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Caso clinico

-

\_

Lactante mujer de 3 meses remitida desde su hospital
de origen para estudio de hepatoesplenomegalia y
sindrome febril de 12 horas de evolucion
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Antecedentes

Antecedentes familiares '.‘
()

e Padres consanguineos procedentes de Marruecos

—e Hija Unica

e Sin antecedentes familiares de interés

Embarazo

® Gestacion parcialmente controlada

e Polihidramnios

® 41+1 semanas de gestacion con

peso adecuado
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Antecedentes

Ingreso a los 9 dias de vida

[+]
@iy
|

Acude a hospital de origen por sindrome febril

Antibioterapia de amplio espectro

Sospecha de sindrome hemofagocitico por alteraciones analiticas
Traslado a UCI neonatal del HGUA

\_ J

| | |

Exploracidn fisica \ ( Pruebas complementarias \ 4 Evolucidn: h
. Trombocitopenia « Complet6 tratamiento
Somatometria normal antibiotico
. | |  Hipertrigliceridemiay elevacion de N _
esiones ulcerosas orales transaminasas y ferritina  Desaparicion de la fiebre
hiepatoesplencmegalid . Microbiolégico negativo \._Mejoriay alta /
Resto normal ) . Médula 6sea normal X o
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Antecedentes

Seguimiento en consulta de Hematologia

Seguimiento por sospecha de Sindrome hemofagocitico primario \

Estudio genético negativo

Persistencia de trombopenia moderada sin repercusion clinica

Persistencia de criterios analiticos de sindrome activacion macrofagica

Tras contactar con la coordinadora nacional del protocolo de Sindrome
hemofagocitico se remite nueva muestra a Hospital Vall D'Hebron para

\:ompletar estudio inmunologico /
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Caso clinico .

Nuevo ingreso a los 3 meses

e Acude a su hospital de origen

e Fiebre 12 horas de evolucion + vomitos + diarrea con sangre y moco

e Regular estado general + abdomen distendido + hepatoesplenomegalia

“———0 Hepatomegalia

Ecografia abdominal = |———e Lesiones hepaticas focales redondeadas

_J——e Esplenomegalia (8 cm)

[ Traslado a HGUA ] ‘Xe
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Exploracion fisica

oo @

Estancamiento alab

ponderal:
peso (p3)
\_ J

Ulcera lingual

Hepatomegalia ]
Esplenomegalia

Exantema*

i 1
(no al ingreso) Adenopatias
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Pruebas al ingreso

[ Analitica ]

——e Bioquimica

o Triglicéridos 448 mg/dl

« GOT93 U/L, GPT 27 U/L

« GGT54 U/L

. Fosfatasa alcalina 118 U/L

« LDH 416 U/L

. Ferritina 243 ug/L

« PCR 2,6 mg/dl. PCT 0,32ng/ml

—e Hemograma

. Leucocitos 19.460
« Hemoglobina 8,3 g/dl
. Plaquetas 18.000

——e Coagulacion
« Fibrinbgeno 78 mg/dl

Microbioldgicas Imagen

Tabla 2 Criterios clinicos diagnoésticos del sindrome hemo-
fagocitico (protocolo HLH 2004)

SHF familiar o de causa geneética identificada
Criterios clinicos y de laboratorio (deben cumplirse 5
de 8)

8Fiebre > 38,5°C
Esplenomegalia
@Citﬂpenjas
-Hemoglobina <90 g/l (si menor de 4 semanas de vida,
<120 g/1).
-Plaquetas < 100.000/mm’
-Neutrofilos <1000 / mm*

Hipertrigﬁcerfdemfﬂ y/o hipofibrinogenemia
-Triglicéridos en ayunas = 3 mmol/l
-Fibrinogeno <1,5 g/l

5. Ferritina =500 ug/l

6. sCD25 = 2400 U/ml

7. Descenso o ausencia de actividad citotoxica NK

8. Hemofagocitosis en médula osea, LCR o ganglios
linfaticos

Fuente: Henter et al.b.

[4/8 criterios diagnésticos]
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Pruebas al ingreso

Analitica [Microbiolégicas] Imagen
Hemocultivo Coprocultivo Urocultivo Serologia Viremia
. Micrococus luteus + Campylobacter jejuni Negativo « CMV IgG positivo « Cargaviral CMV
(contaminante probable) Kluyvera ascorbata . CMV IgM dudoso (plasma): 149 Ul/ml

. VIH, VHS, VWWZ, VEB

« Resto negativo
no detectados

4 )

CMV negativo en el
ingreso previo en varias
determinaciones
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Pruebas al ingreso

Analitica Microbioldgicas

Ecografia abdominal

Hepatomegalia + maultiples lesiones focales de
pequefio tamafio redondeadas e hiperecogénicas en
ambos lobulos

Esplenomegalia de 13 centimetros

[ DistA 6.9mm

Radiografia térax

[ )
. Hepatoesplenomegalia
reflejada en la rx

« Sin otras alteraciones
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Diagndstico diferencial

-
Patologia oncoldgica

N

—e Leucemia

—=o Linfoma

@ Lesiones hepaticas - émetastasis?

