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Respuesta inmune innata

Innate immune response

Dr. Ernesto Onuma-Takane*

Los primeros seres vivos que aparecieron en nuestro planeta fueron las células
procariéticas (bacterias y arqueas). Las bacterias aparecieron hace aproximada-
mente 3.8 billones de afios y las arqueas hace 2.4 billones de afios. La evolucion
de las especies permitio posteriormente la aparicion de las células eucaritticas
(virus, hongos, parasitos, protozoarios y ser humano) hace aproximadamente 2,000
millones de afios.

Esta coevolucién de los microorganismos con el ser humano se conoce actualmen-
te como Desarrollo Holobionte y obligé al ser humano a desarrollar mecanismos para
sobrevivir, dando como resultado el nacimiento del sistema inmunolégico e iniciando un
fenémeno de seleccidn natural cuyo objetivo fue: prevenir colonizacion patégena de mi-
croorganismos dafiinos (patobiontes), desarrollar mecanismos de defensa contra estos
microorganismos (respuesta inmune), mutacion y seleccion de los microorganismos no
patégenos (eubiosis) y el reconocimiento de lo propio y lo extrafio (tolerancia).

En 1676, un comerciante de telas holandés Anton Van Leeuwenhoek describi6 los
primeros microorganismos gracias a que observo con el desarrollo de lentes que fueron
el precursor del microscopio de luz y los denominé animaculos.

En 1878, los doctores Robert Koch y Luis Pasteur crearon la teoria de los gérmenes
que se referia a que cada enfermedad infecciosa es causada por un microorganismo
especifico capaz de multiplicarse y producir niveles tdéxicos de substancias causantes
de sintomas.

La reaccion inflamatoria generada dej6 dos preguntas que perduraron durante mucho
tiempo: si la respuesta inmune era benéfica y constituia un mecanismo de defensa del
huésped o era un proceso degenerativo que contribuia a esparcir la enfermedad.

La respuesta a esta pregunta fue contestada en 1883 gracias al médico ruso llia llich
Méchnikov que cre6 la teoria de la inmunidad que se referia a que el mecanismo infla-
matorio era defensivo y que detectaba microbios en forma rapida, a dicho mecanismo lo
llamo fagocitosis, naciendo las bases de lo que ahora conocemos como inmunidad innata.

Durante muchos afios se supo que la respuesta inmune era la primera forma de reac-
cionar del sistema inmune ante microorganismos patégenos y que, junto con la respuesta
adaptativa, protegia a un huésped contra estos patobiontes, dandole a la respuesta inmune
un papel secundario en la defensa del huésped.

Sin embargo, este concepto cambid en 1989 cuando el Dr. Charles Janeway desa-
rroll6 su teoria de los patrones de reconocimiento que se referia a que los microorganis-
mos tenian proteinas y que podian ser reconocidos de manera evolutiva por receptores
en células del sistema inmune. En los patégenos los llam6 PAMPs (patrén molecular

Citar como: Onuma-Takane E. Respuesta inmune innata. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 59-60.
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asociado a patégenos) y en las células inmunes
PRRs (receptores de patrones de reconocimiento).
Adicionalmente estos PRR podian reconocer proteinas
liberadas por células necréticas del huésped que llamé
DAMPs (patrén molecular asociado a dafio).

Ahora sabemos que estos PAMPs son estructuras
del mismo tipo de microorganismo (lipopolisacaridos,
acido lipoproteico, DNA, RNA, etcétera) y que no estan
presentes en las células del huésped, permitiendo asi
especificidad protectora y tolerancia a lo propio.2

Se conocen actualmente cinco familias de PRRs
gue incluyen: los receptores tipo Toll (TLRS), tipo NOD
(NLRs), tipo RIG (RLRs), tipo lectina tipo C (CLRs) y
los tipos melanoma 2 (ALR).

El descubrimiento de la célula dendritica en 1973
y el conocimiento de su relacién con el inicio de la res-
puesta inmune adaptativa le dio alin mas la importancia
gue constituia la respuesta inmune innata y, en 2004, se
describieron por primera vez las citocinas derivadas de
los diferentes epitelios, dandole a los mismos el papel de
verdaderos 6rganos inmunolégicos, ademas de constituir
barreras naturales para el ingreso de microorganismos.

Estas citocinas se conocen actualmente como
alarminas, siendo las mas importantes la TSLP (linfo-
poyetina estromal timica), IL-33, IL-25y TL1A.2

Ahora sabemos que la respuesta inmune innata
también genera una memoria de respuesta, pero de
menor duracién que la respuesta adaptativa, y que la
amplia especificidad probablemente esta limitada por
el nimero de variantes que puede reconocer, y ante un
microambiente que genera cada dia nuevas especies
de microorganismos es légico pensar que hay cierta
limitacién. Sin embargo, cuando sucede esto, el sistema
inmune se auxilia de una respuesta inmune mas potente
y especifica y con mucho mayor memoria, la respuesta
inmune adaptativa.
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Avances y desdfios en el registro
de los errores innatos de la
inmunidad en Mexicali

Advances and challenges in the registry of
inborn errors of immunity in Mexicali

Dra. Daniela Garcia-Vargas,* Dra. Yolanda Correa-Bautista,* Dra. Maria Juarez-Jiménez,*
Dr. Uriel Pérez-Blanco,* Dra. Sara Espinosa-Padilla,* Dra. Lizbeth Blancas-Galicia*

RESUMEN. Introduccion: los errores innatos de la inmunidad (EIl) forman un grupo heterogéneo de trastornos he-
reditarios, son causados por variantes patogénicas en genes involucrados en el desarrollo y la funcién del sistema
inmunoldgico. Objetivo: analizar la prevalencia y la distribucién de Ell en pacientes pediatricos del Hospital General
de Zona No. 31 del IMSS ubicado en Mexicali. Material y métodos: los pacientes con Ell diagnosticados y tratados
durante 18 afios en el Hospital General de Zona No. 31 del IMSS, se registraron en el sistema LASID (Latin American
Society for Immunodeficiencies). Las variables se concentraron en una base de datos. La informacién se analizé con
estadistica descriptiva. Resultados: se registraron 74 pacientes con diferentes Ell, 45 (61.8%) son masculinos. La edad
promedio al diagnéstico fue de 5.2 afios, con un rango de edad de un mes-15.6 afios, mientras que el promedio de la
edad actual fue de 11.4 afios. En cuanto al inicio de los sintomas, la edad promedio fue de 3.5 afios, oscilando de un
mes a 181 meses. La categoria de Ell méas frecuente es la de las deficiencias predominantemente de anticuerpos con
47%, seguido por inmunodeficiencias combinadas con caracteristicas sindrémicas con 16% y defectos congénitos de
fagocitos con 15%. Conclusiones: el analisis revel6é una mayor prevalencia de inmunodeficiencias predominantemen-
te de anticuerpos. Esta distribucion de diagnésticos es coherente con las tendencias observadas en otros registros
nacionales e internacionales.

Palabras clave: enfermedades de inmunodeficiencia primaria, registros, México, infecciones, autoinmunidad, nifio.

ABSTRACT. Introduction: inborn errors of immunity (IEI) are a heterogeneous group of inherited disorders caused by
pathogenic variants in genes involved in the development and function of the immune system. Objective: to analyze the
prevalence and distribution of IEI in pediatric patients of the General Hospital of Zone No. 31 of the IMSS, located in Mexicali.
Material and methods: patients with IEI diagnosed and treated in the Hospital General de Zone No. 31 of the IMSS during
18 years were registered in the LASID system (Latin American Society for Inmunodeficiencies). The variables were col-
lected in a database. The information was analyzed using descriptive statistics. Results: seventy-four patients with various
IEI were registered, 45 (61.8%) were male. The mean age at diagnosis was 5.2 years, with an age range of 1 month- 15.6
years, while the mean current age was 11.4 years. The mean age at symptom onset was 3.5 years, ranging from one month
to 181 months. The most common |EI category was predominantly antibody deficiencies with 47%, followed by combined im-
munodeficiencies with syndromic features with 16%, and congenital phagocyte defects with 15%. Conclusions: the analysis
revealed a higher prevalence of predominantly antibody immunodeficiencies. This distribution of diagnoses is consistent
with trends observed in other registries.

Keywords: primary immunodeficiency diseases, registries, Mexico, infections, autoimmunity, child.

Citar como: Garcia-Vargas D, Correa-Bautista Y, Juarez-Jiménez M, Pérez-Blanco U, Espinosa-Padilla S, Blancas-Galicia L.
Avances y desafios en el registro de los errores innatos de lainmunidad en Mexicali. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3):
61-67. https://dx.doi.org/10.35366/120446
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Abreviaturas:

Ell = errores innatos de la inmunidad

ESID = European Society for Immunodeficiencies

IMSS = Instituto Mexicano de Seguro Social

IUIS = International Union of Immunological Societies
LASID = Latin American Society for Inmunodeficiencies
NGS = secuenciacion de nueva generacion

USIDNET = The United States Immunodeficiency Network

INTRODUCCION

Los errores innatos o congénitos de la inmunidad (ElI)
forman un grupo heterogéneo de trastornos heredita-
rios, son causados por variantes patogénicas en genes
involucrados en el desarrollo y la funcién del sistema
inmunoldgico. Los Ell se presentan con una gran va-
riabilidad clinica, mayor susceptibilidad a infecciones
graves e inusuales, enfermedades autoinmunes, auto-
inflamatorias, alergia, insuficiencia de la médula 6sea
0 neoplasias malignas.*

El comité de expertos de la IUIS (acrénimo del in-
glés, International Union of Immunological Societies), en
su Ultima actualizacién en 2022, reportd 485 defectos
monogénicos como responsables de los Ell, 50 defectos
genéticos nuevos respecto al reporte previo descrito
en 2019 con 430 defectos genéticos diferentes.?® La
clasificacion actual de los Ell de acuerdo con la IUIS
se basa en el fenotipo clinico, la funcién inmunoldgica
y la secuenciacién de genes. Los Ell se categorizan en
los siguientes 10 grupos:

1. Inmunodeficiencias combinadas que afectan la in-
munidad celular y humoral.

2. Inmunodeficiencias combinadas con caracteristi-
cas sindromicas.
3. Deficiencias predominantemente de anticuerpos.
4. Enfermedades de desregulacion inmune.
5. Defectos congénitos de fagocitos.
6. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata.
7. Enfermedades autoinflamatorias.
8. Deficiencias del complemento.
9. Falla medular.
10. Fenocopias de errores innatos de la inmunidad.

La distribucion de los Ell varia en diferentes paises
y entre diversos grupos étnicos. Es importante que
cada pais registre los datos locales sobre la incidencia
y prevalencia de los Ell, asi como la carga y el impacto
de estas enfermedades en sus respectivas localidades;
esto les permitira a los lideres del gobierno local abogar
por las iniciativas adecuadas para atender a estos pa-
cientes. El desarrollo de registros es una herramienta
adecuada para recopilar estos datos y crear una pla-
taforma epidemiol6gica.* En general, la categoria mas

comun de Ell es la deficiencia predominantemente de
anticuerpos, sin embargo, la proporcién de ésta varia
entre los diferentes reportes internacionales. En todo el
mundo, se han establecido varios registros nacionales
e internacionales de pacientes con Ell con el fin de
conocer su epidemiologia, mejorar la comprensién de
la historia natural y sus complicaciones. Los registros
de varios paises proporcionan datos epidemioldgicos
sobre estas enfermedades, como ESID (acrénimo del
inglés European Society for Immunodeficiencies) con
mas de 30,000 pacientes registrados en 2019, y hasta
octubre de 2023 un total de 30,756 pacientes verifica-
dos, y USIDNET (acrénimo del inglés The United Sta-
tes Immunodeficiency Network) con un total de 5,489
pacientes.>>% Los registros internacionales como ESID
y LASID (acrénimo del Inglés Latin American Society
for Immunodeficiencies) crearon un sistema en linea
en donde diferentes centros hospitalarios de diferentes
paises registran a los pacientes con Ell, los datos son
accesibles en la web. Los registros de ESID y LASID
muestran distintos graficos, como por ejemplo la distri-
bucién de los pacientes acorde a los 10 grupos de la
IUIS, el diagnéstico, la variante patogénica en el gen,
el género, los grupos de edad, estado vital, la terapia
de reemplazo con inmunoglobulina, el trasplante de
células hematopoyéticas progenitoras, la terapia génica,
entre otros. ESID ha registrado 50% de pacientes en
el grupo de inmunodeficiencias predominantemente de
anticuerpos, 15% de otros Ell bien definidos, 11% de
inmunodeficiencias combinadas, 8% de defectos con-
génitos del fagocito, 6% de enfermedades de la desre-
gulacion inmune, 4% de deficiencias del complemento,
3% de enfermedades autoinflamatorias, 2% de defectos
de la inmunidad innata, 2% de inmunodeficiencias sin
clasificar y 0.2% de falla de médula 6sea.> USIDNET
registré que 49% (n = 2,699) de sus pacientes pertene-
cen al grupo de inmunodeficiencias predominantemente
de anticuerpos, 20% (n = 1,103) a inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas sindrémicas, 12% (n
= 658) a defectos congénitos del fagocito, 10% (n =
528) a inmunodeficiencias que afectan la inmunidad
celular y humoral, 4% (n = 207) a enfermedades de la
desregulacién inmune, 2.5% (n = 141) a defectos en la
inmunidad intrinseca e innata, 2.2% (n = 125) a otros
Ell y 0.5% (n = 27) a defectos del complemento.

El registro de LASID captura variables demograficas
y clinicas, asi como el tipo de Ell segun los 10 grupos
establecidos por IUIS en 2020. Hasta el afio 2024, ha
incluido a 9,732 pacientes de 205 centros de registro en
18 de los 20 paises que integran América Latina, entre
ellos México, Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Cuba, Republica Dominicana, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Panama, Paraguay,

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 61-67
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Figura 1: Distribucion geografica de los centros de registro LASID en México. Los circulos azules indican la localizacion en la Republica Mexicana y

su tamafio representa la cantidad de centros en cada estado del pais.
LASID = Latin American Society for Inmunodeficiencies.

Pert, Uruguay y Venezuela. Cabe destacar que México
tiene 59 centros de registro distribuidos en diferentes
ciudades de todo el pais (Figura 1) y en Mexicali esta
uno de ellos. En la Tabla 1 se muestran los centros de
registro en México con mayor numero de casos. Hoy,
México ocupa el segundo lugar en cuanto al nimero
de pacientes registrados en LASID, con 2,256 casos.’
Sin embargo, de acuerdo con la estimacion de que en
México nacen al afio mas de 4,000 nifios con Ell, exis-
ten muchos casos no registrados y no visibles en las
estadisticas nacionales e internacionales.

Registro de los errores innatos de la
inmunidad en la ciudad de Mexicali

De los 59 centros de registro distribuidos en diferentes
ciudades de todo el pais, algunos cuentan con acceso
a estudios moleculares para el diagnostico preciso, la
mayoria solo cuentan con estudios basicos, lo que limita
el diagnéstico genético preciso.®

El municipio de Mexicali pertenece al estado de
Baja California, localizado al Noroeste de México,
representa 21.1% de la superficie del estado. Al norte
colinda con Estados Unidos de América (Figura 2).

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 61-67

Mexicali esta considerada entre las mas présperas
ciudades de México por sus recursos y apego a la
frontera de Estados Unidos de América. Mexicali es la
segunda ciudad mas poblada del estado de Baja Cali-
fornia con 1,049,792 habitantes.® El sistema de salud
mexicano consta de tres componentes principales: el
seguro social (asegurados por el empleador), servicios
de asistencia publica para los no asegurados y un
sector privado. En Mexicali, 44% de la poblacion tiene
acceso a los sistemas de salud a través del seguro
social. El Hospital General de Zona No. 31 pertenece
a la seguridad social del IMSS (Instituto Mexicano de
Seguro Social) y brinda atencién a 60,000 derecho-
habientes.0

El objetivo de este estudio fue analizar la prevalen-
cia y la distribucién de Ell en pacientes pediatricos del
Hospital General de Zona No. 31 del IMSS ubicado en
Mexicali, registrados en la plataforma de LASID durante
los dltimos 18 afios.

MATERIAL Y METODOS

Los pacientes diagnosticados y tratados con un Ell en
el Hospital General de Zona No. 31 del IMSS durante
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el periodo de julio de 2005 a mayo de 2023, fueron
capturados en el sistema de registro LASID. Aquellos
con un expediente incompleto fueron excluidos. Las
variables demograéficas y clinicas se concentraron en
una base de datos y la informacion se analiz6 con es-
tadistica descriptiva.

RESULTADOS
Hasta el afio 2024, en el Hospital General de Zona

No. 31 del IMSS, se han registrado 74 pacientes
con diferentes Ell, 45 (61.8%) son masculinos y 29
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(39.1%) femeninos. La edad promedio al momento
del diagndstico fue de 5.2 afos, con un rango de
edad 1 mes-15.6 afios, mientras que el promedio de
la edad actual es de 11.4 afios. En cuanto al inicio
de los sintomas, la edad promedio fue de 3.5 afios,
oscilando de un mes a 181 meses.

De acuerdo con el tipo de EIl, los pacientes
fueron clasificados en 8 de las 10 categorias: inmu-
nodeficiencias combinadas que afectan la inmunidad
celular y humoral, inmunodeficiencias combinadas
con caracteristicas sindromicas, deficiencias pre-
dominantemente de anticuerpos, enfermedades de

Tabla 1: Los 10 principales centros hospitalarios mexicanos con mas casos registrados

en Latin American Society for Inmunodeficiencies (LASID).

Nombre de los centros de registro LASID

Numero de casos registrados

Instituto Nacional de Pediatria
Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 IMSS
SEDENA
Centro Médico Nacional La Raza
Hospital del Nifio Morelense
Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS
Clinica de Inmunodeficiencia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS
Grupo del Bajio para estudio e investigacion
en Inmunodeficiencias Primarias
Hospital Infantil de México «Federico Gdmez»
Servicio de Investigacidn de Inmunogenética y Alergia, INER

Provincia hasta abril 2024
Ciudad de México 698
Monterrey 273
Ciudad de México 197
Ciudad de México 168
Morelos 106
Guadalajara 100
Ciudad de México 82
Guanajuato 82
Ciudad de México 79
Ciudad de México 63

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social. INER = Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. SEDENA = Secretaria de Defensa Nacional.

San Diego

iy

Tijuana

Ensenada

Figura 2:

Localizacion de Mexicali en México. Mexicali
limita al norte con Estados Unidos de
América, al oeste con el Océano Pacifico,

al este con el estado de Sonora y al sur

con el estado de Baja California Sur.
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desregulacion inmune, defectos congénitos de fago-
citos, defectos en la inmunidad intrinseca e innata,
enfermedades autoinflamatorias y deficiencias del
complemento. No reportamos pacientes de los gru-
pos con sindromes de falla medular ni fenocopias de
errores innatos de la inmunidad.

La categoria de Ell mas frecuente fue de la defi-
ciencia predominantemente de anticuerpos (grupo 3)
con 47% (Figura 3), seguido por inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas sindrémicas (grupo 2)
con 16% y defectos congénitos de fagocitos (grupo 5)
con 15%. En la Tabla 2 se describen los Ell por grupo.
Los 74 casos fueron de 72 familias no relacionadas;
una familia tuvo dos casos con sindrome de hiper-IgD
y otra con dos casos de deficiencia de anticuerpos
especificos con niveles normales de inmunoglobulinas
y células B normales.

DISCUSION

El registro de pacientes pediatricos que se llevé a cabo
durante un periodo de 18 afios revelé una distribucién
diversa de EIll dentro de la poblacion de Mexicali.
Observamos una mayor prevalencia de inmunodefi-
ciencias predominantemente de anticuerpos (grupo
3), seguidas por inmunodeficiencias combinadas con
caracteristicas sindrémicas y defectos congénitos de fa-
gocitos. Esta distribucion de diagnésticos es coherente
con las tendencias observadas en otros registros na-
cionales e internacionales, lo que sugiere que Mexicali
es similar en términos de la prevalencia de diferentes
tipos de Ell en hospitales pediatricos de otras regiones
del pais, como lo publicado por Garcia-Dominguez
y colaboradores en Sinaloa, quienes reportaron a la
deficiencia predominante de anticuerpos como la mas
frecuente en 33.3% de los casos. Asimismo, Cambray-
Gutiérrez y colegas resaltaron a las inmunodeficiencias
humorales en pacientes adultos, principalmente la
inmunodeficiencia comun variable en 88.5% de los
casos.’?® La identificaciéon de los principales grupos
de EIll en comparacion con otros puede atribuirse a
mayor accesibilidad de las pruebas de laboratorio de
tamizaje, como por ejemplo la biometria hematica,
las inmunoglobulinas séricas (IgA, IgG, IgM, IgE), las
subpoblaciones de linfocitos (T, B y NK) y la respuesta
a vacunas T-dependiente y T-independiente. Si bien
la sospecha y abordaje inicial de un Ell empieza con
una historia clinica completa; haciendo hincapié en
los antecedentes familiares de consanguinidad, en-
dogamia y antecedentes de muerte de familiares en
la infancia; una exploracién fisica minuciosa es fun-
damental, como la deteccion de linfadenopatias, talla
y peso bajos, ausencia de amigdalas, hepatomegalia,
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Figura 3: Distribucion de los errores innatos de la inmunidad en Mexi-
cali. Los grupos fueron categorizados segun los grupos de la IUIS
(International Union of Immunological Societies) en Mexicali. No hubo
casos de los grupos 9y 10.

esplenomegalia, entre otros. Siendo estos hallazgos los
gue llevan al médico a una sospecha diagnéstica de
Ell que lo orienta a la solicitud de estudios bioquimicos
de mayor certeza. La explicacion de que no hayamos
tenido pacientes de los grupos con sindromes de falla
medular pudo ser debido a que fueron evaluados por
hematologia y no se consideraron como enfermedades
inmunolégicas. Las fenocopias de errores innatos de
la inmunidad se incluyeron en la clasificacion de la
IUIS recientemente, es probable que no se tengan las
herramientas para su diagnéstico, como es la deteccion
sérica de autoanticuerpos contra citocinas.

