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INMUNODEFICIENCIAS-AUTOINMUNIDAD

NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA (NET)

POR LAMOTRIGINA: RECUPERACION TRAS

LA ADMINISTRACION DE GAMMAGLOBULINA
INTRAVENOSA A ALTAS DOSIS

J.L. Corzo*, C. Mayorga**, C. Antunez**, J.A. Cornejo-Garcia**,
M.J. Torres**, FJ. Garcia*, A. Jurado* y M. Blanca***

*Seccion de Alergologia. Departamento de Pediatria.
**Unidad de Investigacion de Enfermedades Alérgicas.
Hospital Carlos Haya. Mdlaga. ***Servicio de Alergologia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Caso clinico: Nino de 3 anos que desarrolla un cuadro de NET
(60 % del area corporal) tras lamotrigina ingresa en el departamen-
to de pediatria. Se suspende la lamotrigina, comienza tratamiento
con dexametasona que se suspende en 48 h sin mejoria. Se ad-
ministra inmunoglobulina IV (IGIV) (2 g/kg) durante 24 h (15 ml/h)
con gran mejoria.

Métodos: Se analizaron por RT-PCR y citometria de flujo muestras
seriadas de sangre vy liquido de ampolla, tras consentimiento
paterno.

Resultados: Inicialmente en el fluido de las ampollas estaban in-
vertidos los niveles de CD4/CD8y la predominancia de los niveles
de células T memoria y activadas. Estas células expresan CLA con
mayor porcentaje que las células sanguineas. En el séptimo dia,
hay un incremento de las células T memoria y las células T activa-
das, con un alto porcentaje expresando CLA en sangre periférica.
En el dia quince todos los marcadores comienzan a retornar a sus
valores normales. Asimismo en los primeros dias el patrén de ci-
tocinas es Th1 que tiende a retornar a ThO con la mejoria del pa-
ciente. La expresion de la perforina y el Fas-lingand se observé
solo antes de IVIG.

Conclusiéon: Se demuestra la utilidad de altas dosis de IGIV en el
tratamiento de la NET. En los nifios pequenos esta forma de ad-
ministracion es mas rapida y menos dolorosa que las de uso habi-
tual (4-5 dias). Encontramos una negativizacion en la expresion de
marcadores apoptdéticos inmediatamente después de la adminis-
tracion de la IGIV.

INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE:
SINDROME DE OMENN

E.P. Diaz, A.M. Plaza, M.T. Giner, M.A. Martin Mateos y J.l. Sierra
Hospital de Sant Joan de Déu. Barcelona.

Caso clinico: Paciente varén de 3 meses y medio que presenta

estancamiento ponderal, diarreas de 15 dias de evolucion vy eritro-
dermia.
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Exploracion fisica: eritrodermia, paquidermia, alopecia parcial y
linfadenopatias generalizadas.

AP: — Primer hijo de padres no consanguineos.

— Dos brotes de lesiones maculopapulares-anulares (primer mes
de vida). Biopsia cutédnea: eosinofilia en dermis.

Examenes complementarios:

— Evolucién analitica (2-7 meses vida): Eosinofilia (2.000-
7.000/mmcc). Zn, biotina: normales. RAST leche y fracciones, hue-
vo y soja: negativos. PCR para VIH y CMV: negativas.
Subpoblaciones linfocitos: Linfocitos B: < 3 %. Linfocitos Ty
T4 absolutos: normales. TTL ConA, PHA, PWM >5. IgE:
180-10.000 kU/I. Normalidad de Ig G, A, M hasta tratamiento de in-
fecciéon por Pneumocistis carinii. Radiografia de térax: ausencia
de timo. Inmunofenotipaje de linfocitos T compatible con sindro-
me de Omenn (presencia de marcadores de activacion). Biopsias:
Cuténea: linfocitos T activados (dermis superficial-media).
Ausencia de células B. Acantosis y paragueratosis. Ganglionar: de-
plecion linfoide y proliferacion nodular de células reticulares
S-100 + (patognomaénicos de Sindrome de Omenn). Estudio de
DNA: normal.

Evolucion infecciosa (6-7 meses): 2 neumonias (P. Carinii, S.

