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RESUMEN

as inmunodeficiencias primarias pueden aso-

ciarse con una gran variedad de trastornos cu-

taneos, en muchos casos de origen infeccioso,
que pueden constituirse en la manifestacion inicial del de-
fecto inmunoldgico.

Se informa el caso de un nifo de 11 meses de edad,
quien desde los primeros meses de vida presentd cua-
dros infecciosos graves por diferentes gérmenes oportu-
nistas, que llevaron al diagnéstico de una inmunodeficiencia
primaria del tipo sindrome de Nezelof.

Palabras clave: sindrome de Nezelof, inmunodefi-
ciencia primaria, infecciones recurrentes.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 11 meses de edad, sexo masculino y raza
negra, producto de un primer embarazo a término y un
narto sin complicaciones. No padecié ninguna enferme-
dad importante hasta los cuatro meses de edad, cuando
presentd varicela impetiginizada, con sepsis secundaria
por Staphylococcus aureus. Recibié tratamiento con
aciclovir y vancomicina con buena respuesta.

Cinco meses después regresa por cuadro de dificultad
respiratoria, fiebre y malestar general. Se diagnostico
neumonia del I6bulo medio y tuberculosis pulmonar
confirmada por cultivo, y se aisld en jugo gastrico bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR). Se inicié tratamiento con
ceftriaxona, prostafilina, isoniazida, rifampicina, pirazina-
mida y estreptomicina, y al dar de alta se continud el esque-
ma de tratamiento antituberculoso en forma ambulatoria.
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A los 11 meses de edad consulta por cuadro de 25
dias de evolucion de fiebre, malestar general y una placa
violacea, poco dolorosa, con algunas ampollas satélites
tensas en la periferia, que se extendia desde el gluteo iz-
quierdo hasta la fosa iliaca del mismo lado (Figuras 1, 2).
Adicionalmente presentaban lesiones aisladas en la fren-
te y miembro superior izquierdo, y en la boca se encontra-
ron membranas blanquecinas que desprendian facilmen-
te. Se hizo diagndstico de herpes zoster, tuberculosis
pulmonar parcialmente tratada (la madre suspendio el tra-
tamiento), candidiasis oral, y descartar inmunodeficiencia.

Figura 1. Placa constituida por lesiones vesico-
ampollosas, confluentes, sobre una base violacea, en
la region inguinal izquierda.
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Figura 2. Placa de iguales caracteristicas que se
extiende a la region glutea izquierda.

Se realizo test de Tzanck de una de las ampollas, el
cual fue informado como negativo; sin embargo, el diagnos-
tico clinico de herpes zoster era claro, por lo cual se inicié
tratamiento con aciclovir (1500 mg/m?/d) durante 14 dias,
y se reinicio el tratamiento para tuberculosis, con respues-
ta adecuada a la terapia.

Considerando los antecedentes infecciosos del
paciente y la presencia de herpes zoster, se solicito la
evaluacion por inmunologia, quienes sugieren descartar
unainmunodeficiencia primaria celular, debido al desarrollo
temprano de infecciones severas a repeticion, asociada
con una linfopenia persistente. Los estudios inmunolégicos
aportanresultados que permiten hacer el diagndstico clinico
de un sindrome de Nezelof.

Antecedentes familiares: negativos para inmunode-
ficiencia y otras alteraciones inmunoldgicas.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Primera hospitalizacion

Hemoleucograma: Hb 11.4 g/dl, Hto 35.7%, leucocitos
6.300/ul (PMN 84%, linfocitos 13%, eosindfilos 2%),
plaquetas 476.000/ul; sedimentacion 1 mm/h.

Hemocultivo: positivo para Staphylococcus aureus.

Segunda hospitalizacion
Hemoleucograma: Hb 10 g/dl, Hto 31.3%, leucocitos
1.900//ul (PMN 66.8%, linfocitos 13.8%, monocitos 7%,
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eosindfilos 10.6%), plaquetas 633.000//ul, sedimentacion
25 mm/h.