Aungue en la actualidad existe mayor disponibili-
dad y acceso a herramientas de diagnostico molecular
como la secuenciacion de nueva generacion (NGS),
gue nos brinda diagnéstico molecular con el potencial
de modificar el manejo terapéutico a largo plazo, cabe
sefialar que de los 59 centros de registro de Ell dis-
tribuidos en México, sélo pocos cuentan con acceso
a estudios moleculares, la mayoria s6lo cuentan con
estudios basicos, debido a su alto costo y accesibilidad,
asi como la falta de capacitacion y experiencia genética
para poder interpretar este tipo de estudios. Lo anterior
limita el diagnostico genético preciso. El conocimiento y
conciencia de los médicos acerca de estas inmunode-
ficiencias congénitas puede ser otro factor importante
a considerar, a pesar de que en los dltimos afios han
tomado mayor importancia y difusion, aln representa
un problema su reconocimiento y entendimiento, esto
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apoyado por los datos obtenidos en nuestro registro,
como la edad media del momento del diagndstico y la
edad media de inicio de sintomas; en estos pacientes
se evidenci6 que existe un promedio de retraso en el
diagndstico de 1.7 afios (20.4 meses). A diferencia, el
primer reporte pediatrico de Ell en Jordania mostré una
edad media de inicio de sintomas de 10 meses y del
diagnostico de 18 meses, existiendo una diferencia me-
dia o retraso en el diagnéstico menor de ocho meses.*
Garcia-Dominguez y colaboradores reportaron un rango
de edad al momento del diagndstico de dos meses a
16 afios, semejante a nuestro registro.

Es importante considerar que este estudio esta
limitado a una regién y no puede generalizarse a
todo México, sin embargo, nos da un panorama del
trabajo local y da una visién de los puntos a fortalecer
como la necesidad de mayor uso de herramientas
genéticas.

CONCLUSIONES

La presencia de estos casos ilustra la importancia de
la deteccion temprana y el manejo adecuado de los
errores innatos de la inmunidad con las herramientas
diagndsticas disponibles en la poblacion de Mexicali.
Los datos proporcionados presentan una vision inte-
gral de los Ell, enfocandose en la heterogeneidad de
estos trastornos, su impacto en la salud publica y la
necesidad de recopilar datos locales sobre su inciden-
ciay prevalencia. Ademas, destaca la importancia de
los registros de pacientes para comprender mejor la
epidemiologia de estas enfermedades y abogar por
iniciativas de salud adecuadas para una mejora en el
diagnéstico y optimizacion terapéutica. Es de suma im-
portancia contar con personal capacitado en reconocer
e identificar a pacientes potenciales, sin embargo, el
desafio es cada vez mayor poniendo de manifiesto el

Tabla 2: Desglose de los diferentes grupos de errores innatos de la inmunidad en Mexicali.

Grupo de error innato de la inmunidad

Tipos de errores innatos en el grupo

I. Inmunodeficiencias combinadas que
afectan a la inmunidad celular y humoral

II. Inmunodeficiencias combinadas con
caracteristicas sindromicas

Inmunodeficiencia combinada con defecto genético desconocido

Sindrome de Wolf-Hirschhorn
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Sindrome de Loeys-Dietz

Ataxia telangiectasia

Sindrome de hiper-IgE

Deficiencia de NEMO

Hipoplasia cartilago cabello

Ectodermodisplasia anhidrética con inmunodeficiencia

III. Deficiencias predominantemente de anticuerpos

Deficiencia de BTK, agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Deficiencia selectiva de IgA
Deficiencia de subclases de 1gG
Hipogammaglobulinemia secundaria

IV. Enfermedades de desregulacién inmune

V. Defectos congénitos de fagocitos
neutropenia congeénita

VI. Defectos en la inmunidad intrinseca e innata

VII. Enfermedades autoinflamatorios
VIIl. Defectos del complemento

Deficiencia de anticuerpos especificos con niveles
normales de inmunoglobulinas y células B normales

Otras hipogammaglobulinemias

Desregulacién inmune con colitis

Sindrome linfoproliferativo autoinmune

Enfermedad de Chediak-Higashi

Sindrome de Papillon-Lefévre

Sindrome de Kostmann

Fibrosis quistica

Sindrome de WHIM

Susceptibilidad mendeliana a enfermedades micobacterianas
Sindrome de hiper-IgD (deficiencia de mevalonato quinasa)
Deficiencia congénita de C4

BTK = tirosina cinasa de Bruton. C4 = componente 4 del complemento. IgD = inmunoglobulina D. IgE = inmunoglobulina E.
1gG = inmunoglobulina G. NEMO = modulador esencial NF-xB. WHIM = verrugas, hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis.
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amplio espectro de manifestaciones clinicas que se
superponen entre si.
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Cambio climéatico. Un andlisis holistico
sobre su impacto en la salud

Climate change. A holistic analysis of its impact on health

Dr. Gerardo T Lépez-Pérez,* Dr. Luis Carlos Cruz Sanchez,* Dra. Mayra S Torres Altamirano®

RESUMEN. Se analiza de manera integral los elementos que caracterizan, generan y exacerban al cambio climatico,
haciendo hincapié en aspectos de impacto sobre la salud, pero sobre todo las condiciones que pueden ser Utiles para
implementar correcciones.

Palabras clave: cambio climatico, factores generadores del cambio climético, efectos sobre la salud.

ABSTRACT. The elements that characterize, generate and exacerbate climate change are comprehensively analyzed,
emphasizing aspects of impact on health, but above all the conditions that can be useful to implement corrections.

Keywords: climate change, factors generating climate change, effects on health.

Abreviaturas:

BC = carbdn negro

CAU = contaminacion atmosférica en zonas urbanas
CH,=metano

CO, = dioxido de carbono

DEP = particulas de escape de diésel

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FAO = Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
GEI = gases de efecto invernadero

IPCC = Panel Intergubernamental sobre Cambio Climéatico
N,O = 6xido nitroso

0,= ozono

OMM = Organizacién Meteorolégica Mundial

PM = material particulado

PM, . = material particulado de 2.5 micras

PM,,=material particulado de 10 micras

SDS = tormentas de arena y polvo

TRAP = contaminantes del aire relacionados con el tréfico
UNICEF = Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia

INTRODUCCION

El cambio climético es la «mayor amenaza mundial para la salud del siglo XXI». Por lo
que nuestra propia supervivencia y la del ecosistema del que dependemos se encuentran
en peligro.t

El cambio en el clima influye en la salud humana de varias maneras. Principalmente,
los fendmenos meteoroldgicos extremos, como calor o sequia, fuertes lluvias, inundacio-
nes y ciclones, afectan los ecosistemas naturales, la productividad agricola, la migracion

Citar como: Lépez-Pérez GT, Cruz SLC, Torres AMS. Cambio climatico. Un andlisis holistico sobre su impacto en la salud. Alergia
Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 68-76.https://dx.doi.org/10.35366/120447
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de especies y los patrones de distribucion de enferme-
dades transmitidas por vectores, agua y alimentos, lo
gue de manera indirecta conduce a desnutricion, mala
salud mental, violencia y conflictos sociales.? Asi, el
incremento del calor propicia insolaciones, mala evolu-
cion del embarazo, empeoramiento de la funcion renal
y efectos adversos para la salud mental.®

El indice de riesgo climatico para la infancia perte-
neciente a la UNICEF (Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia) revel6 en el afio 2021 algunos datos
gue se muestran en la Tabla 1.

Por lo que la UNICEF ha exigido a los actores primor-
diales de esta catastrofe que tomen las siguientes medidas:*

1. Aumentar las inversiones destinadas a la adapta-
cion y la resiliencia al clima en los servicios mas
importantes para la infancia.

2. Reducir en un 45% las emisiones de gases de
efecto invernadero (GEI) antes de 2030, compa-
rado con 2010, para impedir que la temperatura
global aumente mas de 1.5 °C.

3. Proporcionar a los nifios educacion sobre el cli-
ma y competencias ecoldgicas, ya que son fun-
damentales para su adaptacién y su preparacién
ante los efectos del cambio climético.

4. Incluir a los jévenes en todas las negociaciones
y decisiones relacionadas con el clima a nivel na-
cional, regional e internacional.

5. Garantizar que la recuperacion de la pandemia de
COVID-19 sea respetuosa con el medioambiente,
genere bajas emisiones de carbono y beneficie a
todo el mundo.

Se concluyd que los nifios de los paises menos
responsables sufriran mas que nadie, pero se debe
reconocer que el cambio climatico es una crisis y hay
gue actuar con la premura necesaria para garantizar
gue los nifios de hoy hereden un planeta habitable.*
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GENERALIDADES

El concepto de cambio climatico puede ser considerado
como la variacion en el estado del sistema climético
terrestre formado por la atmésfera, hidrésfera, cridsfe-
ra, litdsfera, bidsfera, que perdura durante periodos de
tiempo suficientemente largos (décadas o mas tiempo)
hasta alcanzar un nuevo equilibrio y puede afectar
tanto a los valores medios meteorolégicos como a su
variabilidad.®

El Panel Intergubernamental sobre Cambio Clima-
tico (IPCC) afirma que «la mayor parte del aumento
observado en las temperaturas promediadas a nivel
mundial desde mediados del siglo XX se debe muy pro-
bablemente al aumento observado en las concentracio-
nes antropogénicas de gases de efecto invernadero».®

Desde el afio 2003 en que Europa sufri6 mas de
40,000 muertes por el incremento importante de calor
con temperaturas de 35 °C, se ha observado un rapido
aumento en el numero de dias calurosos y eventos
meteoroldgicos graves en todo el mundo. Los niveles
del mar han comenzado a subir como efecto de una
regresion de las bolsas de hielo polares. Ambos eventos
han llevado a la privacion de agua en ciertas areas, con
incremento de la migracion en la poblacion y los efectos
en la salud esperados por este fenédmeno demografico.”

La Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacién (FAO) indicé que para
2080, segun las expectativas de desarrollo socioeco-
némico, estaran en riesgo de padecer hambre entre 5
y 170 millones de personas.®
La mayoria de los efectos del cambio climatico sobre la
salud responden a mecanismos complejos y atacan casi
todos los aparatos y sistemas del cuerpo humano: por
ejemplo, las gastroenteritis, debidas a la contaminacion
del agua después de lluvias diluvianas o inundaciones;
la amplificacion de enfermedades vectoriales, como
consecuencia de las mejores condiciones de super-

Tabla 1: Riesgo climético e infancia.

+ Casi la mitad de los 2,200 millones de nifios en el mundo viven en uno de los 33 paises considerados «de muy alto riesgo»
+ 330 millones de nifios estdn muy expuestos a las inundaciones fluviales
¢ 240 millones de nifios estan muy expuestos a las inundaciones costeras

+ 400 millones de nifios estan muy expuestos a los ciclones

+ 600 millones de nifios estan muy expuestos a las enfermedades transmitidas por vectores
+ 815 millones de nifios estdn muy expuestos a la contaminacion por plomo

+ 820 millones de nifios estdn muy expuestos a las olas de calor

+ 920 millones de nifios estan muy expuestos a la escasez de agua

+ 1,000 millones de nifios estan muy expuestos a niveles cada vez mas elevados de contaminacién atmosférica, es decir, exposicion

media anual > 35 pg/m?
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Figura 1: Cambio climatico y la salud.
Modificado de: Organizacién Panamericana de la Salud.’

vivencia para el patégeno o el vector; el aumento de
enfermedades cardiovasculares, como respuesta del
propio organismo frente al estrés térmico de las olas
de calor; o los problemas psicosociales relacionados
a la carga emocional y social, que se deriva de la pér-
dida de seres queridos o del empleo. Por otro lado, el
cambio climatico puede agravar una situacion existente
y fragilizar alin méas a las personas y comunidades ya
vulnerables (Figura 1).%%°

Existen diversas condiciones que amenazan a la
salud publica y que resultan de las principales conse-
cuencias del cambio climatico (Tabla 2).

FACTORES CONDICIONANTES DEL CAMBIO
CLIMATICO Y SU IMPACTO EN LA SALUD

Se han descrito multiples elementos que intervienen en
la generacion del cambio climético y que contribuyen al
deterioro en la salud de los seres humanos.

Gases de efecto invernadero

El empleo antropogénico de combustibles fésiles ha au-
mentado las temperaturas globales y la contaminacioén

del aire a través de la emision de GEI que atrapan el
calor, como son el dioxido de carbono (CO,), metano
(CH,), oxido nitroso (N,0O), ozono (O,) y gases fluora-
dos.** Ademas de la produccion de material particulado
(PM) como es el carbon negro (BC), material particulado
de 10 micras (PM, )y material particulado de 2.5 micras
(PM,,) y particulas de escape de diésel (DEP), todos
estos elementos son conocidos como contaminantes del
aire relacionados con el trafico (TRAP). Se han asociado
a multiples alteraciones como crecimiento pulmonar
reducido, funcion pulmonar afectada y al desarrollo y
exacerbacién del asma. El mecanismo fisiopatogénico
global se resume en el estrés oxidativo, la alteracién
de la integridad de la barrera y la induccion de inflama-
cién. Al dafiar la integridad de las barreras epiteliales
se permite el ingreso de aeroalérgenos a los tejidos
pulmonares, lo que facilita la sensibilizacién alérgica.*?
Evidencias emergentes sugieren una asociacion causal
con la diabetes a través del estrés oxidativo que incre-
menta la resistencia a la insulina.*®

En 2015, la contaminacion atmosférica en zonas
urbanas (CAU) originé la muerte prematura de 6.4 mi-
llones de personas en el mundo, 400,000 en Europa y
23,000 en Espafia. Ocasiono el 19% de toda la morta-
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lidad cardiovascular (24% de los infartos de miocardio),
21% de los ictus, 51% de las muertes por enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y 23% de los
canceres de pulmon. El 1% de la mortalidad infantil por
infecciones respiratorias agudas es atribuida a la CAU.

También tiene efectos adversos preconcepcionales
(gametogénesis), transplacentarios (partos prematuros
y bajo peso al nacimiento) y mayor morbimortalidad
perinatal. Casi la mitad (48%) de las visitas a la sala de
urgencias por asma que se dieron en el sudeste asiatico
(incluida la India) y la region del Pacifico occidental (in-
cluida China) fueron atribuidas al O, y mas de la mitad
(56%) a PM, .14

Los escenarios climaticos para el proximo siglo
predicen que el calentamiento estara asociado con olas
de calor mas frecuentes e intensas en amplias areas
de nuestro planeta con un mayor riesgo de incendios
forestales y desertificacion. Por cada 1 °C de aumento,
el riesgo de muerte prematura entre los sujetos con
enfermedades respiratorias es hasta seis veces mayor
gue en el resto de la poblacion.

El cambio climatico influye en la contaminacion del
aire exterior porque la generacion y dispersion de la
contaminacion del aire esta en estricta correlacion con
los patrones locales de temperatura, viento y precipita-
cion.'® En 2015, entre 9 y 23 millones (8-20% del total)
de visitas a urgencias en todo el mundo y en 2019,
365,000 personas murieron por causas atribuibles a la
exposicion al O,, que es un potente oxidante.*"*¢

Migracion

En la actualidad, 55% del mundo vive en ciudades ur-
banas, pero se estima que crecera hasta casi el 70%
en 2050.*° El Banco Mundial estima que para 2050, 143
millones de personas en el Africa subsahariana, el sur
de Asia y América Latina seran desplazadas debido al
cambio climatico.?® Estudios realizados en Canada y
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Reino Unido encontraron que las tasas de asma fueron
mas altas en los entornos urbanos en comparacién con
las zonas rurales.?

Calor extremo

El Servicio Meteorolégico Nacional de los Estados
Unidos de América publicé un grafico de indice de
calor que clasifica los rangos de calor como «precau-
cionx», «extrema precaucion», «peligro» y «peligro ex-
tremo». Por ejemplo, cualquier temperatura superior
a 105 °F (41 °C) se considera peligrosa para la salud
humana. De acuerdo con la Agencia de Proteccion
Ambiental de Estados Unidos, las olas de calor han
aumentado en frecuencia, duracion e intensidad.?
Las olas de calor (definidas como > 2 dias de clima
inusualmente caluroso) estan aumentando en fre-
cuencia e intensidad. Los modelos indican que seria
extraordinariamente improbable que se produjeran
algunas olas de calor en ausencia de cambio climati-
co. La exposicion a olas de calor durante el desarrollo
intrauterino se asocia con mayores riesgos de parto
prematuro y bajo peso al nacer; hipertermia y muerte
entre los lactantes; y estrés por calor, enfermedades
renales y otras enfermedades entre los nifios. En los
Estados Unidos, las enfermedades relacionadas con
el calor son una de las principales y crecientes cau-
sas de muerte y enfermedades entre los estudiantes
atletas. Los estudios sugieren que el calor asociado
con el cambio climatico tiene efectos adversos en la
salud mental de nifios y adolescentes, lo que aumenta
las visitas a los departamentos de emergencia; un
calor tan extremo también afecta la capacidad de
aprendizaje de los nifios.?®?

Entre 1955y finales de 2021, los GEI han atrapado
la energia equivalente a 374 zettajulios de calor en
nuestros océanos y atmaosfera, la energia equivalente
a 6,23 mil millones de bombas de Hiroshima.?®

Tabla 2: Cambio climatico y amenazas a la salud publica.

Aumentos en desastres naturales relacionados con el clima o eventos climaticos importantes que crean estragos, con destruccion de
viviendas, desplazamiento de poblaciones y amenaza de propagacion de enfermedades
Cambios en las precipitaciones: en algunas areas excesivas, |0 que provoca inundaciones, y en otras una escasez sorprendente, lo

que ocasiona sequias prolongadas y malas cosechas
Las olas de calor estan asociadas con un exceso de mortalidad

El aumento del calor también tendrd impactos importantes en la calidad del aire y los niveles de contaminantes, y estos son particu-
larmente amenazantes para los nifios, los ancianos y las personas con trastornos cardiovasculares y respiratorios
Las temperaturas mas calidas y el aumento de CO, tienen efectos sobre los alérgenos y las enfermedades alérgicas, como el asmay

la rinosinusitis alérgica

Modificado de: Katelaris CH et al.?
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Tabla 3: Cambio climatico y alergia al polen.

Crecimiento rapido de las plantas
Aumento de la cantidad de polen producido por cada planta

Aumento de la cantidad de proteinas alergénicas contenidas en el polen
Aumento en el tiempo de inicio del crecimiento de las plantas y, por lo tanto, el inicio de la produccion de polen y temporadas de

polen mas tempranas y mas largas

Incremento del potencial alergénico y de citotoxicidad al unirse con productos de la contaminacion

Colonizacion de plantas en regiones no habitadas previamente

Las precipitaciones récord, las olas de calor, los
incendios y las inundaciones se han intensificado a nivel
mundial en los dltimos 20 meses, mucho mas rapido
de lo previsto.?

Pélenes

El cambio climatico y el calentamiento global estan
aumentando las concentraciones de polen. La tem-
porada de polen varia segun la fuente. Por ejemplo,
el polen de los arboles es mas comin en primavera,
mientras que el polen de las malezas es mas comun
en el otofio.?”

Se estima que el cambio climatico en América
del Norte contribuye aproximadamente en un 50% al
alargamiento de la temporada de polen.?® Los estudios
han encontrado que las concentraciones de pélenes
aumentaran en un 200% para finales de siglo. Las
temperaturas mas altas y los niveles elevados de CO,
estimulan la fotosintesis, el crecimiento de las plantas
y la produccion de polen.?®

Los aumentos en la concentracién de polen tie-
nen consecuencias importantes para los resultados
de salud publica, en especial para las enfermedades
atépicas como la alergia y el asma. Una revision
sistémica y un metaanalisis encontraron un aumento
significativo en el niumero de visitas al departamen-
to de emergencias por asma con aumentos de 10
granos de polen de gramineas por metro cubico de
exposicién.=°

La contaminacion de la superficie del polen disperso
en la regién urbana puede desencadenar la polinosis,
debido a que la concomitancia de metales pesados pro-
mueve la reaccion alérgica y los gases acidos causan
inflamacion de las vias respiratorias.®!

El efecto de fenémenos meteorolégicos extremos
como fuertes lluvias y tormentas eléctricas podria
provocar la liberacion de particulas muy pequefias de
los granos de polen, que se conocen como particulas
paucimicrénicas. Estas particulas estan representadas
por granulos con un diametro inferior a 5 um, derivados

de los tejidos de las anteras, que pueden transportar una
cantidad importante de alérgenos con efectos negativos
en sujetos alérgicos y asmaticos.*?

Un gran estudio realizado en 2021 en 130 estacio-
nes, en 31 paises y cinco continentes, encontré que
el polen en sinergia con la temperatura y la humedad,
puede explicar alrededor del 44% de la variabilidad de la
tasa de infeccion. Ademas, se indica que la exposicion
al polen en si misma puede modular la defensa antivi-
ral del epitelio respiratorio, lo que sugiere que algunas
personas deben evitar la exposicién en actividades al
aire libre durante la coincidencia de las temporadas de
polen y virus respiratorios. 33

Existen multiples planteamientos del porqué el
cambio climatico se correlaciona con la alergia al
polen, los cuales estan vinculados de varias formas
a larespuesta que tienen las plantas para protegerse
contra las agresiones de este terrible fendmeno®>%
(Tabla 3).