Aureus), 1 sepsis (Klebsiella P).
Discusion: 7) La asociacion eritrodermia, estancamiento ponderal
y diarreas, obliga a descartar la existencia de una inmunodeficien-
cia. 2) Realizar de forma precoz una biopsia ganglionar (patogno-
monica) permite adelantar la edad del TMO y mejora el prondstico.
3) El estudio de DNA permite detectar mutaciones del gen RAG
asociadas a algunos casos, pero no el diagndstico de confirmacion
de este sindrome.

SINDROME DE OMENN ATIPICO

R. Garcia Pérez, N. Maruri*, A. Arrieta*, M. Rinon*,
A. Bilbao y J.M. Garcia Martinez

*Pedlatria e Inmunologia. Hospital de Cruces (Bilbao).

Introduccion: Defectos en el proceso de recombinacion de re-
ceptores especificos de antigeno dan lugar al sindrome de Omenn.
Cursa con expansion oligoclonal autorreactiva de linfocitos T acti-
vados, linfocitos B ausentes, eritrodermia, linfadenopatia, hepato-
esplenomegalia, eosinofilia e hiperlgE. Describimos un paciente
con evolucién atipica.

Caso clinico: Varon con asma del lactante desde los 2 meses,
evolucion térpida a pesar de corticoides sistémicos. BCG y DTP-P
bien toleradas. Presenta neumonia recurrente y estancamiento
ponderal. Diagnosticado de RGE, finalmente se efectla Nissen
(con 8 meses), practicandose estudio inmunolégico.
Resultados: Linfopenia (< 1.500/mm?) y eosinofilia (500-
1.500/mm?q) persistentes, 1gG 201, A28, M11 mg/dl, IgE < 2kU/I,
anticuerpos antitétanos negativos, burst oxidativo normal.
Poblaciones linfocitarias: CD2 79 %, CD3 28 %, CD4 19 %,
CD8 7%, CD16 45%, CD19<0,1%, CD4+45RA+1 %,
CD4 + RO + 18 %, CD3 + DR + 16 %. Estimulacion con PHA: Indi-
ce 22 (control 104). Cariotipo 46XY, no células maternas. Biopsia
intestinal: atrofia mucosa moderada, infiltracion eosinofila, escasi-
simos plasmocitos. Poliovirus vacunal en heces, positivo.

Con gammaglobulina ev y cotrimoxazol profilactico desde los
8 meses, mejoria respiratoria espectacular, parcial de la curva pon-
deral. Sigue con corticoides por transaminasas elevadas con anti-
cuerpos antimitocondriales positivos. Esta a la espera de trasplan-
te de médula ésea, con 17 meses de edad.

Presenta sendas mutaciones missense (C1794T y G1323A) en
RAGT1, (Dra. A. Villa, INR, Milan), tipicas del sindrome de Omenn.
Comentarios: Infecciones recurrentes, por oportunistas, o estan-
camiento ponderal/malabsorcion deben hacer sospechar la pre-
sencia de inmunodeficiencias primarias, a pesar de curso clinico
atipico.

Se debe intentar el estudio molecular de las IDP por la posibili-
dad de ofrecer consejo genético y diagndstico prenatal, y en el fu-
turo terapia génica.



ASOCI_ACION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES (DMID)
EN NINOS CON ALERGIA RESPIRATORIA (RINITIS Y ASMA)

M.A. Martin Mateos, M.T. Giner, A.M. Plaza,
J.I. Sierray M. Torres

Seccién de Inmunologia y Alergia. Seccion de Endocrinologia.
Unidad Integrada de Pediatria. Hospital Clinico-Hospital
de San Juan de Dios. Universidad de Barcelona.

Objetivos: 7) Exponer la experiencia, de la coexistencia de enfer-
medades autoinmunes y enfermedades alérgicas. 2) Describir la
historia natural de la aparicion de las enfermedades alérgicas y
autoinmunes. 3) Explorar el perfil inmunoalergolégico de los pa-
cientes.

Material: Once ninos de edades comprendidas entre 8y 16 anos,
de ambos sexos que padecen enfermedades alérgicas (asma, ri-
nitis, urticaria, dermatitis atépica y angioedema) diagnosticados y
tratados en nuestra seccién, que desarrollaron tras un periodo de
varios afos enfermedades autoinmunes (diabetes mellitus tipo |,
celiaquia, tiroiditis y vitiligo).

