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RESUMEN

Introduccion: Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son patologias de dificil diagnostico
y manejo, que suelen predisponer a infecciones respiratorias y gastrointestinales recurrentes.
Reporte de caso: Paciente pediatrico con antecedente variantes patoldgicas de los genes
IFNGR1 y TNFRSF13B, desarrolla tuberculosis de presentacion atipica, caracterizada por
lesiones cutaneas y sin manifestaciones respiratorias. EI manejo inicial como tuberculosis
atipica tuvo respuesta favorable parcial. Tras confirmacion microbiologica de
Mycobacterium tuberculosis, se cambi6 a tratamiento especifico con recuperacion completa.
Conclusion: Las IDP predisponen a una mayor frecuencia de presentaciones atipicas de
tuberculosis, dificultando el diagnostico e interfiriendo con el manejo oportuno. En el caso
reportado, la ausencia en el cumplimiento de criterios clasicos de inmunodeficiencia y una
presentacion clinica inusual para M. tuberculosis, gener6 un retraso de 2 meses en el inicio
de tratamiento correcto.

Palabras clave: Trastorno de Deficiencia Inmunoldgica Primaria, Tuberculosis
Extrapulmonar, Ulcera cutanea, Receptores del Factor de Necrosis Tumoral, Predisposicion
Geneética a la Enfermedad.

ABSTRACT

Background: Primary immunodeficiencies (PID) represent challenging pathologies in terms
of diagnosis and treatment, with increased predisposition to recurrent respiratory and
gastrointestinal infections.

Case report: A paediatric patient with pathologic variants of genes IFNGR1 and
TNFRSF13B, presented an atypical manifestation of tuberculosis, characterized by
cutaneous lesions and lack of respiratory symptoms. Patient was initially treated for an
atypical mycobacterial infection with partial favourable response. Following microbiological
confirmation of Mycobacterium tuberculosis, a proper antibiotic regimen was initiated,
resulting in complete recovery.

Conclusion: PIDs increase the likelihood of atypical presentations of tuberculosis,
complicating diagnosis and interfering with timely treatment. We report a case lacking the
classic clinical criteria for immunodeficiency and with an atypical clinical presentation for
M. tuberculosis infection, which led to a 2-month delay in the initiation of the most effective
treatment.

Key word: Primary Immunodeficiency Disorder, Extrapulmonary Tuberculosis, Cutaneous
Ulcer, Tumor Necrosis Factor Receptors, Genetic Predisposition to Disease
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INTRODUCCION:

Las infecciones producidas por micobacterias pueden relacionarse con alteraciones de la
respuesta inmune innata o adquirida. Mycobacterium tuberculosis produce
predominantemente compromiso pulmonar, siendo una de las principales causas de
mortalidad por enfermedad infecciosa en el mundo (1). El riesgo de presentaciones
extrapulmonares en la nifiez se estratifica de acuerdo con la edad, siendo el grupo etario con
mayor riesgo aquellos con menos de 2 afios. Después de los 5 afos, el riesgo de
presentaciones extrapulmonares se equiparé con el adulto (2).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de defectos de la funcion
del sistema inmunoldgico. Estas suelen identificarse por presencia de infecciones recurrentes
en la nifiez, como sinusitis 0 neumonias con pobre respuesta al tratamiento (3). En algunos
casos, variantes puntuales en genes especificos pueden desencadenar alteraciones
inmunoldgicas importantes. Por ejemplo, algunas variantes del gen del receptor de interferon
gama 1 (IFNGR1), que codifica la cadena de union al ligando en el receptor de interferdn, se
han asociado al aumento de susceptibilidad de infeccidén por micobacterias atipicas (4).
Igualmente, la inmunodeficiencia recesiva del miembro 13B de la superfamilia del receptor
tumor de necrosis tumoral (TNFRSF13B) produce una alteracion de las proteinas
involucradas a la activacion de factores de transcripcion asociados a la inmunidad humoral
(5), habiéndose reportado expresion deficiente de IgA, IgM e 1gG (6,7).