Este fendmeno de alergenicidad se ha vinculado al
alto nivel de di6xido de carbono atmosférico que, de la
era preindustrial, en el siglo XVIIl, alcanzaba niveles de
280 ppm, ahora ha llegado a ser de 400 ppm. Asi, para
los pblenes de ambrosia se estima que cuadrupliquen
su concentracion en el afio 2050.

Tormentas de arena y polvo

La Organizacion de las Naciones Unidas sefiala que
cada afio se emiten a la atmdsfera aproximadamente
dos mil millones de toneladas de polvo, y la region de
Asia y el Pacifico contribuye con el 27%.%" El aumento
de la frecuencia e intensidad de los incendios forestales
y las tormentas de arena y polvo (SDS, por sus siglas
en inglés) han favorecido también mayores concentra-
ciones de PM, CO,y O,.*

Ademas, se sabe que las SDS incluyen patégenos
y microorganismos como bacterias, hongos y esporas.
Por ejemplo, en California, ha existido un aumento de la
infeccién por coccidioidomicosis, causada por el hongo
Coccidioides immitis.3940

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 68-76

Contenido



Tormentas e inundaciones

Las inundaciones también se asocian con un aumento
del asma y de otros problemas respiratorios. Después
de grandes inundaciones, hay una proliferacion de espo-
ras de moho debido al aumento de la humedad, lo que
expone a los residentes a aeroalérgenos en interiores.*

Ganaderia y agricultura

El aumento del consumo de proteina animal esta impul-
sando el crecimiento de la agricultura animal. El mundo
ahora produce més del triple de carne y mas del doble
de leche que hace 50 afios. La ganaderia genera el 50%
de las emisiones de metano y el 60% de las emisiones
de 6xido nitroso, que tienen respectivamente 25y 298
veces el potencial de calentamiento global del dioxido
de carbono en masa. Ademas, esto tiene efectos nega-
tivos bien establecidos en el medio ambiente, incluida la
destruccion de los ecosistemas nativos para sustentar
el pastoreo de ganado y el aumento del cultivo de ali-
mentos para animales. Se ha observado que esto es
propiciado por el propio humano, ya que menos del 5%
de la poblacion de los Estados Unidos de Norteamérica
cumple con las recomendaciones de fibra dietética de-
bido a una ingesta inadecuada de alimentos de origen
vegetal. Con la aparicion de enfermedades crénicas
degenerativas como la obesidad y las cardiopatias, la
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transformacion hacia dietas saludables y sostenibles
para 2050 requerird una reduccion superior al 50% en el
consumo mundial de carne roja y un aumento superior
al 100% en el consumo de frutos secos, frutas, verduras
y legumbres. Esta reduccién puede contribuir significa-
tivamente al descenso de las emisiones de GEI.*?

La agricultura contribuye en un 15 a 23% de to-
das las emisiones de GEIl, y con los desperdicios de
alimentos aumenta hasta un 29%. Niveles altos de
diéxido de carbono reducen el contenido de proteinas
y micronutrientes en los cultivos. Por otro lado, los
agricultores de pequefia escala y de bajos ingresos
son los mas afectados por tormentas, inundaciones,
sequias, erosion costera, calentamiento de los océanos
y aumento del nivel del mar. Es aqui, seguramente, en
donde nuestro pais sufrira en la salud los efectos del
cambio climatico.*®

Ecologia vectorial

El cambio climatico se asocia con mayores riesgos de
varias enfermedades transmitidas por vectores, como
la malaria, el dengue, la infeccion por el virus del Zika
y la enfermedad de Lyme, en determinadas regiones
debido a los cambios en la duracion de la temporada
de transmision y la propagacion geografica de los
vectores de enfermedades. Los rangos geograficos
de las especies de mosquitos portadores de malaria

Tabla 4: Material particulado, fuente y efectos en la salud.

Tamafio de particula  Fuente Sitio anatémico con potencial dafio a la salud
PM,, Aerosol marino Didmetro < 0.1 um y puede penetrar en la region
(PM ultrafino) La erosion del suelo alveolar

Erupciones volcanicas

Polvo arrastrado por el viento de las carreteras, la

agricultura y la construccion

Incendios forestales/tormentas de polvo

Interior

Estufas de lefia

Materia organica y combustion de combustibles

fdsiles para calentar/cocinar
PM, , (PM fina) Combustion de materia organica y combustibles fosiles ~ Didmetro < 2.5 um y puede penetrar en el tracto

Centrales eléctricas/industria traqueobronquial (fraquea, bronquios, bronquiolos)
PM, Tréafico de vehiculos Didmetro que oscila entre 2.5y 10 um y es capaz
(particulas gruesas) de penetrar en el tracto respiratorio superior (nariz,

PM,, (PM inhalables)  Exterior

garganta y laringe)
Didmetro < 10 um y puede penetrar en el tracto
respiratorio superior (nariz, garganta y laringe)

PM = material particulado.
Modificado de: Baldacci S et al.*’
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Tabla 5: Propuestas para mitigar

efectos del cambio climatico.

Reducir el uso de combustibles fdsiles y controlar las emisiones de
los vehiculos

Reducir el trafico privado en las ciudades

Mejorar el transporte plblico

Plantar arboles hipoalergénicos en las ciudades

Minimizar las actividades al aire libre en dias con alta contaminacion
Sugerir a sujetos susceptibles y enfermos vivan en areas remotas
del trafico pesado

(Anopheles) y dengue (Aedes) se han ampliado debido
a las temperaturas mas calidas.*

Estados Unidos también ha tenido un marcado
aumento en la incidencia de la enfermedad de Lyme,
con las tasas mas altas entre los nifios. Michigan, Min-
nesota, Nueva York, Virginia y el oeste de Pensilvania
han informado un aumento en el nimero de casos de
enfermedad de Lyme en las Ultimas décadas.*®

MEXICO Y EL CAMBIO CLIMATICO

Es muy bien conocido que diversas ciudades de nuestro
pais presentan gran contaminacion, rebasando de ma-
nera constante los niveles permitidos para los diversos
elementos participantes, destacando indudablemente
los GEI. En 2023, tan sélo el 21% de los dias tuvieron
aire limpio,*¢ por lo que 20 millones de habitantes estu-
vieron expuestos a particulas contaminantes relaciona-
das con enfermedades cardiovasculares y respiratorias;
en 2022, México ocupo el lugar 49 de los paises mas
contaminados, registrando una concentracién anual
promedio de 19.5 microgramos por metro cubico de
particulas contaminantes PM, ., tomando en cuenta que
existen infinidad de fuentes emisoras de estos y otros
elementos con afectacion grave sobre la salud (Tabla 4).
Con relacion al efecto de la temperatura y los dafios
en la salud, se ha descrito que en el Golfo de México
aumento el 22% los casos semanales de diarrea aguda
(IC95%: 1.013-1.242) en nifilos menores de cinco afios
por cada aumento de 1 °C en las temperaturas maximas.
Asimismo, las infecciones respiratorias agudas dismi-
nuirian a medida que aumentaran las temperaturas.
En el caso del dengue, cada aumento de 1 °C en la
temperatura minima incrementan los casos entre 4.4%
(1C95%: (0.3-8.4%) y 5.8% (1C95%: 1.8-9.8%). Similar
comportamiento seria para el Zika y Chikungunya.*®
Al abordar el golpe de calor, la Organizacion Me-
teorolégica Mundial (OMM) sefiala que el niumero de
muertes asociadas al calor se duplicara en los proximos
20 afios. Ademas, y como ejemplo del impacto, se ha

observado que por cada grado centigrado de aumento
de temperatura hay un incremento de picadura de ala-
cran del 9.8% (IC95%: 8.3-11.3%).%

PROPUESTAS DE SOLUCION

El cambio climatico puede empeorar significativamente
las desigualdades en salud dentro y entre los paises
y ejercer una presién adicional sobre los grupos mas
pobres. Los términos «mitigacion» y «adaptacién» son
fundamentales en el debate sobre el cambio climatico.
La mitigacion climatica es cualquier accién tomada para
eliminar o reducir de manera permanente los riesgos
y peligros a largo plazo del cambio climatico para la
vida humana y la propiedad. La adaptacién climatica
se refiere a la capacidad de un sistema para ajustarse
al cambio climatico (incluida la variabilidad climatica y
los extremos) a fin de moderar los dafios potenciales,
aprovechar las oportunidades o hacer frente a las con-
secuencias. Las estrategias de mitigacion y adaptacién
pueden crear beneficios colaterales para la salud tanto
individual como comunitaria, al reducir la exposicién
a peligros para la salud no relacionados con el clima
y al fomentar comportamientos y estilos de vida que
promuevan la salud (Tabla 5).

CONCLUSIONES

Las causas del cambio climatico son originadas por
actividad humana, empleando el término de efecto
antropoceno. Este momento de la historia del planeta
Tierra, es un momento critico para la vida que habita en
él, ya que sin duda existe una amenaza inminente en
contra de la supervivencia de las especies. En pasadas
eras geoldgicas, la extincion ocurria con intervalos de
millones de afios, ahora esta acelerada, alcanzando una
velocidad de mas de 100 veces y esto es generado por
la actividad humana. El uso de combustibles fésiles con
produccion de gases con efecto invernadero es, quiza,
la causa mas importante de la futura extincién. Se debe
considerar que las politicas gubernamentales en este
rubro deben ser corregidas de inmediato.

En fecha reciente, nuestro pais ha recibido una
muestra de un fenémeno meteoroldgico que ha de-
vastado la regién de Acapulco, Guerrero, y que hace
reflexionar que quiza no vaya a ser el Unico en pre-
sentarse, y aparezca con cierta regularidad. La resi-
liencia de la poblaciéon debe ser demostrada en estos
momentos, pero al estar previamente depauperada
tendra una cuesta enorme por avanzar; sin embargo,
como se menciond en el desarrollo de este documento,
la poblacion que sufre y sufrird estos fendbmenos es la
mas humilde y modesta.
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Por otro lado, la poblacion de México y el mundo
tiene muchas comorbilidades que agravan los efectos
causados por el cambio climatico, es por ello que el
médico debe estar responsabilizado, preparado y
consciente de abordar esta temética en forma holis-
tica, ya que la afectacién en la salud es sistémica.
Las estrategias para reducir el cambio climatico y la
contaminacion del aire son de naturaleza politico-
econdmica, pero los ciudadanos, especialmente los
profesionales de la salud y las sociedades, deben
alzar la voz en el proceso de toma de decisiones
para brindar un fuerte apoyo a las politicas de uso
de energias limpias tanto a nivel nacional como in-
ternacional, asi como a la atencion preventiva de las
enfermedades en etapas tempranas de la vida. Estos
esfuerzos son cruciales para reducir los impactos
futuros; no obstante, debido a que las emisiones
globales en general continllan aumentando, también
sera necesario crear estrategias que permitan la
adaptacion a los impactos de la variabilidad climatica
futura, condicion que es realmente un reto.
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Rituximab use in pansclerosing scleroderma
in childhood: case report
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RESUMEN. La esclerodermia es una enfermedad autoinmunitaria del tejido conectivo, se divide en sistémica y localizada.
La morfea panesclerética incapacitante de la infancia o esclerodermia panesclerosante (EP) es una variante atipica y severa
de la esclerodermia localizada, generalmente conlleva un mal prondstico. El tratamiento de la enfermedad avanzada sigue
siendo un reto para el clinico. El uso de terapia biolgica en esta enfermedad continlia en aras experimentales. A continuacion,
se presenta un caso de paciente de once afios que fue sometido a terapia con rituximab para mejorar su calidad de vida.

Palabras clave: esclerodermia localizada, panesclerodermia, rituximab.

ABSTRACT. Scleroderma is an autoimmune disease of the connective tissue. It is subdivided into systemic and localized
scleroderma. Disabling panesclerotic morphea of childhood or panesclerosing scleroderma (PS) is a rare and severe variant
of localized scleroderma, usually with a poor prognosis. The treatment of advanced disease remains a challenge for clinicians.
The use of biological therapy is controversial and remains in experimental phases. Hereinafter is a case of an 11-year-old
patient who underwent rituximab therapy to improve his life quality.

Keywords: localized scleroderma, panscleroderma, rituximab.

INTRODUCCION

La esclerodermia es una conectivopatia autoinmune que se caracteriza por un aumento en
la produccion de colageno a nivel cutaneo y/o multiorganico. Se asocia con deterioro fun-
cional musculoesquelético, neuroldgico y extracutaneo.! Se divide en localizada (morfea)
y sistémica. La clase localizada Unicamente involucra la piel y estructuras subcutaneas.
La esclerodermia sistémica afecta distintos érganos, entre ellos el corazén, pulmones,
rifones, sistema digestivo, etcétera.? El subtipo localizado panesclerosante es el mas
severo y menos estudiado.

La esclerodermia panesclerosante es infrecuente, incapacitante y hasta mutilante;
comienza en las extremidades y migra a otras localidades como tronco, cara u otros
anexos. La fibrosis en estos casos tiende a ser rapidamente progresiva, comprometiendo
dermis, tejido subcutaneo, musculo, fascia y en los peores casos, hueso. La mayoria de
los casos documentados son en nifilos menores de catorce afios.®

Citar como: Diaz AM, Meléndez V, Lopez C, Sauceda-Acosta D, Alvarez-C DR, Paredes-Bonilla R. Uso de rituximab
en esclerodermia panesclerosante en la infancia: reporte de caso. Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 77-81.
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Se desconoce la etiologia exacta de la enfermedad.
La predisposicion genética, inmunoldgica, vasculary la
exposicién ambiental dan lugar a la injuria microvascu-
lar, activacién queratinocitica y consecuentemente, a
la inflamacion.® La desregulacién entre la produccion
de fibrosis y fibrélisis mantienen en pie la activacion
de fibroblastos y la transicion mesénquimo-epitelial,
gue resulta en sintesis excesiva de matriz extracelular
y deposito de colageno.® Dentro de los mecanismos
ambientales destacados se incluyen las infecciones
virales asociadas al virus de la varicela zoster, citome-
galovirus y virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
por mencionar algunos. En menor escala se describe
el uso de medicamentos, efectos adversos a vacunas,
uso de pesticidas o distrés psicolégico.*®

Inicialmente, las respuestas mediadas por linfocitos
colaboradores TH1y TH17 se atribuyen como responsa-
bles de los cambios de la enfermedad activa. En fases
avanzadas de fibrosis y dafio estructural hay protago-
nismo de las respuestas mediadas por linfocitos TH2.°

La esclerodermia localizada abarca una gama de ma-
nifestaciones y subtipos, desde los leves que Unicamente
tienen repercusiones cosméticas hasta los subtipos mas
agresivos. Existen numerosas clasificaciones que toman
en cuenta aspectos clinicos y/o demograficos segun la
conveniencia del autor. La clasificacion empleada en su
mayoria es la clasificacién de Padua, la cual categoriza
en: circunscrita, lineal, generalizada, panesclerética y
mixta.”® Dentro de las manifestaciones cutaneas inicia-
les se encuentran las placas eritematosas o violaceas
en piel aparentemente normal. En etapas tardias de la
enfermedad, la fibrosis causa la induracion caracteristica
de las lesiones, permaneciendo el color violaceo en las
afueras y observandose en tonalidad blanca nacarada en

Figura 1:

Paciente completamente esclerosado
antes de la terapia bioldgica.

el centro. En este punto, es comUn encontrar alteraciones
pigmentarias, sea hipo o hiperpigmentacion, atrofia de
la epidermis y dermis, pérdida del tejido subcutaneo y
adelgazamiento progresivo de la piel.® Resulta impor-
tante destacar que, pese a su componente autoinmune,
generalmente no se relaciona con esclerodactilia ni con
el fenédmeno de Raynaud.®

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de once afios, sin antecedentes personales
patolégicos, con datos familiares de hipotiroidismo en
la madre. Presenté infeccién por virus de varicela zés-
ter, sin complicaciones. Dos meses después inicio con
lesiones hiperpigmentadas en la piel localizadas en el
tronco, region abdominal y ambos miembros inferiores,
con anquilosis bilateral de tobillos, sin ulceracion al
momento del ingreso al servicio de Inmunologia.

Los estudios de laboratorio preliminares mostraron
datos de eosinofilia sin alteraciones hematoldgicas
adicionales. Se realizaron analisis de anticuerpos y
se obtuvieron resultados negativos en: anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos SCL-70, anticuerpos
anti-SS-B/La y anticuerpos Anti-Smith. Inicialmente, el
paciente cursd con hipergammaglobulinemia IgG de
3,041 mg/dL. En etapas iniciales, no se vieron afecta-
dos los valores del complemento sérico (C3 y C4); se
descarto6 dafio sistémico ante espirometria con funcién
pulmonar normal y mecanica gastroduodenal no alte-
rada en la serie esofagogastroduodenal.

Se inici6 tratamiento con metotrexato en dosis
terapéuticas, 10 mg cada semana, y prednisona 30
mg cada dia; al cabo de cuatro semanas, mostraba
importante deterioro global, evidente progreso de es-
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clerosis total en cadera, rodillas y tobillos (Figura 1).
El paciente presentaba contractura de manos y pies
gue imposibilitaba la deambulacién. Al fallo terapéutico
con corticosteroides, incluyendo pulsos con metilpred-
nisolona y metotrexato, desarroll6 complicaciones
asociadas como sindrome de Cushing e hipertensién
arterial secundaria (Figura 2). Debido a la evolucién
clinica desfavorable, se considera al paciente refrac-
tario a la terapia convencional.

Tras revision de literatura, se decide iniciar manejo
biolégico con anticuerpos monoclonales anti-CD20
(rituximab) en dosis de 375mg/m? una vez por semana
por cuatro semanas. Gradualmente fue recobrando la

Figura 2:

Sindrome de
Cushing secundario
a corticosteroides.
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elasticidad de la piel y movilidad de sus articulaciones,
logrando extensién y flexién de las extremidades lo
gue permitié la deambulacién propia. Es importante
destacar que durante su tratamiento biolégico cursé con
hipotiroidismo subclinico y con hipocomplementemia
con valores de C3 de 81.29 mg/dL y C4 de 2.19 mg/
dL. La IgG se mantuvo en valores altos, sin embargo
disminuy6 a la mitad del valor de su ingreso.

Dos afos después del cuadro debutante y la in-
munoterapia, no muestra alteraciones laboratoriales.
El paciente ha recuperado la funcionalidad total de sus
miembros, reincorporandose a sus actividades diarias
sin recaidas (Figura 3).

DISCUSION

La esclerodermia panesclerosante es una enfermedad
rara. La incidencia estimada es de 0.34 a 2.7 casos
por cada 100,000 habitantes, de los cuales hasta 30%
debutan en la primera infancia.! Estudios de cohorte
elaborados en poblacion pediatrica, demostraron mas
de 50% de prevalencia del subtipo lineal vs 1.1% del
subtipo panesclerotico.*

Los patrones clinicos presentados en la infan-
cia difieren de aquellos con los que se debuta en
la adultez. La acumulacion de sintomas puede ser
gradual, instaurdndose en un tiempo variable de
semanas hasta meses. En etapas tempranas de la
enfermedad, se presentan sintomas constitucionales
inespecificos. A medida que se va prolongando la
fiebre y van apareciendo Ulceras orales y otros datos
clinicos sugestivos de autoinmunidad se va perfilando
el diagndstico.

Figura 3:

Dos afios postaplicacion de rituximab.
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En 20-40% de los casos, los pacientes presentan
manifestaciones extracutaneas ya sea en el lugar
anatémico de la lesion inicial o en zonas aledafias.?
Las afecciones extracutdneas mas frecuentes son las
musculoesqueléticas. Una vez que la esclerodermia pa-
nesclerética ha invadido tejidos adyacentes se observan
contracturas articulares, atrofia muscular, entre otros; tal
como se evidencié en el caso que presentamos.

El diagnéstico de la esclerodermia localizada es
inicialmente clinico y se confirma con biopsia de piel y
tejidos subcutaneos. En fase activa de la enfermedad,
los reactantes de fase aguda pueden estar elevados.
La presencia de anticuerpos es variable e inespecifica.
El factor reumatoideo puede estar presente hasta en
30% de los casos, asociandose a mayor dafio articular.
Los anticuerpos antinucleares se encuentran positivos
con mayor frecuencia (hasta 73%), los anticuerpos an-
ticardiolipinas predominan en poblacién adulta.*® Los
estudios de imagenes sirven para descartar compromiso
de tejidos profundos o para monitoreo de las lesiones
ya establecidas. Existen parametros mas especializa-
dos y especificos para evaluar el compromiso cutaneo:
prueba de estudio cutaneo de escleroderma localizado
(LOoSCAT, por sus siglas en inglés) y la escala modificada
de Rodnan.®

El tratamiento es proporcional a la severidad de la
enfermedad, compromiso de tejidos profundos y locali-
zacion de las lesiones. La mayoria de los casos resultan
autolimitados y mejoran con buena lubricacién.® El uso
del metotrexato ha cambiado el prondstico de los pa-
cientes, disminuyendo las alteraciones en el crecimiento
0seo y la necesidad quirdrgica. El reconocimiento de
la enfermedad en fase activa es critico para atacar y
detener el proceso inflamatorio en curso. Actualmente,
el metotrexato junto con corticosteroides sistémicos
continla siendo primera opcién de tratamiento en
pacientes con esclerodermia moderada o severa. Sin
embargo, no hay una terapia universal reconocida para
este tipo de pacientes.® El Grupo Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA) presenta
dos pautas de dosificacion para metotrexato segun
estudios doble ciego analizados: metotrexato 15 mg/m?/
semana (maximo 25 mg) y corticoides sistémicos 1-2
mg/kg/d durante 2-3 meses con descenso progresivo
posterior o metotrexato en la misma dosis mencionada
junto con metilprednisolona via endovenosa 15-30
mg/kg, maximo 1 gramo por tres dias consecutivos,
gue pueden repetirse mensualmente en funcién de la
gravedad y respuesta.

