobacterias, se demostré que las vesiculas apoptoéticas,
originadas a partir de células infectadas y que contenian antigenos bacilares
asociados a MHC de clase | son capaces de estimular especificamente a la

células T CD8 + que también participan en la respuesta inmune a M. tuberculosis
84

Los receptores de linfocitos CD4- y CD8- que contienen polipéptidos de cadena
gamma / delta reconocen los componentes fosféricos de M. tuberculosis, mientras
que los receptores de linfocitos T, restringidos solo a CD1, pueden ser estimulados
por glicolipidos derivados de la pared micobacteriana.
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Por lo tanto, el sistema inmunolégico es capaz de reconocer y responder
efectivamente a una amplia gama de determinantes antigénicos con diferentes
caracteristicas bioguimicas.

En este proceso de reconocimiento, existe una jerarquia entre las subpoblaciones
de células T que contribuyen a la respuesta inmune a las micobacterias, con los
linfocitos CD4 y CD8 que son las células mas importantes .

Respecto a la respuesta inmune innata, los neutréfilos son las primeras células
inflamatorias que se asientan en el sitio de multiplicacion bacilar, seguido de
células natural killer (NK) y macréfagos. El reconocimiento y fagecitosis de
bacterias por células de inmunidad innata (neutréfilos, macrofagos y células
dendriticas) ocurren a través de receptores de reconocimiento, como el receptor
de manosa, receptores de la porcion Fc del anticuerpo (FcRs) y sistema de
productos de activacién de receptores del complemento, como C3b y C4b (CR1),
entre otros.

La activacion de los receptores tipo Toll- like TLR conducen a un vinculo
importante entre las respuestas inmunes innatas y adquiridas. TLRs pueden
reaccionar con micobacterias y participar en la supresion de la proteccion de
lainmunidad. Por lo tanto, constituyen un potencial factor importante al inicio de la
infeccién, ya que pueden influir en la latencia o progresion de la TB.

Las citocinas son un componente central en la defensa contra las micobacterias.
En todas las etapas de respuesta inmune, las citoquinas producidas participan en
el proceso regulador y reconocimiento de micobacterias, con posterior secrecion
de IL-12 por los macréfagos antes de la presentacion de antigenos de M.
tuberculosis a los linfocitos T.

IL-12 induce la produccion de interferon gamma (IFN-y) en la fase inicial de la
respuesta inmunitaria, asi también induce la activacién, diferenciacion, produccion
de IFN-y y expansion de antigeno especifico de las células Th1.

Las células Th1 son la principal fuente de IL-2 e IFN-y durante la respuesta
inmune adquirida y son necesarias para controlar la fase crénica de la infeccion,
debido a las acciones de estas en las células T y macrofagos.

Los individuos con mutaciones en los genes IL-12 p40 e IL-12R muestran una
reduccidn en la produccion de IFN-y por las células T y son mas susceptible a las
infecciones diseminadas por la vacuna de Bacillus de Calmette-Guerin (BCG) y M.
avium, 85

La actividad bactericida macrofagica contra M. tuberculosis necesita ser activada
previamente y el IFN-y es el mediador principal y mas potente de este proceso,
este es capaz de aumentar la expresién de varios genes en el macrofago, inducir
un aumento en la expresion de MHC y en receptores de inmunoglobulina, reclutar
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linfocitos T implicados en la destruccion de bacterias, ademas de participar en la
produccién de oxido nitrico.

Aungue la produccion aislada de IFN-y es insuficiente para controlar el bacilo, IFN-
y es uno de los componentes cruciales de la proteccion contra el patogeno. IFN-y,
en sinergia con factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), activa los macréfagos,
iniciando un importante mecanismo efector de la inmunidad mediada por células.

La capacidad de producir IFN-y puede variar entre individuos, algunos estudios
sugieren que los niveles de IFN-y estan disminuyendo en pacientes con TB activa;
estos niveles son auin mas bajos en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada.

Ademas, se demostrdé que M. tuberculosis podria evitar que los macrofagos
respondan adecuadamente a IFN-y. TNF-a, una citoquina proinflamatoria que
también juega un papel central en la respuesta inmune contra M. tuberculosis,
contribuyendo a la formacion de granulomas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es un importante problema de salud mundial. En 1993, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la enfermedad como una
emergencia de salud publica. En el afio 2011 se pensd que la poblacion estaba
infectada con Mycobacterium tuberculosis, con casi 9 millones de casos nuevos
diagnosticados y 1.4 millones de muertes atribuidas a este organismo.

En afios recientes, la mayoria de los paises tecnolégicamente avanzados han
logrado controlar, aunque no erradicar, la tuberculosis.

Con mas de 4 billones de dosis aplicadas contra el Mycobacterium bovis como
vacuna de BCG, la inmunizacion ha sido parte de los esfuerzos para controlar la
tuberculosis y sigue siendo una de las mas utilizadas en todo el mundo.

Desde la década de 1960, se ha administrado de forma rutinaria en la mayoria de
los paises, y actualmente, aproximadamente 120 millones de personas, en su
mayoria recién nacidos, son vacunados cada afo a través de programas
nacionales de inmunizacion infantil. La vacuna de BCG tiene un efecto protector
documentado contra la meningitis y tuberculosis diseminada en nifios; sin
embargo, no previene la infeccion primaria y mas importante, no previene la
reactivacion de la infeccion pulmonar latente, fuente principal de propagacion
bacilar en la comunidad.

La prevalencia de las inmunodeficiencias primarias (IDPs) se estima en
aproximadamente 1 en 2000 nacidos vivos, y se han identificado mas de 300
trastornos distintos. Los defectos moleculares subyacentes a muchos de estos
trastornos se conocen ahora. Cada afio, se identifican nuevos trastornos y se
reconocen variantes mas leves de IDPs en pacientes que sobreviven hasta la
adolescencia y la edad adulta. De las IDPs una de las mas relacionadas con
tuberculosis cutdnea, es la inmunodeficiencia combinada grave (IDCG)
precisamente por la administracion de la vacuna de bacilo de Calmette Guerin
(BCG). Existen también otras descritas como linfopenia de CD4 + idiopatica,
enfermedad granulomatosa cronica (EGC), susceptibilidad mendeliana a
micobacterias, sindrome de Di George, defectos del eje IL-12/ 23, - IFN gama,
entre otras.