RX de torax: consolidacion paracardiaca derecha y
derrame pleural derecho, hallazgos que pueden ser
secundarios a una TBC pulmonar.

BK en jugo gastrico: positivo para BAAR +++

Tercera hospitalizacion

Hemoleucograma: Hb 12.5 g/dl, Hto 38%, leucocitos
3.800/ul (PMN 57%, linfocitos 22%, eosindfilos 10%,
monocitos 11%).

Test de Tzanck: negativo

VDRL: No reactivo

Serologia para VIH-1 y VIH-2: negativos en 2 oportu-
nidades.

Subpoblaciones de linfocitos por citometria de flujo:

Leucocitos totales: 4.700/ul, linfocitos: 24%, 1148/ul
(normal: 2600-10400)

Linfocitos T CD3*: 6%, 69/ul (1.600-6.700)

Linfocitos T CD3* CD4*: 2.2 %, 25/l (1.000-4.600)

Linfocitos T CD3*CD8*: 1.9 %, 22/ul (400-2.100)

Linfocitos B CD22+: 55.3%, 635/ul (600-2.700)

Linfocitos CD16+CD56+: 7%, 80/ul (200-1.200)

Inmunoglobulinas séricas: IgA 79.7 mg/dl (10-254); IgG
1.220 mg/dl (440-2064); IgM: 138 mg/dl (36-239); IgE
392.80 Ul/ml (0-120).

No se pudo realizar la medicién de anticuerpos
especificos frente a los antigenos de las vacunaciones,
por carecer de un esquema completo.

DISCUSION

El caso analizado se caracteriza por la aparicion
temprana de infecciones severas localizadas en piel,
mucosas y aparato respiratorio. La evaluacion de labora-
torio mostré una linfopenia persistente, marcada disminu-
cionenlos linfocitos T y NK, ndmeronormal en los linfocitos
B, eosinofilia, y aumento de los niveles séricos de IgE, con
elrestode las inmunoglobulinas dentro de limites normales.
Los anteriores hallazgos clinicos y de laboratorio son
compatibles con una deficiencia primaria de la inmunidad
celular.

Las inmunodeficiencias combinadas son muy
heterogéneas, tanto en la causa primaria como en la
severidad del cuadro clinico; la aparicion de los sintomas
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es usualmente temprana en la infancia, y los pacientes
son susceptibles a las infecciones producidas por un am-
plio espectro de microorganismos, principalmente los opor-
tunistas. El sindrome de Nezelof, descrito en 1964, se en-
cuentra dentro de este grupo de inmunodeficiencias. Es
un defecto primario extremadamente raro caracterizado
por anormalidades en la inmunidad celular, con linfopenia,
estructura anormal o agenesia del timo y niveles normales
o0 aumentados de una o mas de las clases mayores de
inmunoglobulinas, aunque no existe respuesta de anti-
cuerpos especificos protectores después de la inmuniza-
cion.’? La mayoria de los casos analizados han sido de
presentacion esporadica y no tienen un patrén de heren-
cia definido.

En este sindrome, los pacientes son susceptibles a
presentar infecciones recurrentes, como sepsis por gram
negativos, candidiasis mucocutanea que no responde a la
terapia topica, infecciones virales severasy neumonia por
Pneumocystis carinii. Frecuentemente se observa linfade-
nopatia y hepatoesplenomegalia.?