El micofenolato mofetil (MMF) se utiliza como alter-
nativa en aquellos pacientes corticodependientes o que
no toleran o presentan efectos adversos al metotrexato.
Un estudio retrospectivo en esclerodermia localizada en

nifios demostrd que su uso es seguro y eficaz en esta
poblacién. La dosis recomendada por la U.S. Food and
Drug Administration (FDA) es de 600 mg dos veces al
dia para los pacientes por debajo de 1.25 m?; 750 mg
dos veces al dia para los pacientes entre 1.25 m2y 1.5
m?y 1,000 mg dos veces al dia para los pacientes por
arriba de 1.5 m2.51

Los farmacos inmunomoduladores se han dejado
para casos resistentes al tratamiento convencional,
como terapia experimental. El uso off-label de los agen-
tes biolégicos como el rituximab en pediatria continda
siendo controversial, se basa en estudios realizados
en adultos, en quienes se ha observado mejoria en la
funcion pulmonar en pacientes con afeccién sistémica
y también en las lesiones cutaneas y su apariencia.*?
Inicialmente se aprobd para pacientes con linfoma foli-
cular en estadio avanzado. Al regular las etapas iniciales
de activacion y diferenciacion de las células B, se ha
expandido su uso a distintas neoplasias hematoldgicas,
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y otras
afecciones inmunoldgicas refractarias a tratamiento.*®

El anticuerpo quimérico monoclonal se ha asociado
a riesgo de hipogammaglobulinemia y neutropenia por
su deplecién de las células B preplasmaticas al unirse al
antigeno CD20. No obstante, apenas se ha encontrado
un caso documentado de infeccion respiratoria grave
tres meses después de la tltima dosis de rituximab.**15
En este caso, el uso de rituximab tuvo éxito.

CONCLUSIONES

La terapia convencional siempre debe ser el manejo
inicial en la esclerodermia. El uso de los agentes bio-
I6gicos se describe principalmente en pacientes con
artritis reumatoides y nefritis lUpica, se necesitaran
estudios adicionales para sustentar su uso en la es-
clerodermia de la infancia. Si bien no existe suficiente
evidencia cientifica que respalde el empleo de terapia
biolégica, en aquellos casos refractarios al tratamiento
inmunosupresor, su uso puede resultar favorable para
los pacientes pediatricos.
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Il. CASOS CLINICOS

C-2443. Relevancia del diagndstico y tratamiento

oportuno en haploinsuficiencia de CTLA-4

Iris Guendaranashii Garcia Acevedo, Patricia Maria O’Farril Romanillos,
Diana Andrea Herrera Sanchez, Luis Moisés Silva Goytia,

Maria de Guadalupe Lopez Rivera

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI,

Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México.

La haploinsuficiencia de CTLA-4, se caracteriza por pérdida de funcién
de CTLA-4, proteina involucrada en la regulacion de activacién de
linfocitos T, resulta en complejos sindromes de desregulacién inmune
e inmunodeficiencia con espectro clinico variable, representando un
reto diagnostico. Se trata de dos casos: un hombre con infecciones
recurrentes de la infancia, a los siete afios presenté anemia hemo-
litica autoinmune grave, a los 16 afios enteropatia autoinmune. Se
identificd haploinsuficiencia de CTLA-4 (p.Arg70Trp, alelo de mayor
riesgo), inici6 manejo con abatacept con mejoria clinica importante;
y una mujer quien a los cinco afios presenté sindrome de Evans-
Fisher, a los 12 afios se diagnosticd con inmunodeficiencia comun
variable con fenotipo 1A de Freiburg, evolucioné a los 25 afios con
enteropatia cronica, esplenomegalia, hiperplasia nodular hepatica
regenerativa e hipertensién portal. Se identificé haploinsuficiencia
de CTLA-4 (p.Prol56Leu), inici6 protocolo para trasplante de médula
Gsea y se solicité abatacept sin lograr administrarlo por fallecimiento
tras hemorragia de varices esofagicas. Estos casos y los desenlaces
representan la relevancia del momento del diagnéstico y tratamiento.
En ambos casos el diagndstico certero tuvo lugar hasta 10 y 20 afios
después, solo el méas joven recibié terapia puente con abatacept,
un inmunomodulador selectivo que inhibe la activacion de los linfo-
citos T. Aunque se ha reportado aumento en la esperanza de vida,
depende de la edad en el momento del diagnéstico y disponibilidad
terapéutica. Aun cuando el primer paciente contaba con una mutacién
asociada a mayor riesgo, el desenlace fue favorable debido al tiem-
po de diagnéstico (situacion tardia en el segundo caso) asi mismo
inicié una terapia puente que modificé el curso de la enfermedad y
permitié ganar tiempo antes del trasplante, cambiando la evolucion
hacia complicaciones que aumentan hasta once veces la mortalidad
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cuando se trata de no infecciosas como linfoproliferacion, trastornos
hepaticos, pulmonares, enteropatias, etcétera.

C-2444. Aspergilosis invasiva con involucro 6seo en
lactante de 4 meses con enfermedad granulomatosa crénica
Estefany Graciela Mamani Velasquez, Héctor Gomez Tello,

Carlos Sanchez Flores, Virginia Lora Téllez,

Sara Elva Espinosa Padilla, Lizbeth Blancas Galicia

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccién: la enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es el
error innato de la inmunidad (EIl) con defecto en la produccion de
radicales libres de oxigeno, tiene la mayor incidencia de infeccién
por Aspergillus spp. Caso clinico: presentamos caso de lactante con
madre hipotiroidea, presidiaria. Al nacimiento recibiéo BCG y egresé6 a
domicilio (prisién). Ala edad de cuatro meses, present6 tumoracién en
region axilar izquierda, por desnutricion grave y radiografia de térax
con fracturas costales, fue hospitalizado ante sospecha de maltrato
infantil. Tomografia de térax con absceso axilar izquierdo, ostedlisis
en costillas 3-6, neumonia apical izquierda, nédulos en ambos pulmo-
nes. Recibio dos ciclos de antibiéticos de amplio espectro y egreso.
Alos ocho meses reingreso por fiebre y absceso en region escapular
izquierda, tomografia con consolidacion apical derecha, bronquiec-
tasias, ostedlisis en costillas y vertebras dorsales 2-7 y coleccion de
liquido multilobulado. Se diagnosticé enfermedad granulomatosa
crénica con prueba de dihidrorodamina sin produccién de especies
reactivas de oxigeno. Variante patogénica en CYBB ¢.80_83del(p.
Val27Glyfs*33), la madre fue portadora (c.80_83del/WT). Cultivo
de secrecion de absceso desarrollé Aspergillus fumigatus, se inicié
voriconazol por 30 dias y egresé. A los 12 meses reingreso por neu-
monia de focos multiples, se aislé A. fumigatus nuevamente, se inicié
voriconazol. Llegé a falla multiorganica y fallecié un mes después de
su ingreso. Discusion: la aspergilosis invasiva (Al) es una compli-
cacioén grave, que ocurre a los 10 afios de edad, hasta la fecha solo
se han descrito nueve casos antes del afio. La presentacion clinica
es variable y afecta pulmones (80%), hueso (20%) y otros. Requiere
tratamiento antifingico prolongado. Descartar Al debe ser parte del
manejo de la EGC, para brindar tratamiento oportuno. El diagnéstico
tardio incrementa la mortalidad. Conclusién: este caso excepcional
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nos ensefia que las condiciones ambientales en EGC determinan la
exposicion a los agentes infecciosos. La Al en EGC puede presentarse
en edades tempranas y debe tratarse agresivamente.

C-2445. Rasopatia asociada a

inmunodeficiencia comin variable

Dulce Guadalupe Escobar Granados, Maria Eugenia Vargas Camafio,
Maria Isabel Castrejon Vazquez, José Maximino Reyes Mancera,
Camila Nufiez Brito

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, CDMX.

Introduccién: las rasopatias son trastornos causados por desregulacion
de la cascada de proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK) indu-
cida por Ras (Ras-MAPK). Se presentan como sindromes de anomalias
congénitas mltiples autosémicas dominantes: los sindromes de Noonan,
Costello y el cardio-facio-cutéaneo, tienen caracteristicas fenotipicas
superpuestas, dismorfia facial distintiva, defectos cardiacos, anomalias
musculoesqueléticas, cutaneas y retraso neurocognitivo. Caso clinico:
masculino de 17 afios, con antecedentes de importancia AHF, padres
sanos, tio materno con sindrome de Down. Madre de 36 afios al emba-
razo, gesta 1, 20 SDG se realiz6 amniocentesis con resultado normal,
obtenido via cesarea de término, APGAR 8/9, peso 3 kg, talla 49 cm,
egresa binomio. Hospitalizaciones en cuatro ocasiones por fiebre. Inicia
padecimiento a los cuatro meses de edad aparentemente posterior a
aplicacion de inmunizacion pentavalente, presenta fiebre de 38.5° tratada
con antipirético y antibiético por probable IVU con duracién de cinco dias;
después presenta tres eventos de fiebre de origen desconocido. Ultimo
cuadro de fiebre de 38.2°, se envia a infectologia de tercer nivel para
protocolo. Exploracion fisica con datos clinicos de dismorfia e hipotonia
generalizada, regresion del neurodesarrollo. Se solicita valoracién por
inmunologia por niveles de inmunoglobulinas debajo del percentil para
la edad y valoracion por genética con probable sindrome de Costello;
se reporta exoma dirigido a rasopatias, con variante patogénica en
MAP2K1 en heterocigoto, con diagnéstico de sindrome cardio-facio-
cutaneo. Durante nuestro seguimiento se confirman niveles de IgA e
IgG debajo de percentiles, sin ameritar infusién de inmunoglobulina.
Discusion y conclusiones: la via Ras-MAPK es esencial en la regu-
lacién del ciclo celular, la diferenciacién, crecimiento y la senescencia.
Se han descrito mutaciones bialélicas de pérdida de funcién en el gen
RASGRP1 en varios pacientes que desarrollan una inmunodeficiencia
combinada. Nuestro paciente diagnosticado con inmunodeficiencia
comun variable (hipogammaglobulinemia IgA e IgG) no ha presentado
procesos sépticos, por lo que se mantiene sin tratamiento sustitutivo.

C-2446. Linfohistiocitosis hemofagocitica

familiar, presentacion de un caso

Vanessa Medrano Alvarez, Martin Eduardo Flores Munguia

Hospital Centenario Miguel Hidalgo, Aquascalientes, Aguascalientes.

Introduccioén: la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHL) familiar es
una enfermedad rara y potencialmente mortal que afecta a 1 de cada
100,000 nacimientos vivos. Se caracteriza por una activacion excesiva
de los linfocitos e histiocitos, provocando inflamacion generalizada y
disfuncién multiorganica. Caso clinico: femenina de dos meses de
edad, sin antecedentes médicos de relevancia, que inicia con fiebre,
distensién abdominal y vémitos. Tras manejo inicial en un centro
de salud, ingresa en un hospital de tercer nivel por choque séptico.
Al ingreso, la exploracion fisica revela hepatoesplenomegalia. Se
detectan citopenias que requieren transfusion de hemoderivados. El
aspirado de médula 6sea muestra histiocitos con actividad fagocitica.
Se observan hipertrigliceridemia (285 mg/dL) y ferritina elevada (4,330
ng/mL), sugiriendo un sindrome hemofagocitico. Debido a la edad de
presentacion y tras descartar causas secundarias, se inicia un abor-
daje molecular. El Panel NGS revela una variante patogénica c.284del
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y una variante incierta c.560C>T en el gen STXBP2, asociadas a
LHL autosémica recesiva familiar tipo 5. A los cuatro meses de edad,
presenta crisis convulsivas, pleocitosis en LCR y hallazgos atipicos en
resonancia magnética que sugieren infiltracién al SNC, indicandose
quimioterapia intratecal. Se encontraba en protocolo de trasplante de
células madre hematopoyéticas. Sin embargo, a los cinco meses de
edad, fallece por aparente evento de broncoaspiracion. Discusion:
el diagnostico es complicado debido a la heterogeneidad clinica. Se
han identificado cuatro genes causantes de LHL familiar tipo 2, 3,4 y
5: PRF1, UNC13D, STX11y STXBP2, respectivamente. El tratamiento
incluye el control de la hiperinflamacién mediante inmunosupresién
yl/o quimioterapia. La mayoria de los casos hereditarios requieren
trasplante de células madre hematopoyéticas. Conclusion: la LHL
es una enfermedad grave con alta mortalidad. La deteccién precoz
basada en un alto indice de sospecha puede mejorar la supervivencia.
Es crucial el andlisis genético para el diagnostico y asesoramiento.

C-2447. Diagnostico tardio en paciente con
desnutricion grave por una deficiencia del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il

Zayra Alejandra Lopez Morales, Alejandra Diaz Terriquez,
Saira Marlene Cabrera Arias, Carlos Aaron Lafarga Diaz,
Oscar Enrique Nova de la Tejeda, Beatriz Bayardo Gutiérrez,
Maria Enriqueta Nufiez

Hospital Civil de Guadalajara

«Dr. Juan |. Menchaca», Guadalajara, Jalisco.

Introduccién: dentro de los errores innatos de la inmunidad, la defi-
ciencia del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il imposibilita la
interaccion entre los linfocitos T y B. Este defecto genético condiciona
gue los pacientes afectados desde muy temprana edad presenten
infecciones graves recurrentes y malabsorcion que repercuten en el
estado nutricio. Caso clinico: masculino de seis meses, con antece-
dente heredofamiliar de muerte de una hermana en periodo neonatal.
Se ingresa con desnutricién grave ademas de diarrea cronica asociada
a fiebre, cursa con mala evolucion. Por antecedentes de desnutricion
aunado a cuadros gastrointestinales de repeticién se inicia abordaje
de errores innatos de la inmunidad, encontrandose: hemoglobina 11.3
mg/dL, hematocrito 33.1%, plaquetas 270 plaquetas/uL, leucocitos
6,210 células/uL, linfocitos 3,590 células/pL, neutrdfilos 1,750 células/
uL, ademés inmunoglobulinas depletadas con IgG 2 mg/dL, IgA 1
mg/dL, IgM 18 mg/dL, IgE 6.36 Ul/mL, subpoblaciones linfocitarias
con disminucion de CD3+ 476 células/mL y CD4+ 290 células/mL. El
defecto genético reporta variante patogénica homocigota en el gen
RFXANK c.383del (p.Leul128Profs*76). Se inicia terapia de reemplazo
con inmunoglobulina humana intravenosa y profilaxis con fluconazol,
trimetoprim-sulfametoxazol, aciclovir y azitromicina. En espera de tras-
plante de células madre hematopoyéticas. Discusion: la deficiencia del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il es un defecto genético
que afecta la expresion de las moléculas de clase Il del MHC, estas
moléculas son fundamentales para la activacion de los linfocitos T
CD4+ y células presentadoras de antigeno, como los linfocitos B, que
son cruciales para la produccién de inmunoglobulinas. Este trastorno
reduce la cantidad de linfocitos T CD4+, generando susceptibilidad
a infecciones respiratorias y gastrointestinales por patégenos extra-
celulares. El tratamiento definitivo es el trasplante de células madre
hematopoyéticas. Conclusion: todo médico de primer contacto debe
sospechar un error innato de la inmunidad ante cualquier paciente con
infecciones recurrentes y afectacién en estado nutricio.

C-2448. Miopatia crénica anti-HMGCR con fenotipo similar
a distrofia muscular de cinturas en un paciente pediatrico
Pablo Alfredo Ojeda Pérez, Rodrigo Hiroshi Gonzalez Luna

Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE, CDMX.
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Introduccion: presentamos un fenotipo de miopatia inmunomedia-
da descrito inicialmente en adultos medicados con estatinas que
presentaron debilidad muscular subaguda y biopsia muscular con
patrén necrosante, sin embargo, el caso dista de esta evolucion.
Caso clinico: paciente femenino de siete afios que inicié hace cuatro
meses con debilidad muscular progresiva en las cuatro extremidades,
mas evidente al levantar los brazos y subir escaleras, previamente
sana. A la exploracion, funciones mentales superiores conservadas,
pares craneales sin alteraciones, normorrefléctica, fuerza muscular
3/5 en las cuatro extremidades, signo de Gowers positivo. CK 10170
U/L, aldolasa 80.0U/L, panel de miositis de 17 antigenos: negativo;
electromiografia con patron de miopatia proximal. Inicié tratamiento
con prednisona y metrotexato por un afio; a pesar de este, persistio
con miopatia, por lo que se extendioé abordaje con biopsia de gas-
trocnemio compatible con citopatia mitocondrial; panel genético de
trastornos neuromusculares, exoma y DNA mitocondrial reportados
sin mutaciones. Anticuerpos IgG-HMGCR 456 CU. Se agreg6 gam-
maglobulina mensual, reportando mejoria. Discusién: la miopatia
anti-HMGCR representa 6-10% de las miopatias inmunomediadas,
en 80% de estos casos se evidencia miopatia necrosante por histopa-
tologia en adultos que consumen estatinas. Pocos casos reportados
encuadran a pacientes jovenes con clinica similar a distrofia muscular
de cinturas, aunque evolucionan como miopatia inflamatoria. Se debe
realizar evaluacion cardiaca, ya que 75% de los pacientes presentan
afectacion subclinica. Se informa buen pronéstico en la mayoria de los
pacientes. Conclusiones: la presentacion atipica hace menester que
sea reconocida como un subtipo Unico para su adecuado abordaje,
asociado con el pronéstico, asimismo, se debe incluir a un equipo
multidisciplinario en su manejo por su complejidad. En la actualidad,
los reportes sobre la enfermedad son limitados por su baja prevalencia
y su escaso conocimiento, por lo que se hace manifiesta la necesidad
de una mayor difusién para mejorar la atencion de estos pacientes.

C-2449. Desensibilizacion en paciente pediatrico
con diagnéstico de mucopolisacaridosis tipo 1y
reaccion de hipersensibilidad a laronidasa

Alejandra Diaz Terriquez, Zayra Alejandra Lopez Morales,
Saira Marlene Cabrera Arias, Oscar Enrique Nova de la Tejera,
Carlos Aaron Lafarga Diaz, Beatriz Bayardo Gutiérrez y

Maria Enriqueta Nufiez Nufiez

Hospital Civil de Guadalajara

«Dr. Juan |. Menchaca», Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: los protocolos de desensibilizacion buscan inducir una
tolerancia temporal a un medicamento especifico que desencadena
una reaccion de hipersensibilidad, se administran dosis crecientes
hasta alcanzar la dosis terapéutica acumulativa total; se reservan para
pacientes sin alternativas terapéuticas viables o menos efectivas que
modifiquen el prondstico de la enfermedad. El sindrome de Hurler
es un trastorno de almacenamiento lisosomal en el que la terapia de
reemplazo enziméatica es imprescindible. Caso clinico: masculino
de dos afios de edad con mucopolisacaridosis tipo 1, diagnosticado
a los 46 dias de vida mediante estudio molecular, inicia terapia de
reemplazo enzimatica a los ocho meses de edad con laronidasa
intravenosa a dosis de 0.58 mg/kg/do. A los dos afios y cinco me-
ses, presento lesiones cutaneas de caracteristicas urticariformes en
cuello, abdomen y extremidades, cinco minutos después del término
de la administracién del medicamento, se administré difenhidramina
con remision del cuadro. Ante el riesgo de anafilaxia y al ser la Unica
opcién terapéutica se realiza prueba cutanea negativa y posterior-
mente se realiza prueba intradérmica con dilucién 1:100 con resultado
positivo. Se confirma alergia a medicamento y se realiza protocolo
de desensibilizacién a 12 pasos de forma exitosa. Discusion: en la
alergia a medicamentos, los fenotipos se basan en las caracteristicas
clinicas de los pacientes y el momento del inicio de las manifestacio-

nes después de la administracion del farmaco. Los endotipos estan
relacionados con los mecanismos patogénicos de reacciones. La
desensibilizacién a medicamentos es un procedimiento disefiado
para reintroducir medicamentos de manera segura en pacientes que
han tenido reacciones tipo 1 mediadas por IgE y no mediadas por
IgE. Conclusion: en pacientes que experimentan hipersensibilidad
a un medicamento y no tienen otra opcién terapéutica disponible, la
desensibilizacién es la Ginica alternativa para mantener el tratamiento
esencial, induciendo una tolerancia temporal al medicamento.

C-2450. Sindrome de hiper IgE: reporte de caso
Veronica Arroyo Martinez, Patricia O"Farrill Romanillos,

Luis Moisés Silva Goytia, Maria De Guadalupe Ldpez Rivera,
Maria Elizabeth Loredo Colunga, Diana Andrea Herrera Sanchez
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México.