JUSTIFICACION

Mas de 1.8 millones de personas en todo el mundo murieron de tuberculosis en
2015. El 20% de los casos de TB pediatrica son de caracter extrapulmonar. Si bien
es cierto que la TB cutanea compone una pequefia proporcion de estos casos,
rara vez se reporta y es de dificil diagnostico sin examen histolégico. Debido a la
falta de reportes de TB cutanea y su relacién con las IDPs, consideramos
pertinente determinar su prevalencia y las posibles intervenciones para su manejo.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la prevalencia de tuberculosis cutanea en pacientes pediatricos
con inmunodeficiencias primarias, en el Instituto Nacional de Pediatria
desde el afio 2000 al 20187

2. ¢Cudles son los tipos de inmunodeficiencia primaria relacionados con
tuberculosis cutdnea en pacientes pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria desde el afio 2000 al 20187

3. ¢(Cuales son las lesiones elementales cutaneas observadas en los
pacientes pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria desde el afio 2000

al 20187
HIPOTESIS

No se requiere de hipotesis por tratarse de un estudio descriptivo.

OBJETIVOS
Objetivo General

Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de tuberculosis cutanea en
pacientes pediatricos con inmunodeficiencia primaria del INP.

Objetivos Especificos

Determinar la prevalencia de tuberculosis cutanea en pacientes pediatricos con
inmunodeficiencia primaria del INP desde el afio 2000 al 2018.

Identificar cuales son los tipos de inmunodeficiencia primaria que estan mas
relacionados con tuberculosis cutanea en pacientes pediatricos del INP desde el
ano 2000 hasta mayo de 2018.

Determinar los tipos de lesiones en piel causadas por tuberculosis cutdnea en
pacientes pediatricos con inmunodeficiencia primaria del INP desde el afio 2000 al
2018.
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DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudio: Transversal

EJES MC MASTER DISENO DE ESTUDIO

Por su intervencion: Observacional

Por su seguimiento: Transversal

Por su direccionalidad No hay direccionalidad

Por fuente de datos Retrolectivo

Muestreo No probabilistico ( por conveniencia)
Asignacion No asignacion

Por tipo de muestra Heterodémico

Por analisis Descriptivo

Por tipo de observacion Abierto

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion objetivo:
Pacientes pediatricos mexicanos, de cualquier sexo, con diagnostico de
inmunodeficiencia primaria, ademas de tuberculosis cutanea.

Poblacion elegible:

Pacientes pediatricos mexicanos, menores de 18 afos, de cualquier sexo,
atendidos por el servicio de Dermatologia o Inmunologia o Infectologia del INP con
el diagnéstico de inmunodeficiencia primaria, ademas de tuberculosis cutanea
desde el ano 2000 al 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes pediatricos menores de 18 afos.

2. Pacientes de cualquier sexo.

3. Con inmunodeficiencia primaria que cumplan con los criterios correspondientes
para cada una de ellas (ver anexo 3, 4).

4. Expedientes que contengan los siguientes datos: Edad, sexo, diagnéstico, edad
al diagndstico, aplicacion de BCG, datos clinicos (lesiones cutaneas).

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con otros diagnésticos que pudieran ocasionar inmunodeficiencia
secundaria: Sepsis, desnutricidn severa, quimioterapia, etc.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
conceptual medicion
Edad Tiempo entre | Cuantitativa Calendario dias
el discreta
nacimiento y el
momento
actual
Sexo Caracteristicas | Cualitativa No hay 1.Masculino
sexuales nominal. 2.Femenino
primarias y | Dicotdmica
secundarias
Edad al | Momento Cuantitativa Calendario Meses
diagnostico temporal al | discreta
diagnéstico de
IDP
Infeccién por | Proceso Cualitativa Identificacion 1.Presente
BCG o | patologico nominal. de M. bovis en | 2.Ausente
tuberculosis inducido en el | Dicotémica cultivo o PCR + i
cutanea hospedero por inflamacién
un agente histologica
patogénico caracteristica.
caracterizado Probable:
por datos de Identificacion
respuesta del complejo
inflamatoria MBT por PCR o

cultivo sin
diferenciar M
bovis +
inflamacién

histopatoldgica
caracteristica.
Posible: sin
identificacién de
micobacteria
por PCR o
cultivo pero con
lesiones
histopatologicas
granulomatosa
caracteristica y
en caso de
 infeccion

| localizada con
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clinica
sugestiva  por
sitio de lesion
Lesion Toda Cualitativa. Primarias: Primarias:
cutanea alteraciéon de | Nominal Aquellas que se | Nédulo
la integridad | Politémica forman de novo | Goma
de la piel. en la piel sana | Absceso
. Ulcera
Secundarias: Papula
aquellas que se | Vesicula
forman a partir
de una | Secundarias:
alteracién Cicatriz
patologica
_____ 3 previa
Biopsia de | Es la | Cualitativa La biopsia de | 1.
piel obtencién de | Nominal piel es un | Granulomas
tejidos u otros procedimiento | bien definidos.
materiales de cirugia | 2.
procedentes menor, se | Granulomas
del organismo puede hacer | mal definidos.
vivo, para su con Dbisturi o |3. Presencia
examen con de
microscopico sacabocado micobacterias.
con fines (“punch”).
diagnosticos.
METODOLOGIA.

Se revisaran los expedientes de los pacientes pediatricos diagnosticados de
inmunodeficiencia primaria con tuberculosis cutanea desde el afo 2000 hasta

mayo de 2018.

Se buscara informacién sobre las siguientes variables: Edad, Sexo, edad al
diagnostico, infeccion por BCG, lesidon cutanea, biopsia de piel.
La informacion sera capturada en el instrumento de recoleccion de datos (ver
anexo 9). Posteriormente se establecera en una base de datos y se realizara el

analisis en el programa estadistico SPSS V19.

TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara exclusivamente estadistica descriptiva. Para el tamafio de muestra se
incluiran de forma consecutiva no probabilistica todos los expedientes que

cumplan con criterios de inclusion establecidos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En este proyecto Unicamente se revisaron expedientes, por lo cual los pacientes
no estuvieron expuestos a intervencion alguna por parte de los investigadores. De
cualquier modo, los investigadores nos comprometimos a mantener vy
salvaguardar el anonimato y la confidencialidad de cada uno de los pacientes cuyo

expediente fue revisado.

RESULTADOS

En el Archivo Clinico del Instituto Nacional de Pediatria se tienen registrados en
los 19 anos del periodo de estudio (2000-2018) 659 casos de TB y 1299 casos de
IDPs. De acuerdo con esos mismos datos, de los 659 casos de TB, 9
correspondieron a TBc (1.36%) y del total de las IDPs, 100 pacientes presentaron
una IDP asociada a TB, de los cuales solamente 2 casos tenian IDP asociada TBc
(ver cuadros 1, 2, 3).

Sin embargo, a partir de la busqueda manual en los archivos de los Servicios de
Dermatologia, Inmunologia Clinica, Infectologia, Patologia y la Unidad de
Investigacion en Inmunodeficiencias Primarias, se lograron obtener en este
periodo 10 posibles casos de IDP asociada a TBc, de los cuales 6 estan
plenamente confirmados.