¢hematopoyesis extramedular?

Enfermedad metabdlica

2?29 N
_N e Enfermedades por depdsito
lisosomal

e En concreto = Enf. Gaucher

N

Inmunodeficiencia

—o |D primaria

———e Sindrome linfoproliferativo

autoinmune atipico (ALPS) Xe
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Diagndstico diferencial

Patologia oncolégica Enfermedad metabdlica

N

J [ Estudio metabélico]

—o[ Médula dsea ]

Negativo para enfermedades
Morfologia: series normocelulares liposomales por depésito

Ausencia de fendmenos hemofagociticos

Negativo para Enf. Gaucher

Ausencia de parasitos

Inmunofenotipo normal

Inmunodeficiencia

R [ Estudio inmunoldgico ]
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Estudio inmunoldgico

Poblacion CD8 claramente disminuida
Disminucion importante de linfocitos T naive
Disminucion de emigrantes timicos recientes
Expansion de poblacion de linfocitos NK
Hipergammaglobulinemia

Anticuerpos anti-musculo liso positivos

K Niveles de linfocitos T totales y CD4 en el limite \

/

Probable inmunodeficiencia
primaria celular

Médula
osea

Sangre {

=

Corteza
timica

N

Médula
timica

\
Sangre {

Tejidos
periféricos

Desarrollo
de timocito
temprano
CD4-CD8~ (DN)

Selecciones

positiva y
negativa

Seleccion
negativa

Célula madre
hematopoyética (1sc)

©

d
Precursor
hematopoyético

migracion

Precursor
de célula T

Reordenamiento del

locus TCRP, proliferacion
DN2

Compromiso de célula T

o
l
®
6 -

o
)

DN4
Reordenamiento de locus de rcr 0.

Doble positivo
@ CD4*CD8* (DP)

B-seleccion, proliferacion

Célula dendritica,
célula B, Nk

@

Célula T y3;

pocos cambios
adicionales en
el fenotipo de

Positivo tinico

(sp)

¢ CD4*

/ \ Muerte por abandono
Otras lineas,
O CDS+ @( CD4* @ incluso
Tregs, Tyl7

IEL, NK1.1

superficie

b Célula T y8
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Evolucion en HGUA

~N

. Mejoriainicial de la fiebre
—& CMV positivo en orinay médula 6sea » _
. Buena evolucidn lesiones
—=e CMV positivo también en leche materna :> hepéaticas:
—® Tto con ganciclovir iv — Calcificaciéon
® Se suspende lactancia materna \ — Desaparicion )
: : o Sindrome de Diagndstico
cCMV . Estud|’0. I:-!lpc;f:qtememla:l- UCI (durante reactivacion traslado
—@ Edemas + ascitis
l_. Profilaxis —® Inmunoglobulinas
antibidtica —® Restriccién hidrica + albimina %

—® Soporte transfusional

o

Se decide NO administrar
corticoides debido a la

infeccion por CMV
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Diagnostico

4 . . )
Durante el ingreso se recibe el resultado
de estudio inmunoldgico remitido a H. Vall

.

d'Hebron:

J

-

\_

Inmunodeficiencia primaria celular
por mutacion en homocigosis en el gen ARPC1B
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Signos de alarma de inmunodeficiencia 1), ks

CLASICOS {JMF)

AANTE PSP, GEnENA
Estudiar si cumple 2 2 de: 6.  Abscesos en drganos o abscesos cutdneos profundos recurrentes
1. 24 nuevas otitis en 1 afio 7. Muguet después del primer afio de vida o infecciones micéticas en piel (ampliar a
2. 2 2sinusitis graves en 1 afio candidiasis mucocutanea cronica)
3. 22 meses de tratamiento antibiotico con escasa mejoria 8. Necesidad de antibioterapia endovenosa para tratar las infecciones
4. 2 2neumonias en 1 afio 9.  22infecciones invasivas, incluida la septicemia
5.  Dificultad para aumentar de peso o crecer normalmente 10. Historia familiar de IDP

ACTUALIZADOS

Respecto a los signos de alarma actualizados, no esta bien definido cuando debe iniciarse el estudio de IDP, si bien se sugiere que: la presentacidn aislada de alguno de ellos podria recomendar
la necesidad de estudio inmunolégico; ante la combinacion de signos infecciosos y no infecciosos y/o antecedentes familiares, la fuerza de recomendacion del estudio es mayor.