Al ser las IDP producto de alteraciones genéticas diversas, la variabilidad en la presentacion
clinica es también amplia, haciendo del manejo clinico certero y oportuno un reto (8). A
continuacidn, reportamos el caso clinico de un paciente pediatrico, con variantes patologicas
de los genes IFNGR1 y TNFRSF13B, con una presentacion atipica de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis.

REPORTE DE CASO

Paciente varon de 6 afios, acude para evaluacion por lesiones dérmicas cronicas. Afebril, sin
pérdida de apetito, peso u otra sintomatologia. Se refieren como antecedentes
inmunodeficiencia primaria. Estudio genético reporta defectos ligados al gen TNFRSF13B
variante ¢.542C> A (p.Alal81Glu) y IFNGR1 variante c781del (p.Ser262Alafs * 15).
Adicionalmente, padres refieren diagndstico previo de osteomielitis a los 5 afios de edad, 4
meses antes de evaluacion.

Durante la hospitalizacion previa se hicieron estudios tomograficos exploratorios
encontrando ganglios cervicales bilaterales en region cervical de aspecto inflamatorio y
axilares bilaterales, en el estudio abdominopélvico se reportd coleccion paravertebral
derecha, con extensién a region de iliopsoas ipsilateral, asociado a lesiones liticas en lliaco
derecho; sugestivo de osteomielitis (Figura 1 y 2). Se realizaron estudios de baciloscopia
directa las cuales fueron negativas. En la hospitalizacion previa se realiz6 drenaje percutaneo
de coleccion descrita, aislandose un germen colonizante de piel, estudio de baciloscopia
tambien resulto negativo. Adicionalmente presenta historial de inmunizaciones mostrando
vacunas completas para la edad, de acuerdo con el esquema del Ministerio de Salud.

Al momento de la inspeccion se aprecian mudltiples lesiones profundas, de bordes
eritematosos, con lecho de fibrina y secrecion purulenta con mal olor, las cuales se
encontraban en la superficie de nodulos palpables de tamafio variable en extremidades
superiores e inferiores, siendo la de mayor tamafio una Ulcera en region de fosa lumbar
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derecha de aproximadamente 10 cm de diametro. Se establece la impresion diagnostica de
infeccion por micobacterias atipicas.

Fig. 1: Lesion inicial 3 meses Fig. 2: Estudio Tomografico Sagital correlativo
antes de primera atencion. (Fuente propia)

Se solicitan examenes auxiliares y realiza biopsia por sacabocado de la lesién dérmica en la
region lumbar derecha para cultivo y genotipaje.

Tabla 1. Exdmenes auxiliares previos al inicio de tratamiento empirico:
Valor VN
Hemograma
Hemoglobina 12 mg/dL 11-15 mg/dL
Leucocitos 10,840 4000-11000
Segmentados 76% 35%-65%
Plaguetas 392,000 150,000 — 450,000
Poblacion linfocitaria
CD3 1135 cel/uL 1,4 —3,7 (56 %— 75%)
CD4 686 cel/uL 0,7-2,2 (28 %— 47%)
CD8 405 cel/uL 0,49 — 1,3 (16 %— 30%)
Proteina C Reactiva 28.8 <5
Perfil hepético Dentro de rangos normales

Se inici0 inmediatamente tratamiento antibiotico contra micobacterias atipicas con
Rifampicina 300 mg v.o ¢/24 h y Claritromicina 150 mg v.o ¢/12 h, en concordancia con
peso y edad.
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Al control del primer mes, no se reportaron sintomas adicionales, no se encontraron nuevas
lesiones en piel, pero las lesiones previas mantenian secrecion purulenta. Los padres
refirieron que el paciente tenia una buena tolerancia al tratamiento.