Introduccion: se considera sindrome de hiper IgE a un grupo de
enfermedades caracterizadas por niveles elevados de IgE, eosindfilia,
infecciones recurrentes, eccema y malignidad. Existen diferentes
mutaciones que pueden estar asociadas a este grupo de errores in-
natos de la inmunidad, tales como defectos de STAT3, TYK2, PMG3,
ZNF341, CADR11, IL6ST y DOCKS. Caso clinico: femenina de 14
afos sin antecedentes de consanguinidad o endogamia; destaca
la presencia de muerte en hermana a los tres afos. La paciente
debuta a los dos afios con infecciones de repeticion entre las cuales
destacan: otitis, infecciones gastrointestinales, neumonia, abscesos
en abdomen y region genital y verrugas planas. A los cinco afios
presenta primer brote de dermatitis atépica variante nodular severa,
sin buena respuesta a tratamiento. En la actualidad se encuentra en
estudio por presencia de multiples adenopatias, con toma de biopsia
donde se sospecha de linfoma de Hodgkin. Dentro de sus laboratorios
destaca la presencia de eosinofilia > 3,400 mg/dL, IgE 2,477 mg/
dL. En enero de 2021, se toma muestra para estudio de variante de
expresion patogénico para DOCKS8 por citometria de flujo que resulta
positiva. Discusién: en la literatura se hace mencién a la forma de
herencia, la cual puede ser autosémica dominante o recesiva. Siendo
la mutacién de DOCKS la representante de la mayoria de las causas
de la forma recesiva. Se destaca que dentro de las manifestaciones
clinicas con las cuales debut6 la paciente se encuentran infecciones
cuténeas recurrentes, con dermatitis atopica severa, hoy en dia en
estudio por sospecha de linfoma de Hodgkin. Como recordaremos
estas manifestaciones son las principales representantes de esta
mutacién. Conclusiones: actualmente se sabe que el sindrome de
hiper IgE tiene un mal prondéstico, el cual esta determinado por las
infecciones y sus complicaciones, con una mortalidad en las primeras
dos décadas de la vida. Se considera el trasplante de células madre
hematopoyéticas en variantes especificas.

C-2451. Urticariay angioedema inducido

por AINE, reportes de casos

Silvia Rosario Avilés Vargas, Sandra Gonzalez Diaz,

Natalhie Acufia Ortega, Ana Karen Chavez Ruiz, Gladis Garcia Garcia
Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica,

Hospital Universitario, Monterrey, Nuevo Leon.

Introduccion: la urticariay angioedema inducido por AINE (NIUA) es
una reaccion de hipersensibilidad (RHS) multiple a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) donde existe reactividad cruzada quimicamente no
relacionados. La prevalencia de NIUA en poblacion general es de 0.3%
y en pediatria no existen datos publicados. Casos clinicos: Caso 1.
Masculino de seis afios, quien a los tres afios presentd angioedema
facial y en region inguinal 20 minutos posterior a consumir ibuprofeno.
A los seis afios presenta cuadro al consumir paracetamol con diclo-
fenaco. Prick test se reporta negativo, prueba de exposicion contro-
lada (PEC) positiva a ibuprofeno y negativo a paracetamol. Caso 2.

Alergia Asma Inmunol Pediatr. 2024; 33 (2-3): 82-96

Contenido



Restmenes Complemento del XXXI Congreso Nacional de Alergia, Asma e Inmunologia Pediatrica | 85

Femenino de nueve afios con rinitis alérgica, quien a los cinco afios
presenté urticaria generalizada y angioedema facial 15 min después
a ingerir ibuprofeno, el cuadro se repite con ingesta de paracetamol,
naproxeno, diclofenaco. Prick test se reporta negativo, PEC positiva
a paracetamol y negativa con celecoxib. Discusién: la fisiopatologia
de NIUA hace que las prick test sean poco confiables al momento de
realizar el diagnostico de esta patologia poco frecuente en pediatria,
por lo que la PEC es el estandar de oro. Los objetivos de la PEC son
tres: 1) confirmar el diagndstico y categorizarlo en los diferentes tipos
de RHS a AINE; 2) determinar el patrén de tolerancia e identificar una
alternativa segura para cada paciente en caso de requerir analgesia;
3) valorar la desensibilizacion en casos seleccionados. Conclusién:
la NIUA es una patologia poco frecuente pero presente en nuestra
poblacion y si bien no existen suficientes estudios de celecoxib en
pediatria se debe de considerar como una alternativa de tratamiento
necesaria en pacientes con RHS mudiltiple.

C-2452. Deficiencia completa del INFGR1

asociada a infeccion severa por Mycobacterium
tuberculosis en paciente inmunizado con BCG

Héctor Gomez Tello, Sara Espinosa Padilla, Lizbeth Blancas Galicia,
Carlos Sanchez Flores, Uriel Pérez Blanco, Virginia Lora Téllez
Hospital para el Nifio Poblano, Puebla.

Inmunodeficiencia por defectos del eje IL12-ifn gamma con suscep-
tibilidad a la infeccion por micobacterias no tuberculosas y por bacilo
de Calmette y Guérin. La mutacion del gen del receptor 1 de interfer6n
gamma genera enfermedad grave de inicio temprano. El caso demuestra
una presentacion atipica con infeccién por Mycobacterium tuberculosis.
Masculino de tres meses de edad, hijo Gnico de padres sanos, sin ante-
cedentes de inmunodeficiencias primarias, BCG al nacimiento, inicia a
los dos meses de edad masa en region axilar derecha de crecimiento
progresivo, febril. Se diagnostica como BCGitis, biopsia determina
linfadenitis diseminada granulomatosa con micobacterias acido-alcohol
resistente, gPCR con técnica de GeneXpert MTB/RIF positiva a complejo
Mycobacterium tuberculosis. Positivo para BAAR por Ziehl-Neelsen,
cultivo medio sélido Lowenstein-Jensen positivo a Mycobacterium tu-
berculosis. VIH Ag. no reactivo, dihidrorodamina sin defecto de NADPH
oxidasa, inmunoglobulinas, subpoblacién de linfocitos y complemento
normales. Carga viral para CMV por PCR 102 Ul/mL. USG crecimiento
ganglionar de aspecto inflamatorio infraclaviculares derechos. Analisis
de secuenciacién de genes con variante patogénica IFNGR1 c.672>A
(p.Trp224*) heterocigoto para paciente y ambos padres portadores.
Tratamiento con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y valganciclovir.
Evolucién: disminucién del crecimiento ganglionar axilar y remision de la
fiebre. Obtiene alta hospitalaria al mes por mejoria. Reportan los padres
fallecimiento en el hogar a las tres semanas de su egreso por fiebre y
dificultad respiratoria. La infeccién por Mycobacterium tuberculosis en el
presente caso por mutacion del receptor 1 del interferén gamma sin una
aparente fuente de contagio, no es esperada ya que reportes previos
se relacionan como complicacion a la vacuna de BCG. Se reporta el
caso clinico con susceptibilidad mendeliana a infeccién por micobacte-
rias por defecto del INFGR1, presentacion atipica por Mycobacterium
tuberculosis que condiciond una evolucion rapida y desenlace fatal.

C-2453. Secuelas oculares de la necrélisis

epidérmica téxica en paciente pediatrico

Citlalli Anahi Ramirez Casillas, Guillermo Velazquez Sdmano

Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga», Ciudad de México.

Paciente femenino de 17 afios diagnosticada en 2020 con sindrome
de Stevens-Johnson que progresa a NET; con antecedentes de con-
sumo de TMP/SMX y riesgo de polifarmacia. Durante hospitalizacién
presenta afeccién en parpados con edema, descamacion, secrecion y
defecto epitelial en corneas de 60%, con sangrado. Se coloca mem-
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brana amniética bilateral en superficie corneal y lente de contacto
terapéutico. Posterior a la resolucién del cuadro y lesiones, continta
en seguimiento multidisciplinario. En la actualidad es valorada por
oftalmologia, presenta un CC binocular 20/60 PI1O:14 y 16 mmHg.
Cornea con opacidad en OD por extravasacion lipidica de vasos, leve
QPS interpalpebral, simbléfaron inferior en ambos ojos. Hasta 69-81%
de los pacientes con sindrome de Stevens-Johnson y 50-67% de los
pacientes con NET presentan afectacion ocular, la cual se produce
por una apoptosis y necrosis de las capas epidérmicas, asi como una
intensa reaccion inflamatoria que involucra sobre todo a conjuntiva,
cérnea y parpados. El dafio ocular en los casos leves se manifiesta
como una conjuntivitis y fotofobia leve. En los casos severos se
presenta una inflamacién difusa con la formacién de conjuntivitis
membranosa y pseudomembranosa, asi como la formacién de sim-
bléfaron. La inflamacién intensa destruye las células caliciformes y
las glandulas lagrimales accesorias; la mucosa conjuntival normal se
reemplaza por un epitelio cicatricial y fibrosis.

C-2454. Deficiencia de anticuerpos anti-polisacaridos
después de una hipogammaglobulinemia transitoria
Eliana Granados Aguilar, Fernando Lozano Patifio,

Maria Eugenia Vargas Camafio, Maria Isabel Castrejon Vazquez,
Carlos Ricardo Flores Soriano

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, CDMX.

Introduccion: la hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia es
causada por una caida transitoria de los niveles de inmunoglobulina G
en un lactante. Los niveles regresan a valores normales a la edad de
2-6 afos. No se pueden excluir otras inmunodeficiencias hasta que los
valores de inmunoglobulina regresan a la normalidad; en la evaluacion
de las inmunodeficiencias, se considera la deficiencia especifica de
anticuerpos anti-polisacéridos. Se informa el caso de un paciente que
debuta con hipogammaglobulinemia transitoria persistiendo con afec-
tacion en la linea celular, presentando deficiencia de anticuerpos anti-
polisacaridos. Caso clinico: paciente preescolar masculino de cuatro
afios con antecedente de dos paros cardiorrespiratorios a los dos meses
de edad (octubre 2020), secundarios a choque séptico de foco urinario
e hipotiroidismo congénito. Se diagnostica hipogammaglobulinemia por
lo que requiere manejo con infusion de inmunoglobulina y es referido
a tercer nivel para aplicacion subcutanea. A los 13 meses presenta
remision de la hipogammaglobulinemia y se suspenden infusiones,
permanece con infecciones de repeticion. Se realiza estudio genético
gue resulta con alteracién de gen KMT2 relacionado a hipotiroidismo
y otras mutaciones con significado incierto. Se evidencia linfopenia y
afectacion de la via celular con CD3, CD4 y CD8 bajos y rinitis, se inicia
inmunomodulacién con pidotimod, antihistaminico, antileucotrieno y
esteroide nasal. Permanece con afectacion de la inmunidad celular e
infecciones de repeticion, por lo que en 2024 se realiza determinacion
de anticuerpos especificos contra polisacaridos encontrandose defi-
ciencia. Discusion: en la hipogammaglobulinemia transitoria existe
una adecuada respuesta a vacunas polisacéaridas, en este caso se
encuentra una respuesta deficiente, ademas de linfopenia y disminu-
cién de linfocitos T con niveles normales de linfocitos B, por lo que se
sospecha de persistencia de una inmunodeficiencia, encontrando la
deficiencia de anticuerpos anti-polisacaridos. Conclusion: se infiere la
particularidad de la presentacién de la hipogammaglobulinemia como
un preambulo de la deficiencia especifica de anticuerpos.

C-2455. Pitiriasis rubra pilaris con mutacion heterocigota
€.356T>C (p.Met119Thr) en el gen CARD14. Reporte de caso
Saira Marlene Cabrera Arias, Beatriz Bayardo Gutiérrez, Maria Enriqueta
Nufiez Nufiez, Zayra Alejandra Lépez Morales, Alejandra Diaz Terriquez,
Carlos Aaron Lafarga Diaz, Oscar Enrique Nova de la Tejera

Hospital Civil de Guadalajara

«Dr. Juan I. Menchaca», Guadalajara, Jalisco.
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Introduccion: la pitiriasis rubra pilaris es una dermatosis inflamatoria
poco frecuente que se caracteriza por papulas foliculares hiperque-
ratosicas y placas eritematodescamativas que tienden a evolucionar
hacia eritrodermia. El tratamiento es un desafio dado que no hay di-
rectrices internacionales disponibles. Caso clinico: paciente femenina
de cuatro afios, originaria de Ixtlahuacan del Rio, sin antecedentes
de importancia familiares. Inicia a los seis meses de vida con der-
matosis generalizada, con eritema difuso y descamacion furfuracea.
Se inicia abordaje por dermatologia quien toma biopsia con resultado
estrato corneo compacto, hipogranulosis, hiperparaqueratosis focal,
espongiosis leve, acantosis simétrica. Se solicita estudio con resulta-
do de secuenciacion genética con alteracion heterocigota c.356T>C
(p.Met119Thr) en el gen CARD14 y c.502del (pVal168Serfs*16) en el
gen COL7AL1. Se inicia manejo con ciclosporina y metotrexato con lo
que present6 mejoria clinica. Discusion: paciente con eritrodermiay
pitiriasis rubra pilaris por alteracion en el gen CARD14 en el cual ésta
variante aumenta la respuesta de la piel al estimulo de interleucina
17 y 23 creando activacion de NF-KB vy la via de la MAPK creando
liberacién de interleucinas y promoviendo la inflamacién en piel,
hoy en dia en México se han aprobado dos anticuerpos monoclo-
nales secukinumab e ixekizumab los cuales tienen efecto en IL-17.
Conclusién: la pitiriasis rubra pilaris es una dermatosis inflamatoria
papuloescamosa de causa desconocida. Los casos familiares estan
vinculados a mutaciones genéticas en CARD14. El tratamiento es
desafiante y se basa en retinoides orales, con productos bioldgicos
emergentes como opciones prometedoras.

C-2456. Una mirada a las enfermedades
autoinflamatorias. Deficiencia de mevalonato cinasa
tratada con tocilizumab. Reporte de caso

Alix Sherlyn Monroy Garcia, Selma Cecilia Scheffler Mendoza,
Diana G. Ramirez Vazquez, Juan Carlos Bustamante Ogando,
Alonso Gutiérrez Hernandez, Francisco Eduardo Rivas Larrauri,
Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: la deficiencia de mevalonato cinasa (MVK) es una
enfermedad autoinflamatoria autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen MVK, existen cerca de 300 casos reportados
a nivel mundial, pocos tratados con tocilizumab. Caso clinico: pa-
ciente masculino de 1 afio, con antecedente de endogamia; a las dos
semanas de vida presentd ictericia, fiebre persistente y hepatoesple-
nomegalia, se sospecha de infecciones del complejo TORCH, recibio
tratamiento con ganciclovir y valganciclovir. Continué con fiebre,
retraso del neurodesarrollo, desnutricion grave, neumonias virales,
infecciones del tracto urinario, citopenias. Se realizé estudio genético
con reporte de variante homocigota patogénica del gen MVK exén
11 (c.1162C>T) (p.Arg 388*), es referido a nuestra unidad para su
atencion. Presentacion clinica con hepatomegalia, se realizé biopsia
hepatica, en la cual se reporté fibrosis portal con formacién de puentes
(precirrosis), sugerente de hepatopatia autoinmune, se inicia manejo
con azatioprina. A su ingreso cumplio criterios de linfohistiocitosis he-
mofagocitica, manejandose con dexametasonay ciclosporina. Se tratd
con metilprednisolona, gammaglobulina intravenosa y tocilizumab (8
mg/Kg/dosis, via intravenosa en esquema mensual), con adecuada
evolucién clinica, cese de la fiebre y ganancia ponderal. Discusion:
la fisiopatologia en la deficiencia de MVK no se comprende del todo,
se asocia a la activacion del inflamasoma pirina y la hipersecrecién
de IL-1B, proponiéndose que también puede estar impulsada por
otras citocinas (IL-1 a.,TNF a e IL-6). El farmaco de primera eleccion
es el antagonista del receptor de IL-1, en la actualidad se plantea el
uso de tocilizumab como terapia de tercera linea antes de considerar
el trasplante de células madre hematopoyéticas, en algunos casos
seleccionados. Conclusion: la deficiencia de MVK tiene un espectro
de manifestaciones, desde la presentacion de inicio temprano hasta

casos con debut tardio, ante la evidencia de una hiperinflacion es
imperativo el blogueo de las citocinas involucradas, hoy por hoy el
tocilizumab es una opcién terapéutica adaptada en nuestro medio.

C-2458. Respuesta temprana exitosa con
dupilumab tras fracaso con baricitinib en paciente
pediatrico con dermatitis atépica grave

Andrea Ofelia Garcia Vaca, Yair Humberto Gonzalez Tuyub
Hospital Regional General Ignacio Zaragoza,

Iztapalapa, Ciudad de México.

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad crénica inflamatoria
de la piel con una gran morbilidad y afeccién importante en la calidad
de vida. Esta se clasifica como extrinseca-alérgica e intrinseca-no
alérgica. Se utilizan diversas escalas especificas como SCORAD
para la evaluacion de la severidad. Baricitinib es un inhibidor selectivo
reversible de JAK1 y JAK2 con ECAs que demuestran eficacia en DA
grave, mientras que dupilumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 re-
combinante inhibidor de interleucina 4 y 13, primer biol6gico aprobado
por la FDA para el tratamiento de la DA grave. Se presenta el caso
de un masculino de 16 afios con DA desde los siete afios, multitra-
tado con antihistaminicos y esteroides topicos con pobre respuesta.
A los 12 afios mostré evolucién a DA grave, tratado con esteroide
sistémico, inhibidores de calcineurina y mdltiples esteroides tépicos
sin mejoria; como comorbilidad presenta obesidad, contraindicando
el uso de esteroide sistémico continuo, por lo que en noviembre de
2023 inicia baricitinib 4 mg/dia durante cinco meses, con mejoria los
primeros tres meses, y deterioro hacia el quinto mes (SCORAD 75
puntos), requiriendo adyuvancia con esteroide sistémico al no con-
tar con otra opcién de tratamiento; cabe mencionar comorbilidades
alérgicas (rinitis alérgica y sensibilidad a hongos). Se logra cambio a
terapia bioldgica: dupilumab 300 mg SC cada 14 dias con respuesta
acelerada a las primeras dos dosis (SCORAD 24 puntos), se suspende
esteroide sistémico y se reduce la potencia del esteroide tépico, hasta
el momento sin efectos adversos demostrables. Dupilumab ofrece
répida mejoria de las lesiones clinicas y calidad de vida para estos
pacientes que, de otro modo, requeririan inmunosupresion continua
a largo plazo, ademas la evidencia de respuesta es robusta con las
comorbilidades alérgicas (DA extrinseca) como en nuestro paciente,
con ello cobra importancia seguir reforzando las estrategias que nos
permitan identificar el endotipo para tratamiento temprano.

C-2459. Ectima gangrenoso como debut de
agammaglobulinemia ligada al X. Reporte de caso

Anahi Elizabeth Pefia Salas, Ana Paola Macias Robles,

Héctor Hugo Campos Téllez, Rosa Maria Cortés Grimaldo,
Martha Adriana Sanchez Ramirez, Ana Gabriela Escalante Arvizu,
Ana Lucia Rivera Contreras, Alexia Moreno Silvestre,

Beetsi Analli Chavez Morales, Cristhian lvan Orozco Martinez
UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional

de Occidente, IMSS, Guadalajara, Jalisco.

Introduccioén: laagammaglobulinemia ligada al X es un error innato
de la inmunidad raro, por mutaciones en el gen BTK, en el cual los
precursores de células B no completan su desarrollo; se caracteriza
por ausencia de células B circulantes y reduccion grave de todos
los isotipos de inmunoglobulinas. Suele presentarse con infeccio-
nes recurrentes por bacterias encapsuladas y microorganismos
oportunistas como Pseudomonas aeruginosa, que es el principal
agente causal del ectima gangrenoso. Caso clinico: masculino
de 27 meses de edad, padres sanos, hermano de ocho afios con
inmunodeficiencia no especificada, tio materno finado a los 18 afios.
Sin antecedentes personales de importancia. Inicia con cuadro de
infeccion de vias respiratorias superiores y fiebre 39 °C, con apari-
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cién de dermatosis en extremidades que se caracteriza por papulas
eritematosas que aumentan de tamafio y cambian coloracién central
a violaceo y negruzco con secrecion no purulenta. Ingresa a hospital,
con presencia de sepsis bacteriana, artritis séptica en ambas rodillas
y cadera derecha, se aisla Pseudomonas aeruginosa en hemocultivo
e inician manejo antimicrobiano. Envian a tercer nivel por sospecha
de inmunodeficiencia, estudios de laboratorio con neutropenia y lin-
fopenia leve, inmunoglobulinas séricas bajas en todos sus isotipos,
subpoblaciones linfocitarias con CD19 0.03%, 1,2,3 dihidrorodamina
normal, principal sospecha de agammaglobulinemia ligada al X,
se inicia manejo de reemplazo con inmunoglobulina intravenosa,
completa 14 dias con meropenem y levofloxacino, presenta me-
joria de lesiones dérmicas y estado general. Discusion: el ectima
gangrenoso es comun en pacientes inmunocomprometidos, es mas
frecuente en causas secundarias como neutropenia, leucemia, mie-
loma multiple, diabetes mellitus y desnutricién. Los pacientes con
agammaglobulinemia ligada al X suelen debutar con infecciones
sinopulmonares de repeticion por bacterias encapsuladas y rara
vez pueden hacerlo con sepsis por Pseudomonas aeruginosa.
Conclusion: agammaglobulinemia ligada al X debe ser conside-
rada en pacientes masculinos previamente sanos con sepsis por
Pseudomonas aeruginosa y ectima gangrenoso.