Infecciosos® Gastrointestinales®?

En general (a nivel pulmenar, digestivo, otorrinolaringelogico...): = Enfermedad inflamatoria intestinal (Uhlig et al., 2014), si:
- debuta < Gafios de edad, sobre todo si <2afios de edad
- es de curso agresivo con mala respuesta a tratamiento habitual, incluidos los anti-TNFalfa
hay afectacidn perianal grave
- asocia obstruccion y atresia intestinal
- asocia autoinmunidad, fallo de medro, endocrinopatia
asocia infecciones recurrentes o fiebre de origen desconocido
- asocia sindrome hemofagocitico
- antecedente personal de neoplasias
- asocia lesiones cutdneas, anomalias dentales yv/o del cabello
- hay otros familiares afectos y consanguinidad
= Enteropatia autoinmune con diarrea grave intratable
= |nfeccidn hepatobiliar por Cparvum

& |Infecciones graves por gérnmenes poco frecuentes (p.ej. micobacterias, Serratia, Nocardia...) u
oportunistas (p.ej. P. jirovecii...).

» |nfecciones por gérmenes comunes (p.ej. bacterias piogénicas y/o capsulares, herpes virus), pero
con tendencia a curso tdrpido recurrente o presentacion atipica (por edad de presentacidén o
lacalizacidn)*, teniendo en cuenta que las infecciones que aparecen en los signos clasicos deben
presentarse en combinacion.

Excluidas faringoamigdalitis e infecciones urinarias
- La presencia de una enfermedad sindrdmica subyacente no excluye la posibilidad de
combinacion de IDP con sindrome cromosdmico

= Enrelacidn a gérmenes vacunales:

Infeccidn invasiva por germen vacunal, tras vacunacion completa frente al mismo
Enfermedad wacunal tras administrar vacunas atenuadas: BCG diseminada, poliomelitis,

diarrea por rotavirus... Pulmonares no infecciosos®
Autoinmunidad sistémica u drgano-especifica fautoinflamacidn®? * Meumonia intersticial linfoide (granulomas y/o infiltracién linfocitaria que puede formar nddulos
(aplicable a: Endocrinologia, Reumatclogia, Meurologia...) pulmonares)

= Enfermedad autoinmune de presentacidn “atipica™ por:
debut precoz (en funcidn de la edad considerada normal para cada patologia) (excepto
tiroiditis aislada) « Citopenia autoinmune dnica pero crénica recidivante com escasa respuesta a tratamientos
- curso clinico agresive o complicado, con escasa respuesta a tratamientos habituales habituales
- asociacidn con candidiasis mucocutdnea cronica Asociacion de 2 citopenias autoinmunes (sindrome de Evans)
= 2 2 enfermedades autoinmunes concomitantes (excepto asociacién de tiroiditis con celiaguia o Trombopenia con volumen corpuscular pequedio
diabetes mellitus) MNeutropenia recurrente o neutrofilia >30.000/mm® basal
Linfopenia persistente respecto a rangos de normalidad por edad**
Fallo medular: aplasia, mielodisplasia, mielocatexis
Linfoproliferacién policlonal de > 6 meses (esplenomegalia, adenomegalias), sobre todo si
asociada infecciones virales (tipicamente herpes virus) o citopenias autoinmunes,
# Cuadro agudo de fiebre, esplenomegalia y pancitopenia con aumento de ferritina

Hematologicos y oncoldgicos®?

Dermatolégicos®

® & ® & & @

# Eritrodermia neonatal y dermatitis/eccema de debut en los primeros meses de wvida
{especialmente dermatitis atdpica grave en menores de 6 meses de vida)

= Cabello plateado, albinismo parcial
= Cabello ralo o frigil, dientes cdnicos (linfohistiocitosis hemofagocitica)
» Telangiectasias (oculares y/o pabellones auriculares) = Linforna no Hodgkin asociado a hipogammaglobulinemia persistente
= Verrugas yfo molluscum diseminados » Cancer gastrico pedidtrico
“P. ej.: antritis recurrente por neumocsco, Epstein Bavr en fonma de mononucleosis grave o sindrome hemolagocitico. “En &l periodoe neonatal une linfopenis <3000 mm® puede ser signo de inmunodeliciencia combanada grave, gue reguiere de
0 u io_Esoeci do 1 nCorps cl P en el pro =1 hado _neon £n fi desd

2017), permiticd diagnosticarls de forma pre-sintomdtics, mejorando su prondstics.