Al segundo mes de seguimiento, el paciente no reportd molestias. Al examen fisico se aprecid
una reduccion del 20% de las lesiones dérmicas. Se recibid el reporte del resultado de cultivo
positivo para Mycobacterium tuberculosis, con confirmacion molecular de sensibilidad a
Isoniacida y Rifampicina por Genotype MTBDRPLUS 2.0. Se realiz6 un control de
poblacion linfocitaria con los siguientes resultados:

Tabla 2: Estudio de poblacion linfocitaria control

Valor Valores absolutos uL x10°
CD3 2184 cel/uL 1,4 — 3,7 (56 %— 75%)
CD4 954 cel/uL 0,7 - 2,2 (28 %— 47%)
CD8 1086 cel/uL 0,49 — 1,3 (16 %— 30%)

Luego, se procedid al cambio de esquema de tratamiento por Rifampicina 300 mg v.o c/24
h, Isoniacida 200 mg v.o ¢/24 h, Pirazinamida 600 mg v.o ¢/24 h, Etambutol 400 mg v.o c/24
h y Piridoxina 50 mg ¢/24 h, de acuerdo con peso y edad, por 8 meses. Adicionalmente, se
solicitd un escaneo tomografico completo y pruebas de esputo para baciloscopia directa,
cuyos resultados fueron persistentemente negativos.

El estudio tomografico mostré lesiones definidas sugestivas de adenopatias hiliares
bronquiales (Fig. 3) y el reporte describié ausencia de imagenes compatibles con patologia
inflamatoria pulmonar o proceso especifico intraperitoneal.

Fig.3: Tomografia Axial Multicorte a los 2 meses de terapia especifica

Tras cuatro meses de terapia especifica, se evidencid un proceso resolutivo de las lesiones
dérmicas ulcerativas, sin secrecion purulenta.
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Finalmente, al octavo mes de tratamiento, el paciente no presentaba ninguna lesion déermica
o0 sintomatologia adicional, realizdndose el reporte como curado. A la fecha paciente se
encuentra en seguimiento por antecedentes de IDP en condicion estable.

DISCUSION

La aparicion de lesiones dérmicas en un nifio debe ser abordada en busca de enfermedades
primarias de la piel versus la presentacion dérmica de una enfermedad local o sistémica (9).
La piel es el primer eslabon de defensa del sistema inmunitario contra la invasion microbiana
(10). La colonizacion bacteriana puede llegar a producir infeccion cuando existen méas de
1x10° UFC por gramo de tejido (10). La infeccion dérmica genera cambios en el proceso de
inflamacion, llegando a progresar hacia las lesiones de tipo ulcerativas. La presencia de
ulceras dérmicas cronicas con secrecion purulenta, orienta hacia el diagnostico de una
infeccion dérmica debido a un gran espectro de gérmenes Gram positivos y Gram negativos
(incluyendo anaerobios y Pseudomonas aeruginosa) (11).

El estado nutricional, la perfusion tisular, la tension de oxigeno local y algunas condiciones
médicas que afectan directamente el sistema inmunoldgico son algunos de los factores
conocidos que incrementan el riesgo de desarrollar este tipo de infeccion cutanea, como es
el caso del paciente, quien tenia una inmunodeficiencia primaria conocida (11).
Adicionalmente, este Gltimo grupo de pacientes desarrollan con frecuencia osteomielitis. Un
indice alto de sospecha diagnostica es el pilar del diagndstico, auxiliado por examenes de
laboratorio. Caracteristicas clinicas como el enrojecimiento de la herida, aumento de
volumen y temperatura local, cambios en la sensibilidad, presencia de pus y dolor, pueden
guiar el diagndstico de una infeccion cutanea.