C-2460. Neumopatia intersticial como manifestacion
de una enfermedad autoinflamatoria monogénica
Yoni Abel L&zaro Gil, Ricardo Rioja Valencia,

Selma C. Scheffler Mendoza, Francisco E. Rivas Larrauri,
Saul O. Lugo Reyes, Marco Antonio Yamazaki-Nakashimada
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: las enfermedades autoinflamatorias (EAI) son tras-
tornos congénitos del sistema inmune innato que desencadenan
hiperinflamacion antigeno-independientes. Dentro del grupo estan
las interferonopatias de tipo I, resultado de una activacion aberrante
de IFN. Caso clinico: paciente femenino, originaria de Michoacan,
antecedente de endogamia y consanguinidad. Inicié al afio de vida
con dos episodios de neumonia, dependencia de oxigeno; en la
exploracion fisica inicial: lesion eccematosa en dorso de la nariz e
hipocratismo digital; estertores tipo velcro generalizados. En los estu-
dios radiograficos afeccién pulmonar intersticial, microquistes y patrén
en panal de abeja. Anticuerpos antinucleares (1:640), anticitoplasma
de neutrdfilo patrén perinuclear e hipergammaglobulinemia. Biopsia
pulmonar reporté hemosiderosis pulmonar masiva y bronquiolitis
folicular sin capilaritis. Ante la sospecha de EAI con neumopatia, se
sospechd de COPA versus SAVI; iniciamos tratamiento inmunosu-
presor con esteroide sistémico, micofenolato de mofetilo e hidroxi-
cloroquina. Hubo pérdida de seguimiento mas de un afio, se realizd
reabordaje encontrando deterioro clinico-radiografico respiratorio,
se agreg6 nuevo inmunomodulador: sirolimus. Por empeoramiento
clinico se inici6 gammaglobulina humana a dosis inmunomoduladora.
Se realiz6 estudio de secuenciacion de exoma, encontrando variante
homocigota missense en el exon 7 de TMEM173 (STING1): c.841C>T,
p.R281W, compatible con vasculitis de inicio temprano asociado a
genes estimuladores de interferon. Se inici6 inhibidor de molécula pe-
quefia (Jak-2) y ruxolitinib. Discusion: las EAI confieren un estado de
inflamacién aberrante en ausencia de antigenos, sin un patrén clinico
bien definido. La variante patogénica en el gen TMEM173 se descri-
bi6 desde 2014 como una interferonopatia con ganancia de funcion.
Datos clinicos que orientan a su diagnéstico son: fiebre, exantema,
neumopatia intersticial e hiperinflamacién. Conclusién: las EAI son
un grupo de patologias en expansion constante pero poco recono-
cidas. Las interferonopatias tienen un espectro de manifestaciones
como involucro neurolégico, lupus eritematoso sistémico, vasculitis
cutanea e inflamacién pulmonar. La enfermedad pulmonar intersticial
de inicio temprano diferencia a SAVI del resto de las interferonopatias.
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C-2461. Presentacion atipica de purpura de
Henoch-Schénlein. Reporte de caso

Rubén Waldo Reyes, Rodrigo Hiroshi Gonzalez Luna

Hospital Regional «General Ignacio Zaragoza» ISSSTE, CDMX.

Introduccién: masculino de 15 afios, con epilepsia controlada, ini-
cia con cefalea intensa opresiva, dolor abdominal célico, sangre en
evacuaciones. Urgencias da antibiético, sin mejoria; 10 dias poste-
riores presenta lesiones petequiales y purpura palpable dolorosa en
extremidades inferiores, rodillas, térax posterior, gliteos, artralgias
y edema maleolar. Cifras tensionales normales. Laboratorios: Hb
16.2, Leu 15.5, Neu 11.5, Linf 1.9, Plag 344 mil, Crea 0.7, depuracion
de creatinina normal. EGO sin hematuria o proteinuria, inmunoglo-
bulinas, P-ANCA, C-ANCA, Anti DNAdc normales. Manejo: pulso
metilprednisolona 30-40 mg/kg/dia, tres dosis. Analgésicos. USG
abdominal: normal. AngioTAC (engrosamiento discreto de colon,
sin presencia de aneurismas), diagnéstico diferencial descartado de
poliarteritis nodosa, se sospecha por edad. Biopsia de piel, reporte de
dermatopatologia: dilataciéon capilar, edema endotelial, infiltrado intra
y perivascular de linfocitos y granulocitos (neutréfilos y eosindfilos).
Evolucion: disminucion del dolor abdominal y cefalea, desaparicion
de evacuaciones melénicas, posterior administracion de esteroide.
Mejoria de lesiones purpuricas. Alta sin complicaciones, continda con
seguimiento. Discusién: la parpura de Henoch-Schénlein (PHS) es
la vasculitis mas comin en pediatria, con unaincidencia de 10-20 por
100,000 nifios, vasculitis de pequefios vasos que afecta el sistema
gastrointestinal, musculoesquelético y renal. Mayor incidencia en
menores de 8-10 afios. Buen prondstico, autolimitada, el esteroide
disminuye dolor abdominal, articular, pero no previene recurrencias.
Con respecto a nuestro paciente hubo retraso en el diagnéstico dado
que el sintoma inicial de presentacion fue dolor abdominal. La parpura
palpable y artralgias suelen ser los sintomas iniciales. Los sintomas
gastrointestinales preceden a las manifestaciones cutaneas en 15-
35%. Conclusién: en estos casos con sospecha clinica, el diagnostico
se puede realizar por biopsia que revele depdsitos de IgA. Se han
reportado otros casos con presentaciones atipicas y evoluciones
menos favorables, recalcando la importancia de tener en cuenta a la
PHS, cuando ya se han descartado otras causas de dolor abdominal
en pacientes adolescentes o adultos.

C-2462. Neurofibromatosis tipo | y comorbilidades alérgicas
Eduardo Luévanos Garcia, Yair Humberto Gonzalez Tuyub
Hospital Regional «General Ignacio Zaragoza», Ciudad de México.

Introduccién: la neurofibromatosis tipo 1 es un trastorno autosé-
mico dominante por unas mutaciones en el gen NF1, afecta 1 de
cada 3,000 personas. Actualmente se ha enfatizado la prevalencia
de las alergias y el papel de los factores inmunes en su etiologia.
Caso clinico: antecedente de diagndstico de neurofibromatosis
tipo 1; inicié con sintomatologia de rinoconjuntivitis alérgica desde
los cinco afios, actualmente clasificada como moderada persistente
severa. Eosindfilos en sangre 580 cel/mm?, IgE sérica 713 UI/L. Sen-
sibilizacién a alérgenos alimentarios: clara de huevo 4.16 KU/L, yema
1.38 KU/L, leche de vaca 0.93 KU/L, caseina 2.28 KU/L. Inhalatorios:
cynodon 8.13 KUI/L, lolium 88.59 KU/L, phleum 42 KU/L, sorghum
spp. 15.41 KU/L, avena 94.1 KU/L, quercus 1.38 KU/L, ligustrum
61.03 KU/L, prosopis spp. 80.63 KU/L, populus 0.41 KU/L, fraxinus
27.13 KU/L, ambrosia 0.54 KU/L, taraxacum 2.05 KU/L, chenopodium
61.03 KU/L, salsola 91.04 KU/L, amaranthus 7.47 KU/L, atriplex 2.28
KU/L, rumex 30.63 KU/L. Espirometria sin patrén obstructivo con
respuesta a broncodilatador (18% de reversibilidad). FENO 52 PPB.
Discusién: las alergias son una comorbilidad frecuente en NF1. En
un estudio de 1,660 pacientes con NF1 45.7% tenian algun tipo de
alergia, este caso clinico, cuenta con diagnéstico de rinoconjuntivi-
tis, polisensibilidad a alimentos y aeroalérgenos. Existe 20- 40% de
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reduccion en el riesgo de desarrollar tumores del SNC en personas
con NF1 y antecedentes de alergias, aun no se sabe con exactitud
el mecanismo protector, pero existe la hipétesis de que la vigilancia
regulatoria inmunoldgica se encuentra mejorada en individuos con
estas enfermedades. Conclusion: las enfermedades alérgicas son
frecuentes en la NF1, por lo que es necesario referir alinmunolaergo-
logo para manejo multidisciplinario, siendo estas, hipotéticamente un
mecanismo protector para el desarrollo de tumores de SNC, proceso
aun no comprendido y por estudiar.

C-2463. Reporte de caso: deficiencia

autosomica recesiva de ARPC1B

Mirza Fernanda Rosario Romero, José Carlos Jiménez Gonzalez,
Francisco Eduardo Rivas Larrauri, Marco Antonio Yamazaki Nakashimada,
Selma Cecilia Scheffler Mendoza

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccioén: se han descrito pocos casos de personas con el
sindrome de deficiencia de ARPC1B a nivel mundial; las mutacio-
nes homocigéticas en el gen ARPC1B resultan en la interrupcion
de la estructura de la proteina relacionada con la actina 2/3 de la
subunidad 1B, molécula clave que impulsa la dinamica del citoes-
gueleto, lo que da como resultado un sindrome autosémico recesivo
caracterizado por inmunodeficiencia combinada, disminucién de la
migracion y proliferacién de células T, aumento de inmunoglobulina
E e inmunoglobulina Ay trombocitopenia. Caso clinico: femenino de
seis afios con antecedente de consanguinidad; inicié con sintomas al
afo y dos meses de edad con vasculitis cutanea y por persistencia
de lesiones dérmicas, se traté con gammaglobulina, acido mico-
fendlico y prednisona. A los tres afios de edad, presenté multiples
abscesos cutaneos (cervical, submandibular, glateo izquierdo y
pie derecho), por lo cual amerité hospitalizacion y uso de multiples
esquemas antibioticos; después inicié con artritis de rodillas, codos
y tobillos; agregando hidroxicloroquina ante la sospecha de artritis
idiopética juvenil. A los cuatro afios de edad, inicié con sangrado
de tubo digestivo en varias ocasiones, se catalogé como alergia a
la proteina de leche de vaca. Present6 cuatro episodios de otitis
media aguda supurada. Se inicié abordaje en 2023, realizando
estudio genético que report6é variante patogénica homocigota en
ARPC1B. Discusion: la ARPC1B es una proteina que impulsa la
dinamica del citoesqueleto, al existir modificaciones estructurales,
conlleva a la desregulacién inmunolégica, presentado autoinmuni-
dad, alergia e inmunodeficiencia; siendo estas manifestaciones las
gue presento nuestra paciente a temprana edad. Conclusion: se
trata de un sindrome poco descrito a nivel mundial, lo que retrasa
la sospecha diagndstica y aumenta la morbimortalidad; por lo que
es importante englobar las manifestaciones clinicas, considerar
el uso del panel genético como herramienta diagnoéstica y ofrecer
tratamiento oportuno, para mejorar la calidad de vida.

C-2464. Paciente con asma grave, déficit selectivo
de IgG3 y mutacion heterocigota en CFTR (C.254G>A
(p. Gly85Glu) (G85E)). Reporte de un caso

Cristhian Ivan Orozco Martinez, Beetsi Analli Chavez Morales,
Héctor Hugo Campos Téllez, Ana Gabriela Escalante Arvizu,
Ana Lucia Rivera Contreras, Anahi Elizabeth Pefia Salas,
Alexia Moreno Silvestre, Rosa Maria Cortes Grimaldo,

Ana Paola Macias Robles, Martha Adriana Sanchez Ramirez
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional

de Occidente, Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: presentamos el caso de un adolescente con presencia
de atopia, bronquiectasias, error innato humoral y pansinusitis crénica
con una mutacion en CFTR. Caso clinico: masculino de 10 afios.

Antecedente heredofamiliar de asma, y un hermano con deficiencia
de IgG3 y DM tipol. Prematuro de 33 SDG. Desde los ocho meses
con cuadros de hiperreactividad bronquial y neumonias recurrentes.
Asma grave en manejo con terapia bioldgica anti-IgE. Rinitis alérgica
y pansinusitis crénica. Cuenta con IDP, tipo deficiencia selectiva de
subclase IgG3, requiriendo de inmunoglobulina a dosis de sustitucion.
Se solicitd In vitae por antecedente de neumonia grave ameritando
intubacién y uso de VAFO, encontrando mutacién heterocigota en
CFTR (C.254G>A (p. Gly85Glu)), cloros en sudor normales, sin
llegar a diagnéstico de FQ. Desnutricion cronica, bronquiectasias
y datos de insuficiencia pancreatica. Discusion: el diagndstico de
FQ se basa en clinica, evaluacién de la funcién CFTR (prueba de
sudor) y el andlisis genético. Se han encontrado 1,500 mutaciones en
CFTR. La mutacién C.254G>A, una mutacion el exén 3 (Gly a Glu en
posicion 85; G85E) se clasifica como causante de FQ. Sin embargo,
siempre debe ser interpretado en el contexto clinico del paciente.
Pese a gque la condicion clinica més asociada es FQ (3,128 reportes),
también se han reportado otras entidades como las bronguiectasias
con o sin elevacion de cloros en sudor (518), pancreatitis hereditaria
(241), enfermedades genéticas de nacimiento (14), sinusitis cronica
y enfermedad pulmonar. Conclusién: la fibrosis quistica pertenece,
segun la IUIS, al grupo de defectos congénitos en el nimero o funcién
de fagocitos. La mutacion heterocigética C.254G>A no solo se ha
encontrado en pacientes con FQ, sino también relacionada con otras
patologias pulmonares, pancreaticas y genéticas. Es nuestro papel
interpretar los resultados genéticos siempre estableciendo una corre-
lacion con la clinica del paciente y lo que se reporta en la literatura.

C-2465. Paciente portador de una mutacion en el
gen STAT3 con ganancia de funcién y reporte de
mutacion patogénica para ADA2. Reporte de caso
Maria Isabel Rodriguez Dumas, Marya Lizzeth Rosaldo Solis,
Jaime Armando Soto Dominguez, Nathalia Quintanar Félix,
Vanessa Daniela Castillo Ledn, Alejandra Rodriguez Carbajal,
Miriam Pineda Cruz, Zaira Lorena Escobedo Salcedo,

Noemi Gémez Hernandez, Efrain Montafio Gonzélez,
Margarita Ortega Cisneros

Departamento de Inmunologia Clinica y Alergia. Instituto
Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, Guadalajara, Jalisco, México.

Los sindromes de hiperinmunoglobulina IgE (HIES) son un grupo
heterogéneo de errores innatos que comparten manifestaciones que
incluyen el aumento de la susceptibilidad a la infeccién, el eccemay
el aumento de la IgE en suero. Reportamos el caso de un paciente
que cumplié con los criterios diagnésticos de sindrome Hiper-IgE con
posterior estudio genético y evolucién clinica. Paciente masculino
de 24 afios, primogénito obtenido por parto, con rash facial desde
nacimiento. Alos seis meses de edad presenta episodio de neumonia
grave, historia de mdltiples abscesos cutaneos, candidiasis oral en la
infancia y problemas de denticién primaria. A los 14 afios se integra
diagnéstico de HIES, criterios de Grimbacher 41 puntos y criterios
Woellner 44 puntos. Presenta caracteristicas faciales distintivas:
frente prominente, ojos hundidos, puente nasal ancho y paladar
alto. En 2019 se detecta linfoma no Hodgkin de células B, por lo que
recibié tratamiento con esquema R-CHOP el cual finaliza en 2020
con remisiéon completa. A los 22 afios se decide realizar estudios
genéticos por secuenciacion del exoma completo, se detecté variante
patogénica heterocigota en el transductor de sefial y el activador de
la transcripcion 3 (STAT3), que se asocia con sindrome autosémico
dominante con ganancia de funcién y mutacién patogénica adenosina
desaminasa 2 (ADA2). En cuanto a la mutacién de STAT3, se han
identificado dos formas distintas. En este caso registramos la variedad
autosémica dominante que es relativamente comin en comparacién
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con la recesiva. Sin embargo, también se identificé mutaciéon en ADA2,
la cual clinicamente no parece contribuir con la presentacion clinica
al contar con una herencia heterocigota. Sin embargo, es importante
destacar que este paciente tiene alto riesgo de presentar nuevamente
procesos linfoproliferativos. Por lo que el otorgarle un trasplante de
células madre hematopoyéticas le brindaria una mejor calidad de vida.

C-2466. Uso de omalizumab y gammaglobulina

en la dermatitis atépica grave y alergia alimentaria

en errores innatos de lainmunidad (variante
heterocigota tipo missense en el exén 11 de
desmogleina 1 - DSG1). Presentacion de un caso

Vania Maria Miranda Saavedra, Francisco Eduardo Rivas Larrauri,
Alonso Gutiérrez Hernandez, Selma Cecilia Scheffler Mendoza,
Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccién: la variante heterocigota de tipo missense en el exé6n
11 de DSG1 se caracteriza por eritrodermia con queratodermia
palmoplantar, hipotricosis e hiper-IgE. Reportamos un paciente con
error innato de la inmunidad que debuta con alergia alimentaria y
dermatitis atopica refractaria al tratamiento convencional, por lo
que se agreg6 omalizumab y gammaglobulina con adecuada res-
puesta. Caso clinico: inicia a los ocho meses de edad con APLYV,
hipereosinofilia, hiper-IgE y dermatitis atopica grave considerada
como eritrodermia secundaria a inmunodeficiencia. Por sospecha de
sindrome de Omenn, hiper-IgE y deficiencia de CARD11, se inici6
esteroide topico, inhibidores de calcineurina y gammaglobulina con
mejoria parcial. Presentd dos eventos de anafilaxia (Nutella, huevo)
indicandose dieta de exclusion. Por persistencia de sintomas se
realizd6 exoma: variante heterocigota en el exén 11 de DSG1. Com-
ponentes moleculares de leche (Bos d 8) y huevo (Gal d 1) positivos
y ensayo multiplex con sensibilidad a Fraxinus y Cynodon. Ante las
multiples alergias alimentarias, el alto riesgo de anafilaxia con tra-
zas y coadyuvante a la inmunoterapia, se indicé omalizumab tras lo
cual mostré6 mejoria de lesiones cutaneas y sintomas alimentarios.
Discusién: la desmogleina 1, principal proteina del desmosoma, es
el antigeno diana en enfermedades autoinmunes de la piel. En el
contexto de errores innatos de lainmunidad, la afeccion de la funcion
adhesiva del desmosoma y el dafio crénico de la epidermis justifica
el uso de gammaglobulina inmunorreguladora. El omalizumab como
anticuerpo monoclonal anti-IgE al unirse a la porcion Fc de la IgE y
bloquear la interaccion FceR, se relaciona a refractariedad de terapia
convencional y en pacientes con riesgo de anafilaxia segun sensi-
bilizacion. Conclusion: las mutaciones dominantes, recesivas y la
enfermedad cutanea autoinmune mediada por autoanticuerpos contra
la desmogleina 1 presentan heterogeneidad fenotipica de alergia,
justificando el omalizumab como regulador de la degranulacién mas-
tocitaria y autoinmunidad mediada por el papel patogénico de la IgE.

C-2467. Patrén de citocinas inflamatorias en un paciente
con EK y aneurismas gigantes. Reporte de caso

Nancy Edith Robles Pallares, Maria Fernanda Martinez Sandoval,
Gerardo Pavel Espino, Daniel Enrique Aguilar Soto,

Luisa Berenise Gdmez Gonzélez

Instituto Mexicano del Seguro Social, Chihuahua, Chihuahua.

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica cuya
afectacion predomina en nifios < 5 afios. Su importancia radica en
las secuelas a nivel coronario. La expresién de citocinas proinflama-
torias puede orientar a la implementacion de opciones de tratamiento
adicional al manejo convencional, en casos severos. Presentamos
el caso de EK severa y su expresion de citocinas inflamatorias pre
y post-infusién de inmunoglobulina intravenosa (IGIV). Femenino
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de cuatro afios, presenta fiebre de ocho dias de evolucién y dolor
abdominal. Posteriormente inyeccién conjuntival y labios fisurados.
Recibe manejo con aciclovir y antipirético, sin mejoria. Asu ingreso se
encuentra febril e irritable; signos vitales: TA 94/63 mmHg, FC168x’,
FR28x’, Spo, 93%, a la exploracion fisica: inyeccion conjuntival bi-
lateral, queilitis, queilosis, adenopatia cervical > 1.5 cm, eritema de
manos, pies y area perineal. Estudios de laboratorio: hemoglobina
10.2 g/dL, leucocitos 20,000 pL, neutréfilos 15,700 pL, linfocitos 3,300
uL, plaquetas 413,000 pL, PCR 96 mg/dL, VSG 38 mm/h, AST 23.40
U/L, ALT 30 U/L, triglicéridos 230 mg/gL, ferritina 394 ng/mL, ProBNP
1,893 ng/mL, troponina < 3.0, dimero D 2,906 ng/mL. IL6 250 pg/
mL, IL10 250 pg/mL, IL2 180 pg/mL, IL4 120 pg/mL, IL17A 80 pg/
mL. Ecocardiograma: dilatacion aneurismatica de arteria coronaria
izquierda (ACI), derecha (ACD) y valvulitis mitral. AngioTAC: ACD 6
mm (z score 12.29), ACI 5.7 mm (z score 14.89). Se diagnostica EK
severa y se inicia manejo con IGIV (2 gr/kg/do), ASA (30 mg/kg/d),
metilprednisolona (2mgkgd), requiere de una segunda dosis de IGIV
y metilprednisolona (30 mg/kg/d) por refractariedad a tratamiento.
Presenta mejoria clinica, con remision de fiebre, mejora sus para-
metros inflamatorios, sobre todo de IL6 posterior a retratamiento. Se
egresa con anticoagulacion. La importancia del diagnéstico oportuno
de la EK sigue siendo de vital importancia para evitar complicaciones
coronarias. El mejor conocimiento de la expresién de citocinas infla-
matorias implicados en la fisiopatologia de la EK en nuestra poblacion
mexicana puede ser de utilidad para implementar tratamientos co-
adyuvantes al manejo convencional. En nuestra paciente, los pulsos
de esteroide asociados a IGIV, fueron de utilidad en el control de la
actividad inflamatoria vascular.