Inmunodeficiencias

Inmunodeficiencias

é N
[ )
Primarias Secundarias
\. J
\. J
4 N ( N ( N [
Inmunodeficiencias Inmunodeficiencias Inmunodeficiencias ID por alt. de la fagocitosis
humorales celulares combinadas ID por alt. del complemento
g J g J g J .
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Inmunodeficiencias primarias
4 Clinica )

« Mayor riesgo de infecciones

. Mayor riesgo de tumores

. Mayor riesgo de fenOmenos autoinmunes

\. Mayor riesgo de enf. atopicas )

[ ID humorales ] [ ID celulares/combinadas ]
Clinica a partir de los 6 -12 meses . Clinicadesde el nacimiento
Infecciones: . Infecciones por gérmenes oportunistas
-Bacterias encapsuladas -Virus: CMV, VEB, VVZ
-Paréasitos intestinales -Hongos: Candida, Aspergillus
-Enterovirus -Micobacterias
Manejo: inmunoglobulinas iv + profilaxis -Parasitos: toxoplasma

« Transplante de médula 6sea — curativo
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Déficit ARPC1B
-

« ARPCI1B es una de las subunidades del complejo
ARP 2/3 (actine-related proteins)

o Proteina implicada en la formacion vy
mantenimiento del citoesqueleto celular

\.Importancia en la migraciéon célular

Arp2
ARPC3

B L R G
= - = .
O . > ‘( . _.r; »
g,. Q WASP dimer Arp2/3 complex Y Initiation
& ¢ association with gngagement of % of daughter

Arp2/3 complex filament

Filament
release

filament
elongation

Activated
Complex

Arp2/3 complex

conformations:& & ¢ Monomer IFilament iz

Actin Membrane

WASP = Wistkott-Aldrich
syndrome protein
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yare . A \;"‘e,‘."' ' 7, \
Deficit ARPC1B S
i s i 0 Distuption of Thrombocyte and T Lymphocyte Development

Loss of the Arp2/3 complex component ARPC1B

causes platelet abnormalities and predisposes to by a Mutation in ARPCIB The Journalof Immunology, 017, 195: 40364045

inflammatory disease

Déficit de ARPC1B - Diagndstico de PLTEID

(platelet abnormalities with eosinophilia and inmune-mediated inflammatory disease)

« Entidad descrita por primera vez en el ano 2017
« Al estudiar a dos pacientes con sospecha de Sindrome de Wiskott-Aldrich
« Pocos casos recogidos en la literatura
a Normal ARPC1B null WASP null b Normal ARPC1B null WASP null
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Déficit ARPC1B

J ALLERGY CLIN IMMUNOL
A combined immunodeficiency with JUNE 2019
severe infections, inflammation, and
allergy caused by ARPC1B deficiency l
O A0 R SDL0SAMIAN] /. Revisados 14 pacientes
Infections — ]
Blecding I—— « Debut a los 2 meses de media (rango 1-6m)
Lung infections .— « Clinica muy variable
Skin vasculitis I
Recurrent otitis media  IEEG————— « Sintomas mas frecuentes al debut: exantema,
Eczema infecciones y sangrado gastrointestinal
Enterorrhagia I ] ] o
Skin infections . « Trombocitopenia en practicamente todos los casos
o Sy . Un paciente presentd hasta 23 episodios de
MoNsium. ——— sindrome de activacion macrofagica
Asthma I
Skin abscesses  IEEEG—_G_ . Hasta el 20% presento infeccidon cronica por CMV
Arthritis I . . o
Enlarged lymph nodes N . Cinco .paC|entes reC|b|.eron transplante de
Chronic CMV . progenitores hematopoyéticos (TPH)
Bacterial enterocolitis N
Defective response to GH stimuli _
Warts | 2ol Servicio de
Bronchiolitis NN | T premg:.ﬁE:iﬁ




Evolucion (]

7

En el momento actual H

7 La paciente tiene 6 meses y continua ingresada en H. Vall d'Hebron \
« Activacion macrofagica parcialmente controlada con corticoides intravenosos

« Reactivaciones de CMV — tratamiento con foscarnet

« Varias infecciones por Candida albicans

« Requiere soporte transfusional de plaguetas

k Ha precisado ingreso en UCI por sepsis por enterobacter cloacae /

l

4 )

- Se decide TPH alogénico no
emparentado

- Se encuentra a la espera de donante
X @
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Conclusiones

« Es importante conocer los signos de alarma para sospechar una inmunodeficiencia
primaria: ademas de las infecciones graves y/o oportunistas también se incluyen
sintomas no infecciosos por disregulaciéon inmune

. En el sindrome de activacion macrofagica debemos buscar la causa subyacente y si
se trata de un lactante descartar la causa genética o una inmunodeficiencia de base

. Eldiagnostico precoz es clave en el prondéstico de las inmunodeficiencias primarias
« Las decisiones terapéuticas en estos casos suelen ser complejas

« Es fundamental la colaboraciony el manejo interdisciplinar de estos pacientes
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