La tuberculosis cutdnea se considera una presentacion clinica muy poco frecuente, que
corresponde del 1 al 2% de los casos (12) y se relaciona actualmente con la coinfeccion VIH,
estados de malnutricién y hacinamiento (9). El agente etioldgico puede ser Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis y el bacilo de Calmette-Guérin. La patogénesis incluye
inoculacion directa en la piel y tejidos blandos, extensién regional o diseminacion
hematogena hacia la piel desde otro foco de infeccion. En el caso de la tuberculosis cutanea
primaria, pueden presentarse lesiones en cara, extremidades y genitales hasta 4 semanas
después del ingreso del Mycobacterium a la piel a través de un traumatismo. La diseminacion
hematdgena, en el caso de una tuberculosis sistémica, es muy rara; sin embargo, esta via seria
méas frecuente en pacientes con compromiso inmunoldgico, pudiendo evidenciarse
variabilidad de lesiones desde maculas, papulas y vesiculas hasta Ulceras y trayectos
fistulosos 0 gomas subcutaneos (9).

El diagnostico diferencial comprende infeccion por micobacterias atipicas, micosis
profundas, lepra, esporotricosis y leishmaniasis, entre otras. Las infecciones por
micobacterias atipicas suelen ser mas frecuentes en los nifios, con una presentacion clinica
muy similar a la tuberculosis, que suele diseminarse facilmente en inmunodeprimidos. Se
considera como gold standard para el diagnostico de la tuberculosis cutanea el cultivo para
micobacterias en muestras de biopsia de piel o los métodos de deteccion molecular (PCR)
(12).
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En el caso de nuestro paciente el tratamiento de la tuberculosis cutanea se baso en el patron
de susceptibilidad a las drogas antituberculosas obtenido.

En un paciente inmunocomprometido como es nuestro con IDP, la literatura refiere que
suelen presentarse formas agresivas de la Tuberculosis o de unas micobacterias atipicas,
siendo incluso mayor la mortalidad, esto basado en la mayor susceptibilidad micobacterias
reportada en pacientes con alteraciones de citoquinas proinflamatorias IFN-y (13); asi mismo
se conoce que estas mutaciones ¢ variaciones genéticas afectan la ruta de transduccion de
sefiales y factores de transcripcion.

En nuestro caso la presentacion y evolucion clinica del paciente fue diferente y a pesar de
desarrollar una forma sistémica con compromiso 6seo y dérmico no presento un deterioro
clinico marcado o sintomas sistémicos; todo ello a pesar de recibir tratamiento antibiotico
después de meses de los hallazgos imagenoldgicos. Como se describid anteriormente la
respuesta clinica fue favorable y en los controles posteriores no presentd otras
complicaciones 0 infecciones.

Frente a esta presentacion, se podria plantear varias hipétesis con relacién al rol de las
mutaciones o variaciones genéticas ligadas la via del IFN-y; estudios desarrollados sobre el
impacto de las variantes genéticas de la via IFN-y y su relacion con una mayor susceptibilidad
a infecciones por micobacterias no tuberculosas y tuberculosas, en paises con alta incidencia
de tuberculosis como Ghana, obtuvieron resultados que sugieren que las variaciones
genéticas de la via de sefializacion de IFN-y pueden ser menos importantes en la inmunidad
a M. tuberculosis (14).

Finalmente es conocido que la Tuberculosis puede causar alteraciones de la respuesta inmune
y gue en los Gltimos afios se vienen conociendo mas aspectos de su inmunopatogénesis y
procesos bildgicos implicados, por lo que pueden existir vias, metab6licas no conocidas
implicadas (15).

CONCLUSION

Los pacientes pediatricos tienen mayor frecuencia de presentaciones atipicas de tuberculosis,
los cuales pueden incrementar en casos de inmunodeficiencias primarias. El antecedente de
una inmunodeficiencia primaria puede dificultar el diagndstico y manejo oportuno. En el
caso presentado, no se cumplian los criterios clasicos de sospecha clinica de una
inmunodeficiencia primaria, lo que hace mas importante contar con apropiados medios de
estudios de dichas IDPs; asi como adecuados métodos de deteccion de M. tuberculosis siendo
las pruebas de biologia molecular un pilar en el diagndstico, como en nuestro caso.
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