De los 6 casos confirmados, 4 pacientes tuvieron inmunodeficiencia combinada
grave, 1 paciente enfermedad granulomatosa crénica y 1 paciente neutropenia
congeénita (defecto de fagocitosis). De estos 6 casos, 4 fueron del sexo masculino
(67%) con una relacién hombre-mujer de 2:1. Tres de los pacientes han fallecido;
los otros 3 contindan en seguimiento (ver cuadro 4).

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Paciente de género femenino quién a los 5 afios de edad recibié el diagndstico de
bronquiolitis obliterante, tras el antecedente de multiples cuadros de vias areas de
repeticion. Cinco meses después presentd una dermatosis diseminada en ambos
brazos, piernas y gluteos, constituida por multiples papulas eritematosas y Ulceras
en mano derecha. Ante la sospecha de sindrome de Sweet, se realizd biopsia de
piel donde se reportd la formacién de granulomas con necrosis central sugestiva
de tuberculosis cutanea. Asimismo, se inici¢ el abordaje ante sospecha de IDP. La
prueba de NBT fue normal, sin embargo, las inmunoglobulinas y complemento, se
reportaron bajas y la citometria de flujo fue sugestiva de inmunodeficiencia
combinada grave (con afeccion humoral y celular), llegandose al diagnostico en la
Torre de Investigacion de deficiencia de RAG2. Durante el curso de su

46



enfermedad recibié antibioticos, antifimicos (isonacida, rifampicina, piracinamida y
etambutol) por 2 arios, talidomida, gammaglobulina por via subcutanea vy
gammaglobulina intravenosa. A lo largo de su evolucién, a la paciente se le
realizaron 3 biopsias cutdneas que siempre demostraron granulomas
caseificantes. No fue candidata para trasplante y fallecié a la edad de 11 afos tras
complicaciones de neumonia de focos mudltiples y hemorragia pulmonar. (ver

figura 1).

Caso 2

Paciente de género masculino, con antecedente de haber recibido BCG al nacer,
quién inicidé su padecimiento desde los 2 meses de edad con multiples infecciones
respiratorias. Tiene el antecedente de haber recibido la vacuna BCG al nacer. A
los 6 meses de edad inicia con dermatosis diseminada a piel cabelluda, tronco y
brazo izquierdo caracterizada por multiples nédulos subcutaneos de 5 a 7 mm,
adheridas a planos profundos, de consistencia firme, asi como maculas
hiperpigmentadas ovaladas de 1 a 3 mm en el tronco. La biopsia de uno de los
nodulos reportd una dermatopaniculitis granulomatosa con necrosis caseosa con
multiples bacilos acido-alcohol resistentes, sugestiva de tuberculosis. Ante la
sospecha de IDP, dados sus antecedentes, se realiza el abordaje, catalogandola
por citometria de flujo como inmunodeficiencia combinada grave (T-B+NK-). Aun
no tiene diagnostico molecular, pero se considera que su IDP sea debida a un
probable defecto de la cadena comun del receptor de IL2-RG. Recibié tratamiento
antifimico (isoniacida, rifampicina, estreptomicina y etambutol), gamaglobulina
intravenosa, y trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haploidéntico
de donador materno con deplecién ex-vivo a los 10 meses de edad. Al momento, a
la edad de 7 afos, se encuentra en condiciones estables y en seguimiento por los
diversos servicios. (ver figura 2).

Caso 3

Paciente de género masculino de un afio de edad, con antecedente de aplicacion
de BCG al nacimiento, quién presentd una dermatosis diseminada a térax,
abdomen y extremidades constituida por mdultiples nédulos eritematosos, de
aproximadamente 1 cm de diametro, firmes dolorosos. La biopsia de uno de los
nodulos demostrd dermatopaniculitis crénica con granulomas y numerosos bacilos
acido alcohol resistentes.. La IDP esta catalogada como una inmunodeficiencia
combinada grave (T-B+NK-) probablemente por defecto en la cadena gama
comun de IL2RG. Recibio' tratamiento antifimico (rifampicina, etambutol,
claritromicina, isoniacida, levofloxacina), gamaglobulina intravenosa y subcutanea,
y un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haploidéntico de donador
materno con deplecion ex-vivo a la edad de 1 afo 7 meses, desarrollando
enfermedad injerto contra huésped intestinal. Dos meses después del trasplante
se noté aumento de volumen y eritema en las lesiones cutaneas, en relacion con
reactivacion de la tuberculosis, corroborada por histopatologia con el hallazgo de
dermatopaniculitis cronica con granulomas incipientes, por lo que se continué con
tratamiento antifimico, el cual tuvo una duracién de 2 afios 9 meses. Hasta su
ultima visita, a la edad de 7 afios, se reporté en condiciones estables, con buena
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evolucion clinica, sin procesos infecciosos, con ultima reconstitucién inmunolégica
normal y esquema de vacunacion al corriente. (ver figura 3).

Caso 4

Paciente del género femenino, sin antecedente de BCG al nacimiento, quien inicia
su padecimiento a los 15 dias de vida extrauterina con una dermatosis localizada
en la extremidad inferior derecha, caracterizada por noédulos subcutaneos
eritematosos de consistencia firme que posteriormente se diseminan a cara,
cuello, tronco y extremidad superior derecha. La biopsia de uno de los nodulos se
reporté como dermatopaniculitis cronica granulomatosa, sin necrosis caseosa, con
componente supurativo y presencia de bacilos acido-alcohol resistentes. La PCR,
extra INP, fue positiva para micobacterias, si bien no se tipificé el microorganismo
especifico. La paciente ademas cursaba con neutropenia severa, por lo cual se
realiz6 el abordaje para descartar IDP. Las subpoblaciones de linfocitos fueron
normales, sin embargo, en la prueba NBT solamente se detectd un neutrdfilo,
diagnosticandose con neutropenia congénita grave. Recibié tratamiento con
gamaglobulina intravenosa y antibioticoterapia profilactica. No se inicié tratamiento
antifimico ya que se solicitd su alta voluntaria. (ver figura 4).