Métodos: 7) Estudio alergoldgico: Anamnesis, exploracion clini-
ca, exploracion funcional respiratoria determinacién de IgE total y
especifica, 'y prick test. 2) Estudio inmunoldgico:
Inmunoglobulinas, poblaciones linfoides, autoanticuerpos
anti-GAD (4cido glutdmico decarboxilasa), anticuerpos antitiroide-
os, Ac. antigliadina y antiendomisio. 3) Biopsia intestinal.
Resultados: De los 11 pacientes, 4 son varones y 7 nifas.
Antecedentes familiares de alergia se observaron en 4 y de enfer-
medad autoinmune en 1. La clinica alérgica fue: asma en 9, rinitis
en b, urticaria y angioedema en 1, dermatitis atopica en 2. Las en-
fermedades autoinmunes asociadas fueron: DMID en los 11 ni-
Aos, celiaquia en 3, tiroiditis en 1y vitiligo en 1. El inicio de la sin-
tomatologia alérgica, fue antes del afo en 2, de 2 a 4 ahos en 8, y
de 5a8anos en 1. Elinicio de la enfermedad autoinmune fue
siempre posterior, de 5 a 8 anos en 3, de 9a 14 afos en 7 y a los
16 anos en 1. La sensibilizacién alérgica demostrada fue a dcaros
en 10, Alternaria en 2,y a Aspergillus, Cladosporium, faneras de
gato, gramineas y marisco en 1. El estudio inmunoldgico demos-
tré: Inmunidad humoral y celular normal. IgE elevada en todos los
casos (entre 419y 8.350 kU/I). Anticuerpos antiGAD positivos en
los 11 nifios. Ac. antitiroideos en 1. Ac. antigliadina y antiendomi-
sio en 4, con biopsia intestinal patoldgica en 3.

ENFERMEDAD DE BRUTON ATIPICA

N. Trebolazabala, M.C. Garcia Rodriguez**, A. Arrieta*,
N. Maruri*, A. Bilbao y J.M. Garcia Martinez

*Pediatria e Inmunologia. Hospital de Cruces. Bilbao.
**Inmunologia. Hospital La Paz. Madfrid.

Introduccion y objetivos: Se han identificado mutaciones en el
gen de la tirosinkinasa de Bruton (btk) en varones con déficit se-
lectivo de formacién de anticuerpos frente a antigenos polisacari-
dos. Presentamos dos hermanos diagnosticados de inmunodefi-
ciencia variable comun (IDVC), estudiandose dicho gen.
Pacientes y métodos: Varén de 8 afnos, con tos productiva croni-
cay atelectasia persistente de la lingula. Inmunoglobulinas G, A,
M, normales, anticuerpos antitétanos positivos. Poblaciones linfo-
citarias: CD3, 87 %; CD4, 47 %; CD8, 34 %; CD16, 4 %; CD19,
1 %. No respuesta a inmunizacién activa antineumococica (con
10y 13 anos).

Varén de 11 anos, hermano del anterior, con 3 episodios de neu-
monia retrocardiaca izquierda, evolucion a bronquiectasias en LII.
IgG 385, A16, M17 mg/dl, anticuerpos antitétanos positivos.
Poblaciones linfocitarias: CD3, 79 %; CD4, 52 %; CD8, 33 %;
CD16, 7 %; CD19, 1 %.

Resultados: Ambos presentaban afectacion funcional respiratoria
mixta leve. Diagnosticados de IDVC inician tratamiento con gam-
maglobulina e.v. con evolucion clinica excelente. Se estudia el gen
btk encontrandose una mutacion missense en el exén 13 (K374N)

en ambos hermanos. La madre es portadora asintomatica de la
mutacién y dos hermanas son sanas.

Conclusiones: Ante infecciones persistentes o recurrentes se
debe pensar y profundizar en el estudio de inmunodeficiencias pri-
marias, a pesar del curso clinico atipico, dada la posibilidad de
evolucion desfavorable evitable con tratamiento adecuado.

Se debe hacer estudio genético de enfermedad de Bruton
(agammaglobulinemia ligada a X) en todos los varones afectos
de déficit de Ac. antipolisacérido y linfocitos B bajos, para lograr
diagnoésticos exactos y proporcionar consejo genético a posibles
portadoras.