Las anormalidades inmunoldgicas incluyen deficien-
cias moderadas o graves en el nimero total de linfocitos y
de las células T, con disminucién en la respuesta proli-
ferativa de loslinfocitos ante mitdgenos, células alogénicas
y antigenos. Generalmente las pruebas cutaneas de hi-
persensibilidad retardada no inducen respuesta. Se han
descrito diversos grados de deficiencia en las células B,
con concentraciones variables de las diferentes clases de
inmunoglobulinas, principalmente elevacion en los niveles
séricos de IgE, al parecer relacionada con las anormalida-
des en la funcion de las células T. El numero de células B
circulantes es normal."*

No se ha logrado la caracterizacion del defecto
molecular; sin embargo, la presencia de una deficiencia
moderada a severa de la inmunidad mediada por las célu-
las T, con un grado variable de inmunodeficiencia de célu-
las B, sugiere que el defecto primario pudiera estar locali-
zado en el timo. Recientemente se ha propuesto que en el
sindrome de Nezelof la expresion anormal de la molécula
CD44 (expresada tempranamente en la diferenciacion de
los timocitos y posteriormente en las células T maduras)
interfiere con la interaccion normal entre los timocitos y el
epitelio timico, lo cual lleva a una diferenciacion anormal
de las células T.5
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El diagndstico de esta entidad se realiza mediante
los hallazgos clinicos y de laboratorio; se deben descartar
otras inmunodeficiencias con un fenotipo similar como la
ataxia telangiectasia, en la cual se presentan ataxia
cerebelosa y telangiectasias 6culo-cutaneas; el sindrome
de Wiskott-Aldrich, caracterizado por purpura y sangra-
dos recurrentes con trombocitopenia y microtrombocitos;
la inmunodeficiencia severa combinada (IDSC) que pre-
senta agamaglobulinemia franca ademas de la linfopenia
persistente. En el sindrome de DiGeorge completo son fre-
cuentes las anomalias fisicas faciales y las malformacio-
nes cardiacas; finalmente, en todos los pacientes con un
cuadro clinico similar, es necesario descartar una infec-
cion por el VIH.

El tratamiento de los afectados por esta enfermedad
incluye un programa integral de atencion, con indicacio-
nes precisas sobre higiene, nutricion y control estricto del
medio ambiente para evitar la exposicion a virus, hongos
y bacterias. Estos pacientes no deben recibir vacunas con
virus vivos ni estar en contacto con pacientes vacunados
con polio oral; si requieren una transfusion, se deben irra-
diar todos los productos sanguineos.' Es necesario hacer
un tratamiento agresivo de las infecciones, y se recomien-
da la terapia profilactica con trimetoprim sulfa para preve-
nir las infecciones por P. carinii. Se sugiere suministrar
gamaglobulina endovenosa cada 4 semanas, debido a que
no desarrollan anticuerpos después de la inmunizacion.
Otros tratamientos no disponibles en nuestro medio inclu-
yen el transplante de médula 6sea, de timo y el uso de
diversos factores timicos.

Se quiere resaltar que los trastornos cutaneos, y en
especial las infecciones en piel por gérmenes oportunis-
tas o de presentacion inusual, son en muchas ocasiones
la primera manifestacion de una inmunodeficiencia prima-
ria. Al respecto se conoce que la candidiasis mucocutanea
cronica se asocia con diferentes formas de inmunodeficien-
cia celular como la IDSC; en las deficiencias de las células
NK son frecuentes las infecciones por los virus de la fami-
lia herpes simplex, varicela, papilomavirus, citomegalovirus
y virus de Epstein Barr. En los defectos de las células
fagociticas se encuentran infecciones de piel y mucosas
por hongos, ademas de lesiones supurativas por cocos
gram positivos.?

La identificacion de cuadros infecciosos cutaneos de
evolucion anormalmente prolongada, causados por
gérmenes oportunistas y con mala respuesta al tratamiento
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adecuado, deben alertar sobre la posibilidad de una alte-
racion sistémica o local en la respuesta inmune contra los
agentes infecciosos.

SUMMARY

Primary immunodeficiencies can be associated with a
great variety of cutaneous alterations, most of them

infectious, which can be the initial manifestation of these
immunologic defects. We report a case of an 11 month-old
infant, who since early age suffered of serious infections
due to opportunistic germs, allowing the diagnosis of a pri-
mary immunodeficiency, type Nezelof's Syndrome.

Key words: Nezelof's Syndrome, Primary immuno-
deficiency, recurrent infections.
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