Caso 5

Paciente del género masculino, con antecedente de haber recibido la vacuna de
BCG al nacimiento, quien desde los 6 meses inicia con cuadros respiratorios
recurrentes. Fue referido al INP tras 20 dias de fiebre, anemia microcitica
hipocromica, plaquetosis y leucocitosis con neutrofilia, hepatoesplenomegalia y
crecimiento ganglionar axilar derecho. Durante ese abordaje el aspirado de
médula ésea fue normal, el ecocardiograma mostré una pericarditis inespecifica
moderada y la TAC de térax neumonia y empiema basales derecho; recibiendo
tratamiento con ceftriaxona. Sin embargo, por persistencia de cuadros de
neumonia durante el siguiente afio, se indicd6 TACAR pulmonar, donde se
reportaron granulomas caseificantes a nivel ganglionar, mediastinal, pulmonar y
esplénico y se confirmé infeccion activa por complejo M. tuberculosis. A la edad
de un afo y seis meses, presenté una dermatosis diseminada a rama mandibular
derecha, antebrazo y pierna izquierdas, caracterizada por nédulos subcutaneas
bien definidos, de aproximadamente 0.5 cm de diametro, de consistencia
renitente, con piel eritemato-violacea en la superficie. La biopsia de un nédulo
reporté dermatopaniculitis crénica granulomatosa con necrosis incipiente; se inicié
tratamiento antifimico el cual recibié en 2 momentos, el primero por 6 meses
(isoniacida, rifampicina, etambutol y levofloxacina) y el segundo por 115 dias
(isoniacida, etambutol, levofloxacina y pirazinamida). La IDP asociada fue
enfermedad granulomatosa cronica, ligada al X, con mutacion demostrada en gen
CYBB. El paciente recibié gamaglobulina intravenosa, interferén gamma y se inicié
protocolo de transplante de células progenitoras hematopoyética. Sin embargo, el
paciente falleci6 a la edad de 5 afios por complicaciones de sindrome
hemofagocitico secundario. (ver figura 5).
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Caso 6

Paciente del género masculino, con antecedente de aplicacion de BCG al
nacimiento, quien inicia su padecimiento al mes y medio de vida con cuadros de
neumonia de repeticion. Ante los hallazgos de neumopatia cronica, a los 9 meses
de edad se realiza abordaje para tuberculosis y se obtiene PCR positiva para
tuberculosis en jugo gastrico y se inicia tratamiento antifimico con isoniacida,
rifampicina, etambutol vy levofloxacino. Por citometria de flujo se diagnostica
inmunodeficiencia combinada grave (T-B+NK-), probable [L2RG, y se indica
gamaglobulina intravenosa e inicio de protocolo de trasplante que no llega a
realizarse. A los 10 meses de edad inicia con dermatosis diseminada a tronco y
extremidades caracterizada por nédulos subcutaneos, bien definidos, firmes, con
piel eritematosa en la superficie, cuya biopsia reporté dermatitis granulomatosa
con inflamacion linfoplasmocitaria y neutrofilica, con tincion de Ziehl-Neelsen. La
prueba terapéutica con el tratamiento antifimico fue exitosa, con disminucion de
las lesiones. El paciente fallece a los 14 meses de edad por complicaciones
infecciosas de su enfermedad. (ver figura 6).
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DISCUSION

La TB es una enfermedad que afecta a diversos érganos, principalmente los
pulmones. Los casos de TB extrapulmonar representan el 14% de todos los casos
de TB, y el 1 al 2% corresponde a la TBc 7. Es un trastorno causado por
micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis, que incluye M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae y M.
pinnipedii 2. La vacuna con el bacilo Calmette-Guérin (BCG), compuesta de M.
bovis atenuado, también se ha asociado con el desarrollo de lesiones cutaneas.
Por esa razon, en el presente trabajo se incluyeron también las formas cutaneas
diseminadas, secundarias a la vacunacion con BCG, como variantes de TBc. Esto
ultimo puede ser debatible, ya que el bacilo presente en la BCG se considera una
variante débil y poco virulenta de micobacteria, y algunos autores la separan bajo
el nombre de infeccién diseminada por BCG o BCGosis.

La presencia de TBc en pacientes con IDP, puede considerarse como un evento
raro, sin embargo, la prevalencia estimada a partir de los datos obtenidos, es de
4.6 casos por cada 1000 pacientes con IDP. Se considera solo una prevalencia
estimada, dado que existi6 discrepancia en el reporte de datos obtenidos a partir
del Archivo Clinico y de los diferentes servicios, lo que dificultd la identificacion de
todos los casos.

No existe en la literatura, ni en México ni a nivel mundial, informacién sobre la
incidencia o prevalencia de TBc en pacientes con IDP; excepto cuando la TBc es
resultado de complicaciones de la vacuna de BCG, especificamente de la
enfermedad diseminada, en cuyo caso la frecuencia oscila desde el 33% hasta el
74% en pacientes con ID combinada grave .

La TB cutanea se clasifica de acuerdo a las manifestaciones clinicas, por sus
lesiones elementales, como: TB Iluposa (lupus vulgar), TB colicuativa
(escrofuloderma), TB verrucosa, TB orificial, TB ulcerosa, TB miliar diseminada y
chancro tuberculoso, entre las mas representativas' En los 6 pacientes
descritos en el presente trabajo, independientemente de si se trataron o no de
infeccion diseminada por BCG, 5 pacientes presentaron la morfologia clinica de
una TB miliar diseminada (Casos 2 a 6) y 1 paciente la de una TB luposa (Caso

1).

Cuatro de los pacientes reportados en este trabajo tenian el antecedente de
aplicacién de BCG al nacimiento (Casos 2, 3, 5 y 6), en 1 caso se negd dicho
antecedente (Caso 4) y en el Ultimo caso dicha informacion no esta reportada en
el expediente (Caso 1). En base al antecedente, se deberia considerar que 4
pacientes cursaron con una BCGosis o enfermedad diseminada por BCG (Casos
2,3,5y 6), 1 paciente con TBc verdadera (Caso 2) y en 1 paciente no podriamos
definirlo (Caso 1). No obstante, basandonos en la morfologia de las lesiones,
podriamos asumir en forma hipotética que los 5 casos de TB miliar diseminada,
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parecerian corresponder a BCGosis o enfermedad diseminada por BCG; y el caso
de TB luposa a una TBc verdadera.

El diagnéstico de TBc se establece con base en las caracteristicas clinicas que
apoyan el diagnostico, aunado a la presencia de TB activa en otros drganos, y una
serie de otras caracteristicas como positividad del PPD, capacidad de respuesta a
antifimicos, hallazgo de granuloma tuberculoso en el examen histopatoldgico,
hallazgo de algin microorganismo del complejo M. tuberculosis en cultivo y/o
resultado positivo en la PCR 8. En el INP se incluyen en el abordaje de la
enfermedad muchos de los descritos anteriormente, como puede observarse en
en el anexo 8.

Los hallazgos histopatolégicos en todas las formas clinicas de presentacion de la
TBc son semejantes en cuanto a la presencia de un infiltrado inflamatorio
compuesto por linfocitos, histiocitos epitelioides y células gigantes. Las diferencias
histolégicas dependeran de la respuesta inmune que podra generar variaciones en
la capacidad del huésped para organizar el proceso granulomatoso. Para fines
practicos los hallazgos pueden ser: granulomas bien definidos sin necrosis
caseosa, granulomas con necrosis caseosa y granulomas mal definidos con
necrosis caseosa intensa 8.