C-2468. Deficiencia de G6PC3 manifestaciones
clinicas e inmunoldgicas para un diagnéstico
temprano. Presentacion de caso clinico

Maria Isabel Solis Gamboa, Paola Rodriguez Santaolaya,
Saul O. Lugo Reyes, Selma Cecilia Scheffler Mendoza,
Juan Carlos Bustamante Ogando,

Marco Antonio Yamazaki Nakashimada

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccién: la deficiencia de G6PC3 (glucosa-6-fosfatasa-subu-
nidad-catalitica-3) se caracteriza por neutropenia congénita grave,
infecciones bacterianas recurrentes, patrén venoso superficial promi-
nente, defectos cardiacos congénitos y urogenitales. Hasta la fecha,
se han descrito al menos 57 pacientes con deficiencia de G6PC3
demostrando un amplio espectro fenotipico, de ahi la importancia
de reconocer las principales caracteristicas clinicas para un diag-
néstico temprano y tratamiento oportuno. Caso clinico: masculino
de dos afios nueves meses de edad con consanguinidad positiva,
criptorquidia bilateral, desnutricion, Ulceras orales y antecedente de
multiples abscesos odontogénicos, hospitalizaciones por bronquiolitis,
gastroenteritis infecciosa y absceso del gliteo a los dos afios de edad.
Exploracion: microcefalia, paladar ojival, ganglios submandibulares,
soplo sistélico foco mitral Gll con desdoblamiento fijo de segundo
ruido, abdomen globoso con patron venoso colateral, criptorquidia
bilateral y piel laxa. Se descartaron defectos en la fagocitosis con un
indice de oxidacién de 50%, cuantificacion de inmunoglobulinas y
subpoblaciones de linfocitos encontrando Unicamente CD4 y CD19
por debajo de cifras para la edad. Durante su estancia hospitalaria
se identificd neutropenia persistente y debido a hallazgos clinicos se
inicié tratamiento con filgrastim y profilaxis antibiética. Posteriormente
se confirmo variante homocigota de tipo delecién de un solo nucleétido
en el exon 1 de G6PC3: c.210delC(p.Phe71SerfsTer46) fue valorado
por cardiologia, endocrinologia y gastroenterologia. Discusién: den-
tro de las neutropenias congénitas graves, la deficiencia de G6PC3
es una de las causas menos frecuentes (<1/1'000,000) sélo 2%, sin
embargo, con un fenotipo que orienta su sospecha diagnéstica para
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un inicio temprano de tratamiento y abordaje integral. Conclusién:
el reconocimiento de un paciente con neutropenia grave, infecciones
en los primeros meses de vida, presencia de patrén venoso colateral,
defectos urogenitales y/o cardiacos nos obliga a sospechar en defi-
ciencia de G6PC3 y dan la oportunidad de iniciar tratamiento previo
a la confirmacion del defecto genético.

C-2469. Osteomielitis por Serratia ureilytica
como manifestacion pivote de enfermedad
granulomatosa crénica (EGC): reporte de caso
Hiromi Onuma Zamayoa, Selma Scheffler Mendoza,
Lizbeth Blancas Galicia, Nancy Evelyn Aguilar Gdmez
Instituto Nacional de Pediatria; Ciudad de México.

La EGC es un error innato de la inmunidad (Ell) que se caracteriza por
defectos en el complejo NADPH oxidasa y desarrollo de infecciones
graves; sin embargo, las osteoarticulares son de las menos repor-
tadas. Se describe el caso de un paciente masculino de dos afos,
originario de Xicola, con antecedente de otitis media aguda y neumo-
nias de repeticion, admitido en un hospital de tercer nivel por fiebre
y dolor en tobillo izquierdo de tres semanas de evolucion. Al examen
fisico: adenopatias cervicales, edemay dolor en tobillo izquierdo. Los
analisis clinicos reportaron: Hb 9g/dL, Hto 29.3%, leucocitos 17,200
cel/uL, neutréfilos 10,300 cel/uL, linfocitos 5,200 cel/uL, plaguetas
641,000 cel/pL. VSG 93 mm/Hr PCR 15.3 mg/dL. Las imagenes
radiograficas y ultrasonograficas revelaron liquido en la articulaciéon
tibioastragalina izquierda. La resonancia magnética identificod una
coleccién adyacente al maléolo lateral con tenosinovitis del misculo
peroneo. La gammagrafia ciprofloxacino-Tc99 mostré hipercaptacion
en hueso calcaneo y talén izquierdo. El tratamiento inicial con cefa-
lotina se modifico por fiebre persistente a linezolid, con reseccion del
foco infeccioso e impregnacion antibidtica. El andlisis histopatolégico
de biopsia ésea identifico Serratia ureilytica afiadiendo cefepima y
realizando otro desbridamiento quirdrgico. Debido al aislamiento
del microorganismo, se solicitd IgG con hipergammaglobulinemia,
se realiz6 la prueba de dihidrorodamina la cual reporté un indice de
oxidacioén 7.5 y se identificd un defecto en la expresion de gp91phox,
CYBB como gen responsable, lo que confirmé el diagnostico de EGC.
Por adecuada evolucién, se egreso con ciprofloxacino. Discusion: el
aislamiento microbiolédgico representa un reto diagndéstico y es clave
para la sospecha y abordaje de pacientes Ell. Ante una infeccién
por Serratia ureilytica se debe realizar una rapida evaluacion para
EGC. Conclusion: la identificacion de microorganismos atipicos
en patologias osteoarticulares es un signo de alerta para identificar
pacientes con defectos en el estallido respiratorio de leucocitos e
iniciar un tratamiento especifico.

C-2470. Impacto en calidad de vida tras el uso de rituximab
en proteinosis alveolar autoinmune: Reporte de caso
Donaldo Abraham Rodriguez Herndndez, Noemi Gdmez Hernandez
Hospital Especialidades, Centro Médico Nacional

Occidente, Guadalajara, Jalisco.

Los reportes de casos acerca de la proteinosis alveolar son limitados,
este estudio con positividad de anticuerpos anti-GM-CSF y uso de
anti-CD-20 podria contribuir a una serie de casos en México. Paciente
femenino de 31 afios con diagnéstico de proteinosis alveolar autoinmu-
ne, historial de alergia a trimetoprima/sulfametoxazol y carga genética
para lupus eritematoso sistémico. Refiere tos cronica desde la infancia,
acompafiada de expectoracion hialina, disnea de moderados esfuerzos
e infecciones de vias respiratorias recurrentes, en tratamiento con mul-
tiples antimicrobianos. De 2018 a 2021 cursé con mlltiples cuadros de
infeccion de vias respiratorias superiores, es valorada por neumologia
con lavado broncoalveolar refiriendo diagnéstico de proteinosis alveo-
lar, TACAR con patrén en «crazy paving» y gammagrama ventilacion

perfusién con hipertension arterial pulmonar. Por medio particular, en
2022 se realiza deteccion de autoanticuerpos dirigidos al GM-CSF
y disminucién de fosforilacion STATS5, concluyendo diagnostico. En
2023 es enviada por el servicio de neumologia a nuestro servicio,
con antecedente de 15 lavados broncoalveolares, con disminucion de
respuesta a estos, por lo que en nuestra valoracion incluimos inmu-
noglobulinas y subpoblacion de linfocitos, los cuales se encontraban
dentro de la normalidad y se decide aplicacion de rituximab 1,250 mg
en dos dosis. Posteriormente la paciente refiere mejoria en calidad
de vida mediante cuestionarios, asi como saturacion basal mayor de
92%, en espera del nuevo gammagrama ventilacion perfusion y nueva
TACAR. En los estudios pivote para justificar el rituximab, se incluyen
enfermedades mediadas por autoanticuerpos, siendo el tratamiento
de segunda linea después del lavado broncoalveolar. Como medidas
objetivas de respuesta es el gammagrama ventilacién perfusion con
disminucion de HAP, asi como TACAR.

C-2471. Enfermedad de Kawasaki atipica en
paciente con enfermedad granulomatosa crénica
Ricardo Rioja Valencia, Alonso Gutiérrez Hernandez,

Yoni Lazaro Gil, Abril Amaro Leal

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) es un defecto de la
fagocitosis. En la EGC hay una deficiencia de especies reactivas de
oxigeno (ROS) intracelulares y extracelulares producidas por defectos
en el complejo de la NADPH (nicotinamida-adenina-dinucleétido fosfa-
to) oxidasa. Las manifestaciones clinicas se distinguen por infecciones
recurrentes y un estado inflamatorio. En el caso de este paciente,
presenté un estado inflamatorio relacionado con la enfermedad de
Kawasaki, algo que casi no se ha reportado en la literatura. Inicia con
presencia de aumento de volumen en regién cervical anterior izquier-
da, dolorosa, con hiperemia asociada con limitacién para los movi-
mientos de rotacion, posteriormente presento alza térmica cuantificada
en 40 °C, se solicita USG cervical de control en donde se reporta con
ganglio cervical abscedado izquierdo, por lo que se inicia manejo con
clindamicina. Presenté deterioro ventilatorio secundario a neumonia
asociada a los cuidados de la salud, en manejo con meropenemy se
realiz6 PCR SARS-CoV-2 y serologia con resultado negativo. Al no
presentar la respuesta deseada se realiza ecocardiograma que reporta
aneurismas pequefios y mediano, respectivamente. Con lo anterior se
deja diagndstico de enfermedad de Kawasaki atipica, se administré
dosis de inmunoglobulina a 2 gr/kg/d. Posterior, se realiza extuba-
cién de forma programada y exitosa. Termina esquema antibiético y
egresa. Por patologia de base, se manera inicial se sospeché de solo
absceso cervical, pero, debido a la evolucién térpida del paciente, asi
como a los hallazgos en el ecocardiograma, se obliga a sospechar
de vasculitis de mediano calibre como enfermedad de Kawasaki, ya
que es la primera causa de desarrollo de aneurismas coronarios en
pacientes pediatricos. La importancia de este caso es nunca dejar de
lado afecciones como vasculitis en errores innatos de la inmunidad,
porgue en estos pacientes pueden presentar manifestaciones atipicas,
que pueden ser de dificil diagndstico.

C-2472. Terapia biolégica en el manejo de
hidradenitis supurativa en adolescente de un
hospital de tercer nivel. Revision de la literatura
Ana Gabriela Escalante Arvizu,

Rosa Maria Cortés Grimaldo, Héctor Hugo Campos Téllez,
Ana Paola Macias Robles, Martha Adriana Sanchez Ramirez,
Anahi Elizabeth Pefia Salas, Ana Lucia Rivera Contreras,
Alexia Moreno Silvestre, Cristhian Ivan Orozco Martinez,
Beetsi Analli Chavez Morales

UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional

de Occidente, IMSS, Guadalajara, Jalisco.
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Introduccién: la hidradenitis supurativa es una enfermedad inflama-
toria crénica y recurrente cutanea, predomina en mujeres con edad
media de 20 afios; hay casos poco frecuentes de inicio en menores de
13 afios. Se caracteriza por nédulos y abscesos dolorosos, cicatrices
desfigurantes, infecciones recurrentes, comorbilidades y alteraciones
inmunologicas. Acorde a la IUIS 2022 es un error innato de la inmu-
nidad de defectos de la inmunidad innata. Caso clinico: femenino
de 14 afios con antecedente de madre con hidradenitis supurativa
desde los 31 afios. Cuadro de rinoconjuntivitis a los nueve afios,
sin tolerar ITE. Inici6 a los siete afios con abscesos y cicatrices en
areas intertriginosas con secrecion fétida; se diagnosticé a los nueve
afos hidradenitis supurativa, clasificada como grave por escalas de
severidad de Hurley modificado en estadio Ill e iHS4 de 41 puntos.
Se manejé con clindamicina durante seis meses y después con
isotretinoina 15 meses, refiriendo exacerbaciones con ambos. Se
abordé el sustrato inmunoldgico sin alteraciones en laboratoriales; se
realiz6 estudio genético encontrando variantes heterocigotas (PAX6 y
TNL1) no relacionadas con esta entidad. Desarroll6 blefaritis bilateral,
queratitis intersticial e infecciones recurrentes provocando disminucion
en agudeza visual progresiva recibiendo ciclosporina. Al persistir en
estado grave se inici6 terapia biologica anti-TNF-a, adalimumab, en
enero de 2024, con dosis inicial de 80 mg, posteriormente 40 mg cada
15 dias. Actualmente con mejoria, disminuyeron las secreciones en
lesiones, con recuperacion de la agudeza visual. Discusion: adali-
mumab es un inhibidor de TNF-a aprobado por la FDA en mayores de
12 afios, aunque su uso es basado en adultos. Se reporta mejoria en
dermatosis, posterior a la semana 12 de tratamiento, con resolucion
completa a 11.5 meses. También hay mejoria en comorbilidades
como enfermedad inflamatoria ocular, como en nuestra paciente,
aungue menos reportado. Conclusion: adalimumab es un tratamiento
adecuado para adolescentes en estadios graves; se necesita mayor
seguimiento para visualizar impacto en la severidad.

C-2473. Variante de GFI1 asociada a neutropenia
congénita e hipogammaglobulinemia. Reporte de caso
Lorena Danae Hernandez Pineda, Alix Sherlyn Monroy Garcia,
Ana Maria Gonzalez Gavilanez, José Alonso Gutiérrez Hernandez,
Melissa Espinosa Navarro

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccién: la neutropenia congénita es una enfermedad rara,
comprende una variedad de rasgos fenotipicos heterogéneos, habi-
tualmente se presenta con infecciones recurrentes durante el primer
afio de vida. Las mutaciones autosémicas dominantes de GFI1 causan
neutropenia crénica pero su asociacion con hipogammaglobulinemia
no es frecuente. Caso clinico: femenino pretérmino de 32.2 semanas
de gestacion, producto de la gesta 4 de madre con antecedentes de
dos abortos y un 6bito e hipotiroidismo subclinico no autoinmune.
Present6 estenosis hipertréfica del piloro resuelta con pilorotomia
de Ramstedt, se evidencia neutropenia y monacitosis desde el naci-
miento, sin compromiso de otras lineas celulares. Desarrolla ademas
hipogammaglobulinemia; aspirado de médula 6sea con detencion de
la maduracion celular. Dentro del abordaje se reporta un panel gené-
tico para errores innatos de la inmunidad con variantes de significado
incierto (VUS), donde destaca GFI1 ¢.314T>A, en estado heterocigoto,
asociada con neutropenia congénita grave tipo 2 con herencia autoso-
mica dominante y susceptibilidad a leucemia mieloide aguda; ademas
otras VUS heterocigotas en el gen IKBKB. Se dio tratamiento con fac-
tor estimulador de colonias de granulocitos y gammaglobulina, presen-
tando adecuada evolucion. Discusion: GFI1 (represor transcripcional
independiente del factor de crecimiento 1) controla la diferenciacion
de células madre hematopoyéticas mediante multiples genes diana y
microARN reguladores. Los pacientes con defecto en GIF1 presentan
detencion de la maduracién mieloide y por tanto neutropenia ademas
de predisposicion a infecciones recurrentes, sin asociarse a disfuncion
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en la produccién de anticuerpos (hipogammaglobulinemia); por lo
que se considera la participacion de la VUS en IKBKB, que podria
condicionar infecciones sinopulmonares recurrentes, desregulacion
inmune, inflamacién, defectos epiteliales y linfopenia. Conclusién:
el presente caso demuestra que es importante realizar el diagnostico
genético y nos exhorta a considerar que en presentaciones atipicas
(neutropenia profunda persistente e hipogammaglobulinemia), puede
existir una posible asociacion poligénica. Considerar esto nos permite
otorgar el tratamiento adecuado, mejorar el prondstico y otorgar a la
familia el consejo genético oportuno.

C-2474. Reporte de caso de sindrome de Omenn en
Hospital de atencién pediatrica de tercer nivel

Nancy Aislinn Tonix Ramirez, Esmeralda Nancy Jiménez Polvo,
Fernando Javier Sandoval Silva

Hospital Infantil de Tlaxcala, Tlaxcala.

Introduccion: el sindrome de Omenn, se caracteriza por ser una
inmunodeficiencia primaria (IDP) combinada severa asociada con
eritrodermia, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, eosinofilia e
IgE elevada. Se han descrito como responsables de esta peculiar
inmunodeficiencia mutaciones hipomorficas hereditarias en los genes
activadores de recombinacion 1y 2 (RAG1 y RAG2), en los genes
ARTEMIS y de forma mas reciente, defectos en los genes IL7RA 'y
RMRP. Material y métodos: andlisis de caso clinico, revision de la
literatura. Caso clinico: recién nacida del sexo femenino, con sinto-
matologia de inicio a los 15 dias de vida extrauterina, con lesiones
cutaneas eritematosas generalizadas tipo erupcion, irritabilidad y des-
camacion. La paciente también tiene antecedentes de una hermana
que presenté un cuadro similar y falleci6é a los dos meses de edad
por sepsis. Esto nos lleva a sospechar del sindrome de Omenn. Fue
evaluada por inmunologia y genética, quienes solicitaron hemograma
completo (BH) e inmunoglobulinas. Los resultados de laboratorio
mostraron eosinofilia hipogammaglobulinemia de predominio de IgG.
Fue hospitalizada y se le administro tratamiento con gammaglobulina
intravenosa, profilaxis antimicrobiana y antifingica. La paciente fue
referida para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
con mal prondstico de vida sin trasplante delas mismas. Discusion:
se evidencié error inmunolégico congénito severo, eritrodermia,
eosinofilia, hipogammaglobulinemia, desafortunadamente debido a
la evolucién de la paciente no fue posible realizar pruebas genéticas
moleculares. Conclusion: las IDP son potencialmente graves; el
diagnéstico inmunolégico y el tratamiento con trasplante de médula
6sea o de células madre hematopoyéticas estan implicados en su
pronéstico cuando se interviene de manera oportuna.

C-2475. Dermatitis atopica de dificil control, uso de
biolégico. Reporte de caso y revision de literatura
Nayeli Pérez Moreno, Yaneth Aly Pifia Villasefior,

Marlene Liliana Sandoval Cota, Manuel Alejandro Cruz Moreno,
Ricardo Nava Jacome, Blanca Elena Castro Magdonel

Hospital Regional PEMEX; Villahermosa, Tabasco.

La dermatitis atdpica (DA), es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel, altamente pruriginosa que se manifiesta a través de lesiones
gue incluyen eritema, xerosis, erosiones/excoriaciones, costras y
liquenificacion. La etiologia multifactorial, su creciente frecuencia de
las formas mas severas y la dificultad para el control de los sintomas,
afectan la calidad de vida del paciente y sus familias, lo que la hace
realmente compleja y dificil de tratar. Se trata de masculino de ocho
afios de edad, familiares directos con atopia, multitratado por pediatria,
psicologia, psiquiatria, dermatologia y alergologia por DA de dificil
control. Panel de alérgenos inhalables positivo para acaro, perro y
Candida albicans, IgE sérica de 5,578 Ul/mL. Clinica actual: xerosis
y excoriaciones generalizadas en region facial, térax, abdomen y
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piernas, acomparfiado de prurito intenso en el bafio diario y el suefio.
Inicié tratamiento con ciclosporina, deflazacort y dupilumab durante 15
dias, con mejoria parcial. Se decidié disminucién progresiva de dosis
de ciclosporina y deflazacort, se continu6 tratamiento con dupilumab,
mostro mejoria progresiva con disminucion de lesiones en hasta 80%
y mejoria significativa del prurito. El desarrollo de nuevos tratamientos
que mejoran el control de la DA en pacientes con patologias severas,
reducen la necesidad de las terapias inmunosupresoras con riesgo
de efectos secundarios potencialmente graves. El uso de dupilumab
en DA de moderada a grave ha demostrado buenos resultados en
pacientes sin respuesta al tratamiento con CE tdpicos e inmunosu-
presores. Se recomienda su uso por sus mecanismos de accion muy
especificos, sin afectar 6rganos vitales o causar inmunosupresion.
Dupilumab es el primer y unico bioldgico especifico para DA auto-
rizado en México, es un farmaco modificador de la enfermedad, se
aconseja su uso siempre considerando la relacién riesgo/beneficio,
disponibilidad y costo, con la finalidad de mejorar el prurito, la calidad
de vida y del suefio de los pacientes.

C-2476. Esofagitis eosinofilica, reto

diagndstico. Reporte de caso

Yaneth Aly Pifia Villasefior, Manuel Alejandro Cruz Moreno,
Ricardo Nava Jacome, Nayeli Pérez Moreno

Hospital Regional PEMEX, Villahermosa, Tabasco.