Los granulomas bien definidos sin necrosis caseosa se observan preferentemente
en la TB luposa, y estan constituidos por células gigantes tipo Langhans o a
cuerpo extrano,; el infiltrado linfocitico es denso y la observacion de bacilos es
infrecuente. Por otro lado, los granulomas bien definidos con necrosis caseosa se
observan en TB verrucosa cutis, miliar aguda, orificial, papulonecrotica.

Finalmente los granulomas mal definidos con necrosis caseosa intensa son
propios de la TB colicuativa donde se observa una necrosis central masiva con
formacion de abscesos, y en muchos casos, supuracion 8. Existen otros tipos de
granuloma, como el tipo granuloma anular, el granuloma sarcoidal y el granuloma
supurativo que también pueden observarse en biopsias de pacientes con TBc 88
En todos nuestros casos se observo una dermatopaniculitis granulomatosa, con
necrosis caseosa en 4/6 (un caso de TB luposa y 3 casos de TB miliar
diseminada) y sin necrosis caseosa en 2/6 (los 2 casos de TB miliar diseminada).

En pacientes inmunocompetentes, el hallazgo de bacilos en una lesién de TBc es
todo un reto #. Sin embargo, en pacientes con IDP, dependiendo del grado de
inmunosupresion, en ocasiones se pueden encontrar numerosos bacilos acido-
alcohol resistentes. En 4/6 de nuestros casos (67%) se encontraron bacilos acido-
alcohol resistentes mediante la tincidon de Zielh-Neelsen, siendo numerosos en 3
de los mismos.

Lo ideal seria contar con el diagnéstico especifico de las especies de
micobacterias dentro del complejo de Mycobacterium tuberculosis que originaron
la enfermedad en nuestros pacientes; sin embargo, éste es alun un reto a alcanzar
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en paises como el nuestro, con acceso limitado a técnicas microbiolégicas
basadas en PCR .

En la literatura, casi todos los casos reportados de TBc en pacientes con IDP
corresponden a infeccion diseminada por BCG; aunque existen casos de TBc
verdadera relacionados con inmunodeficiencia, habitualmente secundaria %°; y son
contados aquellos relacionados con IDP. Sin embargo, Erdos et. al reportaron en
el afio 2011 el caso de un paciente con sindrome de Nijmegen complicado con
una TBc de tipo luposa caracterizada por la presencia placas eritemato-marron,
con cicatrizacion central en la pierna con confirmacion del agente causal como M.
tuberculosis ®'. Las lesiones de este paciente recuerdan las de nuestro caso 1,
que también se clasificé morfolégicamente como TB luposa.

La infeccion diseminada por BCG (BCGosis), esta caracterizada por sindrome
constitucional, fiebre y la presencia de nédulos, pustulas o costras como lesiones
elementales %2.Se estima que la incidencia de BCGosis es de 0.1-4.3 casos por 1
millén de nifos vacunados, aunque en afnos recientes se ha incrementado hasta 0-
1 por cada 100,00 nifios vacunados. Y es importante notar que la mayoria de
estas infecciones diseminadas han ocurrido en pacientes con IDP, particularmente
con ID combinada grave como en 4 de nuestros pacientes (Casos 1,2,3 y 6),
enfermedad granulomatosa crénica como en nuestro paciente 5y susceptibilidad
mendeliana a enfermedad por micobacterias; con mucha dificultad se observan en
pacientes aparentemente normales . Es importante considerar que cualquier
infeccion causada por una vacuna de virus vivos atenuados, como lo es la vacuna
de BCG, que es suficientemente severa para requerir atencion médica sugiere
fuertemente que existe una inmunodeficiencia primaria o secundaria que debe ser
diagnosticada o identificada. Por ello, la busqueda de IPDs subyacentes en
pacientes con complicaciones infecciosas por BCG, especialmente la infeccidon
diseminada por BCG es mandatoria ®¢. De hecho, en algunos de nuestros
pacientes, el diagndstico de IDP se realizd como sospecha después de presentar
las lesiones cutaneas diseminadas.

La infeccion diseminada por BCG es extremadamente dificil de tratar. La
posibilidad de lograr su erradicacion completa es baja a menos que la respuesta
inmune funcional sea restaurada mediante un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas . Por razones diversas, solamente en 2 de los 4 pacientes con
antecedente corroborado de aplicacion de BCG al nacer, se realizd el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas . Ambos pacientes estan vivos, estables
y actualmente sin datos de infeccion activa, lo que confirma que el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas es lo que da la posibilidad de la erradicacion
completa de la enfermedad. En el caso de que el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas no se lleve a cabo, se debe considerar también,
que el uso prolongado de farmacos antimicobacterias con frecuencia causa
toxicidad y resistencia a los mismos 5.
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Por otro lado, las complicaciones inflamatorias que se desarrollan con la
reconstitucién inmune post-trasplante, y que se pueden confundir con recaida de
la enfermedad o desarrollo de resistencia a farmacos, puede requerir de
tratamiento inmunosupresor (esteroides sistémicos), que a su vez puede afectar la
recuperacion inmunolégica e incrementar el riesgo de enfermedades oportunistas
en un paciente post-trasplantado. La biopsia cutanea en estos casos es
mandatoria, dado que puede ayudar a diferenciar entre una recaida o
multirresistencia de la enfermedad, o bien de un sindrome de reconstitucion
inmune, tal como lo describieron Gantzer et al °2. Estos autores demostraron en
pacientes con BCGosis activa la presencia de 2 patrones histologicos:
dermatopaniculitis granulomatosa sin formar francos granulomas con neutréfilos y
bacilos abundantes; y, la presencia de numerosos bacilos en globias o
diseminados en todo el citoplasma de los macréfagos a lo que denominaron
pseudotumor de micobacterias. Por otro lado, en los casos de reconstitucion
inmune los hallazgos histolégicos ya mostraban granulomas bien definidos, sin
bacilos %. Uno de los pacientes descritos en este trabajo (Caso 3) desarrollo
aumento de volumen y eritema en multiples nodulos después del trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, y requiri6 de otras 2 biopsias cutaneas
para normar la conducta y el tratamiento a seguir. En su caso, se considero
reactivacion de la enfermedad y no reconstitucion inmune, por lo que el
tratamiento antifimico se prolongo por 2 afios 9 meses.
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CONCLUSIONES

La prevalencia estimada de TBc es de 4.6 casos por cada 1000 pacientes con
IDP, identificandose 6 casos en un periodo de 19 anos, 4 en pacientes con |ID
combinada severa, 1 en un paciente con enfermedad granulomatosa crénica, y 1
mas en un paciente con neutropenia congénita severa.

Ya que 5 (83%) de los casos correspondieron a una BCGosis o enfermedad
diseminada por BCG, es necesario insistir en la no aplicacion de la vacuna BCG
hasta que se conozca el estado inmunolégico del nifio, para evitar las
complicaciones que pueden ser mortales.

El tratamiento de la BCGosis es complicado y requiere del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas para restaurar la inmunidad contra el bacilo.
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CUADROS



CUADRO 1. TUBERCULOSIS DE DIFERENTE LOCALIZACION

REGISTRADA EN LOS ANOS 2000-2018

: #
CIE10 |DIAGNOSTICO CASOS
A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa 172
Tuberculosis respiratoria primaria, sin mencién de
A16.9 | confirmacion bacteriolégica o histologica 166
Tuberculosis de pulmoén, sin mencién de
A16.2 | confirmacién bacterioldgica o histologica 100
A18.0 | Tuberculosis de huesos y articulaciones b3
A17.0 | Meningitis tuberculosa 33
A18.1 Tuberculosis de aparato genitourinario 33
Tuberculosis de los intestinos, el peritoneo y los
A18.3 | ganglios mesentéricos 27
A19.9 | Tuberculosis miliar, sin otra especificacion 13
A18.8 | Tuberculosis de otros érganos especificados 10
A18.4 Tuberculosis de Ia piel y el tejido subcutaneo 9
Tuberculosis de ganglios linfaticos intratoracicos,

A15.4 | confirmada bacteriologica e histolégicamente 6
A18.5 | Tuberculosis del ojo 6
Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios
A15.3 | no especificados 5
Tuberculosis de ganglios linfaticos intratiracicos,

sin mencion de confirmacion bacteriologica o
A16.3 histolégica 4
A17.8  Otras tuberculosis del sistema nervioso 4
Otras tuberculosis. 18
TOTAL 659

Archivo clinico. Instituto Nacional de Pediatria.
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CUADRO 2. TIPOS DE INMUNODEFICIENCIAS
REGISTRADAS EN LOS ANOS 2000-2018

- #
CIE 10 DIAGNOSTICO CASOS
D84.9 |Inmunodeficiencia, no especificada 1138
D84.8 |Otras inmunodeficiencias especificadas 92
D83.9 |Inmunodeficiencia variable comun, no especificada 35
Inmunodeficiencia variable comun con predominio
de anormalidades en el numero y la funcién de los
D83.0 |[linfocitos B 12
Defecto del sistema del complemento (Deficiencia
D84.1 |del inhibidor de la C 1 esterasa [C1-INH] 12
Defecto de la funcién del antigeno-1 del linfocito
D84.0 |[LFA-1] 6
D83.8 | Otras inmunodeficiencias variables comunes 3
Inmunodeficiencia variable comun con predominio
D83.1 |de trastornos inmunorreguladores de los linfocitos T 1
TOTAL 1299

Archivo clinico. Instituto Nacional de Pediatria.
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CUADRO 3. CASOS CON TUBERCULOSIS E INMUNODEFICIENCIA

PRIMARIA EN LOS ANOS 2000-2018.

CIE 10 | DIAGNOSTICO #
CASOS

A16.2 Tuberculosis de pulmén, sin mencién de confirmacién 12
bacteriolégica o histologica.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A16.9 Tuberculosis respiratoria primaria, sin mencién de 12
confirmacion bacterioldgica o histolégica.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A17.0 | Meningitis tuberculosa. 1

D84.X |-

A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa. 21

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A17.0 Meningitis tuberculosa. 5

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A19.9 Tuberculosis miliar, sin otra especificacion. 1

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa. 2

D83.9 | Inmunodeficiencia variable comun, no especificada.

A16.3 Tuberculosis de ganglios linfaticos intratiracicos, sin 2
mencion de confirmacion bacterioldgica o histolégica.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A18.2 Linfadenopatia periférica tuberculosa. 5

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas

A16.2 Tuberculosis de pulmoén, sin mencion de confirmacién 1
bacteriologica o histolégica.

D84.8 [ Otras inmunodeficiencias especificadas.

A18.3 | Tuberculosis de los intestinos, el peritoneo y los ganglios 5
mesentéricos.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A16.2 Tuberculosis de pulmén, sin mencion de confirmacién 1
bacteriologica o histolégica.

D83.9 Inmunodeficiencia variable comun, no especificada.

A16.9 | Tuberculosis respiratoria primaria, sin mencién de 1
confirmacidn bacteriolégica o histoldgica.

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas.

A15.4 | Tuberculosis de ganglios linfaticos intratoracicos, 2
confirmada bacteriolégica e histolégicamente.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A16.3 | Tuberculosis de ganglios linfaticos intratiracicos, sin 1
mencion de confirmacion bacteriolégica o histolégica.

D83.0 | Inmunodeficiencia variable coman con predominio de
anormalidades en el nimero y la funcion de los linfocitos B.

A18.0 Tuberculosis de huesos y articulaciones. 10

66



D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A18.4 | Tuberculosis de la piel y el tejido subcutaneo. 1

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada. (Inmunodeficiencia
combinada severa)

A15.3 Tuberculosis del pulmén, confirmada por medios no 3
especificados.

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A18.8 Tuberculosis de otros érganos especificados. 1

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas.

A16.9 | Tuberculosis respiratoria primaria, sin mencién de 1
confirmacién bacteriolégica o histolégica.

D83.0 Inmunodeficiencia variable comun con predominio de
anormalidades en el nimero y la funcién de los linfocitos B.

A18.0 | Tuberculosis de huesos y articulaciones. 1

D83.9 | Inmunodeficiencia variable comun, no especificada.

A18.8 | Tuberculosis de otros 6rganos especificados. 4

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A18.4 | Tuberculosis de la piel y el tejido subcutaneo. 1

D83.9 | (Inmunodeficiencia combinada severa)

A17.8 Otras tuberculosis del sistema nervioso. 1

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

A16.7 |- 1

D84.9 Inmunodeficiencia, no especificada.

| A18.0 | Tuberculosis de huesos y articulaciones. 2

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas.

A19.1 - 1

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas.

A157 |- 1

D84.8 | Otras inmunodeficiencias especificadas.

Total 100

Archivo clinico. Instituto Nacional de Pediatria.
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CUADRO 4. CASOS COMPROBADOS DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA Y TUBERCULOSIS CUTANEA
EN 19 ANOS (2000 — 2018)

Caso | Sexo | Diagnéstico de IDP BCG al Topografiay Biopsia de piel TCPH Evolucion
- nacimiento | Morfologia de TBc final
1 E ID combinada grave | NE Cara, brazos, No candidata | Finada por
Deficiencia de RAG2 piernas y gluteos Tres biopsias: neumoniay
Nodulos hemorragia
eritematosos Dermatitis granulomatosa pulmonar
Placas verrucosas necrosante con microabscesos
Ulceras de etiologia no determinada.
Dermatopaniculitis
granulomatosa crénica
compatible con TB.
Dermatopaniculitis aguda y
crénica con necrosis caseosa
compatible con TB.
2 M ID combinada grave | Si Piel cabelluda, Dermatopaniculitis Haploidéntico | Vivo, estable
(T-B+NK-) tronco y brazo granulomatosa con necrosis | de donador
Probable IL2RG izquierdo caseosa sugestiva de TB; | materno con
Nédulos numMerosos bacilos acido- | deplecién ex-
subcutaneos alcohol resistentes. vivo.
Maculas
hiperpigmentadas
ovaladas
3 M ID combinada grave | Si Toérax, abdomen y Tres biopsias: Haploidéntico | Vivo, estable

(T-B+NK-) Probable
IL2RG

extremidades
Nodulos
subcutaneos
eritematosos,

Dermatopaniculitis cronica
granulomatosa con necrosis
incipiente.

Dermatopaniculitis crdnica con

de donador
materno con
deplecion ex-
Vivo.
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dolorosos

granulomas incipientes
compatible con TB cutanea.

En dermis hay abundantes
histiocitos dispuestos en
nodulos, la tincién de Ziehl
Neelsen muestra incontables
bacilos acido-alcohol
resistentes.

F Neutropenia No Al inicio, extremidad | Dermatopaniculitis cronica No Alta voluntaria
congénita grave inferior derecha granulomatosa sin necrosis sin tratamiento
Sin diagnostico Cara, cuello, tronco | caseosa con componente antifimico
molecular y extremidad supurativo. Ziehl Neelsen
superior derecha positivo.
Nédulos
subcutaneos
eritematosos
M Enfermedad Si Rama mandibular Dermatopaniculitis crénica Inicié Finado por
granulomatosa derecha, antebrazo y | granulomatosa con necrosis protocolo de | complicaciones
cronica ligada al X pierna izquierdas incipiente. trasplante de sindrome
Defecto de CYBB Noédulos hemofagocitico
subcutaneos secundario
eritematosos
M ID combinada grave | Si Tronco y Dermatitis granulomatosa con No Finado por
(T-B+NK-) extremidades inflamacioén linfoplasmocitaria y complicaciones
Probable IL2RG Noédulos neutrofilica; Zielh-Neelsen infecciosas
subcutaneos dudoso.
eritematosos.

Instituto Nacional de Pediatria
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FIGURAS



Figura 1

Caso 1. Paciente con deficiencia de RAG1 y TBc confirmada. Se observan nédulos
eritematosos y placas verrucosas con crecimiento periférico y atrofia central en cara

y brazos.
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Figura 2

Caso 2. Paciente con ID combinada grave (T-B+NK-), probable IL2RG y TBc
confirmada. Se observan multiples nédulos eritematosos, firmes y dolorosos a la

palpacién en térax, abdomen y extremidades.
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Figura 3

Caso 3. Paciente con ID combinada grave (T-B+NK-), probable IL2RG y TBc
confirmada. Se observan multiples nédulos subcutaneos, adheridos a planos
profundos, de consistencia firme en tronco y extremidades.
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Figura 4

Caso 4. Paciente con neutropenia congénita grave y TBc confirmada. Se observan
nodulos subcutaneos firmes con secreciéon purulenta en cabeza, tronco y

extremidades.
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Figura 5.

Caso 5. Paciente con enfermedad granulomatosa cronica ligada al X y TBc
confirmada. Se observan nédulos eritematosos y eritemato-violaceos firmes, en
mejilla, antebrazo izquierdo y extremidad inferior derecha.




Figura 6

Caso 6. Paciente con inmunodeficiencia combinada grave (T-B+NK-) y TBc
confirmada. Presenta ndédulos subcutaneos con eritema en la superficie en tronco y

extremidades.
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ANEXOS



ANEXO 1. CLASIFICACION DIAGNOSTICA PARA INFECCION SECUNDARIA
POR BCG.

Dias, M. F. R. G., Bernardes Filho. (2014). Update on cutaneous tuberculosis. Anais Brasileiros de
Dermatologia, 89(6), 925-938.

78



ANEXO 2. CLASIFICACION DE LA TUBERCULOSIS CUTANEA DE ACUERDO
A LA ViA DE INOCULACION.

Inoculaciéon Exégena Inoculaciéon Enddgena
Inoculacion primaria Extensioén contigua o
autoinoculacion
Tb verrucosa cutis Escrofuloderma

Tuberculosis cutis orificialis
Lupus vulgaris (también
hematogena)
Diseminaciéon hematégena
TB miliar aguda
Absceso tuberculoso metastasico

Bravo FG, Gotuzzo E. Cutaneous tuberculosis. Clin Dermatol 2007; 25:173.
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ANEXO 3 CRITERIOS DIAGNOSTICO PARA INFECCION POR BCG.

Diagnéstico Clinica Laboratorio

Definitivo Sintomas sistémicos: | Identificacion de M. bovis
fiebre o febricula, pérdida | en cultivo o PCR +
de peso o detencion del | inflamacion  histologica
crecimiento + 2 & mas | caracteristica.
areas de involucro
ademas del sitio* de
aplicacion de BCG.

Probable Sintomas sistémicos: | Identificacion del
fiebre o febricula, complejo MBT por PCR o
pérdida de peso o | cultivo sin diferenciar M.
detencion del crecimiento | bovis  +  inflamacion
+ 2 o mas areas de | histopatoldgica
involucro ademas del | caracteristica.
sitio* de aplicacion de
BCG.

Posible Sintomas sistémicos: | Sin  identificacién  de

fiebre o febricula pérdida
de peso o detencion del
crecimiento + 2 6 mas
areas de involucro
ademas del sitio* de
aplicacién de BCG.

micobacteria por PCR o
cultivo con lesiones
histopatolégicas
granulomatosas
caracteristica.

*Areas involucradas pueden incluir nédulos linfaticos, piel, tejidos blandos, higado, pulmon, bazo,
higado, hueso, rifion. (Bern atowska EA, 2007).
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ANEXO 4 HALLAZGOS FiSICOS DE

PATOLOGIA ASOCIADA.

LAS DIFERENTES IDP, SEGUN LA

del crecimiento
nunadeficiencia combinada severa

Displasia sctodermicas

Fariws gr

Praly my

omiosiths

Patequias

Piederma, absgesos
Maiar
Candidias

ITACIOn g8 neridan

A% Dpacay

yrees de lamembrana timgdnica

dlenta

Fespiratonio

Clubbirg

Estertores
simlancias

Sist:

T LA AL0
LSoplucardiaco { anormahidades del cono troncal|

Sistema Linfatico
Ausencia

vigdalas, noddukos infoides
videdifuna

roldsi

denitis

istema mus

Sistema Neurologico
Ataxia

Meningoencefalitis enterovira
Neuropatia
Anemla perniciosa

Deficiencia combinada de calulas T/8

plulas T{anormaiic,

Orre de Riper (gE

Do en lavia del complemento femprant

Frfermedad de Braton | Ag
Sincirome de Oman
Wiskott-Aldrich, si

sindrome de Wiskott Aldrich

netiagl

Detectos de neutréfilos ocelulas b

Dafectos de aonesion lsucoctarial LAD

Detirlenctarde caluias Tocom

Alaxia-ieldangisciasia

Defectos de adhesid

Hipoplas

b

oA ligadda 4 X)

vdroma de Hiper IgE

adaT/R, APECED. IPEX, CMC

S
EMO, sindrome de Chediak Wigashi, sindrome da Grisel

Deficiancia de celulas B, defelonca de leciting unida a mannoss

Ataxia-telangiectasia
Dellviencle de celulas B (enfermedad de Bruton-AXL}
Sindromes de Chediak-Higashi o Griscelli

ey
Solorio, Héctor. Lugo Saul. Wakida Guillermo.

Compedia. Primera edicion, Ciudad de México, 2017. p 1-109. ISBN 9786079769505.

(ALX], Deficiencias comblinacdas de calulas T/R
0V IH, ALPS, XiP
riedad granulomatosa cronica

Inmuncdeficiencias primarias. Editado por

81



ANEXO 5 MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS POR DEFICIENCIAS

INMUNITARIAS.

Defectos de células B

Defectos de células T

Defectos en fagocitosis

Defectos en complemento

Instalacion después de que los anticuerpos materncs han desaparecido.
Infecciones recurrentes del tracto respiratorio.

Sintomas gastrointestinales, malabsorcion.

Artritis.

Linfadenopatia

Neutropenia, anemia hemolitica

Linfoma, timoma

Malignidad

Instalacion temprana, falla en el crecimiento

Candidiasis oral

Rash cuténeo, pelo escaso.

Diarrea prolongada

Infecciones oportunistas: Pneumocystis carinii, CMV EBV. BCG sistémica post-
vacuna.

Enfermedad injerto contra huesped.

Anormalidades oseas.

Hepatoesplenomegalia

Malignidad

Instalacién temprana

Involucro de piel (dermatitis seborreica, impetigo).celulitis sin pus
Desprendimiento de cordén umbilical tardio

Nédulos linfoides

Tracto respiratorio ( neumonia, abscesos)

Cavidad oral { periodontitis, ulceras, abscesos)

Gastrointestinal ( enf. de Crohn, abscesos hepaticos, obstruccion géstrica).
Osteomielitis

Instalacion a cualquier edad
Incrementada susceptibilidad a infecciones
C1q,C1r/C1s, C4.C2, C3 ( estreptococicas, Neisseria)
C5. C6, C7, C8, C9 ( Neissenia)
Factor D ( infecciones recurrentes)
Factor B. Factor |, properdina ( Neisseria).
Alteraciones reumatolégicas
C3, factor F ( glomerulopatias)
C1 esterasa inhibidor ( angioedema, LES).

Solorio, Héctor. Lugo Saul. Wakida Guillermo. Inmunodeficiencias primarias. Editado por
Compedia. Primera edicién, Ciudad de México, 2017. p 1-109. ISBN 9786079769505.
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ANEXO 6 ALGUNOS MICROORGANISMOS ASOCIADOS AL DEFECTO

INMUNITARIO EN LAS IDP.

Defectos de células T

Defectas de células B

Defectos en fagocitosis

Defectos en la cascada del complemento
Sindrome linfoproliferativo liagdo a X

Defectos en lavia de laiLl-12

Candidiasis mucocutanea

Hongos: Candida, Aspergillus, Toxoplasma gondii '
Oportunistas :Pneumocystis jiroveci, Cryptosporidium
Virus: Herpesvirus, varicela, CMV, Papiloma virus
Micobacterias: Mycobacterium

Farasitos: Giardia lamblia

Virus: Enterovirus, Rotavirus

Bacterias: Enetricas (Campylobacter,

Salmonella, Clostridium)

Encapsuladas: Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenzae, Neisseria)

Hongos: Asperguillus
Bacterias catalasa positivas: Staphylococcus aureus, Klebsiella, serratia

Bacterias encapsuladas: Staphylococcus aureus, Klebsiella, Serratia
Citomegalovirus

Mycobaterias
Salmonella

Candidiasis albicans

Solorio, Héctor. Lugo Saul. Wakida Guillermo. Inmunodeficiencias primarias. Editado por
Compedia. Primera edicion, Ciudad de México, 2017. p 1-109. ISBN 9786079769505.
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ANEXO 7 ESTUDIOS DE LABORATORIO INICIALES EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE IDP.

Inmunidad mediada por anticuerpos Biometria hematicay diferencial
Inmunoglobulinas séricas ( 1gG, IgA, IgM)
Titulos de anticuerpos a proteinasy
polisacaridos de vacunas

Inmunidad mediada por células Biometria hemdtica y diferencial
Linfocitos: CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16/56
Radiografia de Torax
Complemento C4 (angioedemasin urticaria)
CHSO
Fagocitosis Cuenta de neutrofilos
-Neutropenia Explosidn oxidativa por prueba de
-Funcidn de neutrofilos Dihidrorodamina
Autoinmunidad Anticuerpos antinucleares

Proteina C reactiva

Inmunidad innata Pruebas especializadas (consultar con

inmundlogo)
Solorio, Héctor. Lugo Saul. Wakida Guillermo. Inmunodeficiencias primarias. Editado por
Compedia. Primera edicion, Ciudad de México, 2017. p 1-109. ISBN 9786079769505.
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ANEXO 8 EXAMENES PARA EL ABORDAJE DE TUBERCULOSIS

-Radiografia de torax.

-BAAR (serie de 3) en esputo en caso de adolescentes y nifios mayores o de
aspirado gastrico para lactantes.

-PPD.

-IGRA (Ensayo de liberacién de interferon gamma). Prueba QuantiFeron- TB
Gold. (Se utiliza desde el 2019 en el INP).

-Gene-Xpert en lavado bronquial, esputo, liquido cefalorraquideo, material
biologico desde el 2017 en el INP.

-Cultivos: Lowenstein-Jensen y MGIT ((Mycobacteria Growth Indicator Tube liquid
culture detection system, Becton Dickinson).

-Biopsia. El servicio de patologia Unicamente utiliza la tincion de Ziehl Neelsen.

Servicio de Infectologia. Instituto Nacional de Pediatria.
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ANEXO 9 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de recoleccion

N° expediente....................

Inigiales ccvvamsmasmmmnransn

Fecha de nacimiento: / / Sexo:

BCG al nacimiento: Sio..... No........
Enfermedad inicial..........ooneoi i e
Edad de inicio de sintomas.......ooovveeiee e,

*Examenes

PPD Si.... Positivo.......

Cutivo de piel Si........ No........

Tincién Ziehl Neelsen Positivo................. Negativo.........

*Tratamientos recibidos

Tratamiento de TB:

Tipo de IDP:

Tratamiento de IDP:

Evolucion final:
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