La esofagitis eosinofilica (EoE), una enfermedad esofagica inflama-
toria, crénica de base inmunoldgica que se caracteriza por sintomas
de disfuncién esofagica, inflamacién eosinofilica transmural, hallazgos
endoscopicos e histolégicos con eosinofilia mayor a 15 eosindfilos por
campo. Causa significativa de morbilidad con impacto en la calidad
de vida. Masculino de tres afios de edad, cursa a partir de las dos
semanas de vida hasta la edad actual con célico abdominal, vomitos
y cuadros recurrentes de gastroenteritis aguda con respuesta parcial
a tratamiento, alergia a huevo y a proteina de leche de vaca (APLV),
dermatitis y rinitis atdpica, finalmente se sospecha de dispepsia se
realiza endoscopia con estudio anatomopatolégico con biopsia a
esofago y duodeno, se reporta infiltrado de eosindfilos 40 por cam-
po, se inicia tratamiento dietético y farmacologico. Actualmente sin
sintomas ni tratamiento farmacolégico. La enfermedad puede apa-
recer a cualquier edad con una media al diagnéstico de 6-12 afios.
En Latinoamérica no hay estudios que determinen la prevalencia de
EoE en la poblacion, pero un estudio realizado en México en 2015
encontré EoE en 4% de pacientes con sintomas de enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) que no respondieron a tratamiento
con inhibidor de bomba de protones (IBP) e identificé como factores
de riesgo edad menor de 45 afios, disfagia y atopia. La EOE es una
enfermedad de causa significativa de morbilidad en poblacién adultay
pediatrica con impacto en la calidad de vida; el conocimiento sobre la
historia natural de la enfermedad es limitado por lo que su diagnéstico
y tratamiento precoz es clave para evitar sus complicaciones como es-
tenosis y disfuncion esofagica grave, la mayor aprobacion de farmacos
para su tratamiento aumenta las posibilidades de éxito terapéutico.
Se necesitan estudios prospectivos para seguir definiendo como las
intervenciones terapéuticas especificas modulan la patogénesis de
la enfermedad a lo largo del tiempo.

C-2477. Expresion clinica del sindrome de ataxia-
pancitopenia por variante del gen SAMDIL. Reporte de caso
Ana Lucia Rivera Contreras, Ana Paola Macias Robles,

Héctor Hugo Campos Téllez, Martha Adriana Sanchez Ramirez,

Rosa Marfa Cortés Grimaldo, Anahi Elizabeth Pefia Salas,

Ana Gabriela Escalante Arvizu, Alexia Moreno Silvestre,

Beetsi Analli Chavez Morales, Cristhian Orozco Martinez

UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional

de Occidente, IMSS, Guadalajara, Jalisco.

Introduccion: el sindrome de ataxia-pancitopenia (ATXPC), es
una entidad poco frecuente, causada por variantes patogénicas
de ganancia de funcién del gen supresor de tumores SAMDIL. Se
caracteriza por manifestaciones de expresividad variable hemato-
légicas y neuroldgicas. Se encuentra dentro de los errores innatos
de la inmunidad de fallo de médula ésea, grupo IX de la IUIS 2022.
Caso clinico: femenino de cinco afios con antecedente de padre
con sindrome cerebeloso, sin defecto de la inmunidad. Debuta con
pancitopenia al mes de vida, la cual se mantiene persistente sin otras
manifestaciones. Alos tres afios presenta neumonia en tres ocasiones
y se realiza abordaje inmunoldgico encontrando deficiencia moderada
de respuesta a antigenos polisacéaridos, se inicia inmunoglobulina
IV a dosis reemplazo. ContinGia presentando pancitopenia variable;
aspirados de médula 6sea reportados con hipocelularidad, sin nichos
hematopoyéticos. Alos cuatro afios, progresa con altos requerimientos
transfusionales, se le realiza panel molecular para inmunodeficiencias
reportando variante heterocigota SAMDOIL ¢.2627T>C (p.lle876Thr)
de significado incierto. Se mantiene estable, sin infecciones, con
profilaxis antimicrobiana, antimicética, corticoesteroides por tiempo
indefinido, acido folico y analogos de trombopoyetina. Sin manifes-
taciones neurolégicas, TAC de craneo con hipoplasia cerebelosa e
hipotrofia global. A los cinco afios presenta inmunofenotipo compatible
con leucemia mieloide aguda M5. Discusién: se han identificado 111
individuos de 36 familias con una variante patogénica en SAMDOIL,
la cual ha demostrado una amplia gama de manifestaciones con
predominio hematologico 80% sobre neurolégico 75%. La progresion
a leucemia mieloide esta reportada en 4% con 14 casos reportados.
Conclusién: dada la expresividad variable del sindrome ATXPC,
las citopenias en todos los linajes celulares representan un punto
clave para la sospecha diagnéstica, hay reportes de ausencia de
manifestaciones neuroldgicas a pesar de la presencia de atrofia ce-
rebelosa, como en este caso. La heterocigosidad del gen SAMDOIL,
de significado incierto, no confirma ni descarta la enfermedad sin
adecuada correlacion clinica.

C-2478. Error innato de lainmunidad asociada a
variante patogénica en TOP2B. Reporte de caso
Rosa Arcelia Cano De La Vega, Tania Barragan-Arévalo,
Selma Scheffler-Mendoza

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: el sindrome de Hoffman, enfermedad rara descrita
hasta ahora en tres familias en quienes se identificaron variantes
heterocigotas en gen TOP2B, afectan la activaciéon del ADN de
topoisomerasa 2 (TOP2B). Presentan defectos inmunolégicos en
linfocitos B (LB), pero no en linfocitos T; son la primera descripcion
de un sindrome monogénico definido que no solo afecta la cantidad
de LB maduros que sobreviven durante el desarrollo, sino también su
capacidad para responder adecuadamente al estimulo. Caso clinico:
masculino producto de gesta 1, padres jovenes sanos, sin anteceden-
tes heredofamiliares patoldgicos, reportan malformaciones faciales
y polihidramnios en ultrasonido del quinto mes de gestacién; nace
a las 37 semanas, en Hospital Materno Infantil, via abdominal ante
posibilidad de dificultad respiratoria, adecuado peso y talla, APGAR
8/9, exploracion fisica: microtia grado | bilateral, implantacion baja de
pabellones auriculares, abléfaron parpado inferior, puente nasal de-
primido, narinas antevertidas, filtrum corto, micrognatia, macrostomia,
protrusién de lengua, tubérculo genital de 2 cm, no se palpan génadas,
hipoplasia de primer y quinto dedo en extremidades superiores, cli-
nodactilia del quinto bilateral, extremidades inferiores con desviacion
del primer ortejo y sindactilia cutanea de todos los dedos. Con dos
procesos infecciosos, neumonia adquirida en la comunidad y varicela,
sin complicaciones. Se realiz6 secuenciacion de exoma completo
donde se identificé variante patogénica en estado heterocigoto en gen
TOP2B ¢.1912G>A (p.Gly638Ser). Se realizé secuenciacion nucleo-
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tidica tipo Sanger en ambos padres y se confirmé que la variante es
de novo. Discusion: la variante en TOP2B ademas de defectos con-
génitos asocia inmunodeficiencia de LB, al ser inmunodeficiencia de
anticuerpos esperamos manifestaciones después de los seis meses
de vida, con subpoblaciones de linfocitos evidenciamos la ausencia
de LB CD20+, con plan de administrar gammaglobulina sustitutiva.
Estos pacientes carecen de LB en sangre periférica con niveles
dramaticamente reducidos pero detectables de inmunoglobulinas
circulantes. Conclusién: el diagnostico genético de enfermedades
complejas ofrece oportunidad de precision y tratamientos oportunos.
Dada la complejidad del desarrollo de LB, es probable que atin queden
por revelar muchos otros defectos genéticos asociados.

C-2479. Dermatomiositis juvenil - Reporte de dos
casos en hospital de atencion pediatrica terciaria
Itzel Chichino Pinto, Nancy Esmeralda Jiménez Polvo
Hospital Infantil de Tlaxcala.

Introduccién: la dermatomiositis juvenil (DMJ) es una enfermedad
autoinmune sistémica rara, que se caracteriza por lesion cutanea y
debilidad muscular. Incidencia: dos a cuatro casos por millén. No se
conoce la causa exacta. La predisposicion a DMJ puede exacerbarse
por factores ambientales. La inflamacién inmunomediada que conlleva
a una vasculopatia sistémica que afecta a las células endoteliales.
Casos clinicos: Caso 1: femenino de nueve afios, con siete meses
de evolucién con debilidad muscular progresiva, pérdida de masa
muscular, artralgias de mufiecas y rodillas, astenia, lesiones eritemato-
escamosas y edema en cara, fiebre de 38.7 °C. Exploracion: exantema
violaceo-eritematoso escamoso en frente, regién malar y parpados.
Péapulas de Gottron en articulaciones metacarpofalangicas bilaterales,
disminucion de masa muscular y fuerza muscular 2/5. CK 35.3, CKMB
25.2, AST 56.5 (18-36), ALT 59.6 (9-25) DHL 419 (192-321). Sospe-
cha de DMJ, se solicitd aldolasa, electromiografia y biopsia muscular,
resultados compatibles con DMJ. Caso 2: femenino de cuatro afios,
con dos meses de evolucion con caidas recurrentes, lesiones cutaneas
eritematosas en cara, artralgia de rodilla y debilidad muscular. Explo-
racion: region malar, frente y parpados con eritema eritematoviolaceo.
Extremidades con fuerza muscular, papula de Gottron tercer dedo
de mano izquierda. CK 18172, CKMB 300, ALT 307 (9-25), AST 924
(21-44), DHL 3593 (192-321). Se solicit6 aldolasa y electromiografia
compatibles con DMJ. Manejo inmunosupresor. Discusion: la DMJ
es una enfermedad rara, su diagnoéstico utiliza de criterios puntuales.
Los casos presentados son DMJ definitivo por la presentacion de cinco
criterios diagnosticos; basados en los criterios de Bohan y Peter, se
comprobé que las pacientes cumplian con los criterios muscular, der-
matoldgico, enzimatico, electromiografico e histopatoldgico, con lo que
se confirma el diagndstico. La biopsia debe ser solicitada para confirmar
un diagndstico dificil. Conclusion: la sospecha pronta, tratamiento
adecuado y seguimiento oportuno, han contribuido al buen pronéstico
y prevencion del desarrollo de complicaciones como calcinosis y a
mejorar la calidad de vida de las pacientes.

C-2480. Presentacion de afeccion multisistémica
(serositis) en paciente con lupus eritematoso
sistémico. Reporte de caso

Eduardo Alejandro Zufiga Juarez, Rodrigo Hiroshi Gonzalez Luna
Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, CDMX.

Introduccién: se presenta una paciente con diagnéstico de base de
lupus eritematoso sistémico, cursa con complicaciones multisistémi-
cas. Cabe destacar que la paciente ya se encontraba en manejo 'y con
aparente apego adecuado al tratamiento. Caso clinico: femenina de
14 afios con LES, diagnéstico confirmado desde septiembre 2023, por
reumatologia, en manejo con hidroxicloroquina 200 mg, azatioprina y
etoricoxib. El 22 de febrero de 2023, inicia con disnea de medianos
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esfuerzos, ademas de sintomatologia gastrointestinal como naduseay
vomito. Agregandose el 28 de febrero de 2024 taquicardia y tensiones
arteriales por debajo de lo esperado para la edad. El 29 de febrero de
2024 acude a unidad de urgencias de hospital de tercer nivel donde se
ingresa para iniciar protocolo de estudio y manejo del LES. Se toman
estudios de imagen en los que se observa derrame pleural masivo
derecho y derrame pericardico con un volumen de 350 mL. Pasa a
terapia intensiva donde se coloca sonda endopleural y se realiza
pericardiocentesis, obteniendo un volumen de 350 mL. Se manejé
con bolos de prednisona a una dosis de 1 gramo al dia. Presenta
mejoria gradual clinica. Discusién: se estima que hasta 60% de los
pacientes con LES han experimentado dificultad respiratoria en algin
momento, mientras que se han descubierto pruebas de funcién pulmo-
nar anormales en alrededor de 30-40% de los pacientes y anomalias
visibles en tomografias computarizadas en alrededor de 55-70% de los
pacientes. La pericarditis es comun con lupus eritematoso sistémico
entre los pacientes que ingresan a las etapas avanzadas, su tasa de
incidencia oscila entre 23-27%. Es poco comun que la pericarditis se
produzca en forma de derrame pericéardico, siendo usualmente casi
6% de los casos, segun las estadisticas. Conclusion: las compli-
caciones en lupus son frecuentes, sin embargo, la asociacion entre
las que present6 nuestro paciente son raras y requieren manejo de
urgencia y vigilancia multidisciplinaria.

C-2481. Ganancia de funcion en NLRC4, autoinflamacion
y autoinmunidad como parte del espectro de
inmunodeficiencia comun variable monogénico

Estefany Graciela Mamani Velasquez, Lina Maria Castario Jaramillo,
Selma Cecilia Scheffler Mendoza, Marco Antonio Yamazaki Nakashimada,
Saul O. Lugo Reyes

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: lainmunodeficiencia comun variable (IDCV), es un error
innato de la inmunidad que abarca un grupo heterogéneo de afeccio-
nes debido a alteraciones monogénicas, oligogénicas o poligénicas.
NLRC4 se ha descrito previamente como una variante causante de
autoinflamacién y autoinmunidad en IDCV. Caso clinico: paciente
femenino, con antecedente de autoinmunidad y cancer en la familia.
Inicié a los cinco afios con cefalea, convulsiones que llegaron a esta-
tus epiléptico, edema facial y labial, epistaxis, Ulceras orales, eritema
malar, derrame pericardico recurrente (requirid drenaje pericardico),
derrame pleural, infecciones graves de tracto respiratorio, urinario y
gastrointestinal. Se identificaron talla baja, nefrolitiasis, ectasia renal,
1gG elevada, IgA e IgM disminuidas, C3 y C4 disminuidos, VSG ele-
vado, ANA positivo, isohemaglutininas en limite inferior y CD19 que
persisten disminuidos posterior a dos afios de retiro de rituximab. Se
diagnostico encefalitis autoinmune con anticuerpos anti-NMDA positivos
en LCR. Inici6 tratamiento inmunosupresor e inmunomodulador con
prednisona, hidroxicloroquina, micofenolato de mofetilo, inmunoglo-
bulina humana y cuatro dosis de rituximab. Por inicio temprano de
autoinmunidad, se solicité secuenciacion de exoma, identificandose
variante patogénica nonsense, heterocigota con ganancia de funcion
en NLRC4 (p.Tyr562Ter). Discusidn: los loci genéticos asociados con
IDCV presentan un amplio espectro de enfermedad, se han identificado
mas de 60 genes en los Ultimos 20 afios, con variantes asociadas a
trastornos autoinflamatorios y autoinmunes. Nuestra paciente cursé
con infecciones recurrentes, IgM e IgA bajas e isohemaglutininas al
limite inferior, encefalitis autoinmune y cumple ademas con criterios
para lupus eritematoso sistémico (SLICC: cutadneo, mucoso, seroso e
inmunoldgico), siendo compatible con IDCV segin consenso de ICON.
Conclusion: la variante reportada muestra un residuo de Tyr altamente
conservado en posicién 562, por lo que se considera importante para
la funcién de la proteina. Se postula a esta variante como causante de
autoinflamacion y autoinmunidad en IDCV, tal como se presenta en la
paciente a pesar de su heterocigosidad.
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C-2482. Tratamiento con mepolizumab de

asma grave eosinofilica en adolescente

Diana Laura Alvarado Carrillo, Guillermo Velazquez Samano

Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga», Ciudad de México.

Introduccion: la prevalencia de asma grave en adolescentes es de
6.9% y representa una carga importante parala salud, ya que conlleva
deterioro en la calidad de vida y morbilidad. El endotipo eosinofilico es
el méas frecuente del asma grave. Mepolizumab es uno de los farmacos
aprobados para asma grave eosinofilica. Caso clinico: femenino de
14 afios sin antecedentes de importancia, inicia desde los seis afios
con presencia de cuadros recurrentes de rinorrea, obstruccion y pru-
rito nasal. A los 11 afios se agrega presencia de tos crénica, disnea,
opresion toracica y sibilancias. En Ultimo afio fue hospitalizada en tres
ocasiones por disnea, siendo egresada con budesonida/formoterol
a dosis 320/9 cada 12 horas y salbutamol de rescate. Laboratorios:
eosindfilos 100, IgE 43.4. La espirometria documentd obstruccion
grave con reversibilidad significativa al broncodilatador. IgE especifica
para aeroalérgenos negativa. Persiste con tos y exacerbacion por que
se incrementa tratamiento a dosis media de esteroide y Montelukast.
En seguimiento con exacerbaciones cada 15 dias, por lo que es
necesario llevar esteroide inhalado a dosis altas, agregar anticoli-
nérgico e iniciar protocolo de asma grave. Espirometria continia con
obstruccién grave con reversibilidad significativa al broncodilatador.
Eosindfilos: 550. En septiembre de 2023 se inicia mepolizumab 100
mg cada 30 dias, presentando mejoria en segunda dosis. Tras siete
meses de tratamiento se ha podido disminuir gradualmente dosis de
tratamiento inhalado, con ausencia de exacerbaciones, control del
asma y disminucion de eosindfilos. Discusion: el mepolizumab ha
sido aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos en
pacientes de 12 afios desde noviembre de 2015. En la actualidad la
evidencia para grupos etarios de escolares y adolescentes es menor
gue la de pacientes adultos, sin embargo, se observa que proporciona
un perfil de eficacia, seguridad y tolerabilidad similar. Conclusion: el
tratamiento de asma grave eosinofilica con anticuerpos monoclonales
ha permitido ofrecer al paciente una estrategia de tratamiento que
permita disminuir las exacerbaciones de asma, mejorar su control y
obtener mejor calidad de vida.

C-2483. Angioedema hereditario... ¢enfermedad de
adultos? Caracteristicas de pacientes con AEH en
hospital de segundo nivel del noroeste de México
Ana Lucia Ramirez Burrola, Edna Venegas Montoya

Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospital

General Regional No. 1. Culiacan, Sinaloa.

Introduccién: el angioedema hereditario (AEH), es un error innato
de la inmunidad con episodios recurrentes de edema de tejido sub-
cutaneo y mucosas, potencialmente fatal. En especial por deficiencia
en el inhibidor de C1 (C1-inh) (AEH1) o falla en su funciéon (AEH2).
Caso clinico: en los ultimos 18 meses se ha confirmado el diagnés-
tico de AEH en seis pacientes residentes de un estado del noroeste
de México. Se recabd informacion: caracteristicas generales, lugar
de residencia, edad actual, antecedente familiar de sintomatologia
similar (aunque no tenga diagndstico previo), edad a la primera
manifestacion, edad al diagndstico y tratamiento actual. Se encontré
que 66% son femeninos, con una mediana de edad de inicio de
sintomas de 14.5 afios (5-20), de los cuales 66% son ataque facial,
16% edema de extremidades y 16% abdominal; con un retraso en el
diagnéstico de 24 anos (7-35). Cien por ciento confirmado AEH tipo
1. Todos los pacientes refieren por lo menos 1 familiar con la misma
sintomatologia. Discusion: AEH de predominio autosémico dominan-
te, prevalencia global de 1 en 50,000 habitantes. Por desgracia, en
nuestro pais aun hay subdiagnéstico y una brecha importante entre
el inicio de la sintomatologia y confirmacién del diagnéstico. De los

pacientes diagnosticados en nuestra unidad hasta el momento, solo
uno refiere inicio después de los 18 afios. Conclusion: aunque la
mayoria de los pacientes con AEH se diagnostican en la edad adulta
y aun es vista como una enfermedad de adultos, la realidad es que
en la mayoria de los pacientes el inicio de las manifestaciones ocurre
en edad pediatrica. Consideramos de vital importancia continuar con
la labor de concientizacion en los médicos de primer contacto para
lograr disminuir dramaticamente el retraso en el diagndstico en los
nifios con AEH de nuestro pais. Sensibilizar a todos sobre la existencia
de estas enfermedades, significa una oportunidad de vida para los
nifios con enfermedades raras.

C-2484. Inmunodeficiencia y linfoproliferacion:

una encrucijada diagnéstica. Reporte de caso

Lorena Danae Hernandez Pineda, Katia Damaris Flores Lagunes,
HiromiOnumaZamayoa, GabrielaLépezHerrera, FranciscoEspinosaRosales,
Selma Cecilia Scheffler Mendoza

Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: en los errores innatos de la inmunidad (Ell) las
infecciones respiratorias graves representan una manifestacion
frecuente, sin embargo, asociado a estas, podemos encontrar datos
de linfoproliferacion y autoinmunidad, por lo que el diagnéstico de
estos casos representa un reto. Caso clinico: masculino de ocho
afios, desde los dos afios con infecciones respiratorias superiores
y heumonia recurrentes, con requerimiento de oxigeno y antibiético
parenteral; a la exploracion fisica con hepatomegalia y esplenomegalia
aunado a antecedente de esteatorrea, por lo que se realiz6 abordaje
por sospecha de fibrosis quistica (FQ), se decide realizar panel ge-
nético para Ell y FQ donde se reporta como variante patogénica en
PIK3CD C.3061G>A (P.GLU1021LYS heterocigota). Durante la Ultima
hospitalizaciéon presenté otitis media aguda por Providencia stuartii
y Pseudomonas aeruginosa, posteriormente neumonia por parain-
fluenza 3 y candidiasis oral. Ademas, se encontré trombocitopenia,
se realizé aspirado de médula 6sea con normocelularidad, aumento
e hiperplasia de megacariocitos, cambios megaloblasticos en serie
mieloide y eosinofilia; se administr6 gammaglobulina y esteroide sis-
témico por sospecha de etiologia autoinmune, con mejoria en cuenta
plaquetaria. Como parte del abordaje inmunolégico se realizaron,
niveles de inmunoglobulinas con disminucion de 1gG y aumento de
IgM, subpoblaciones de linfocitos con linfopeniay sin diferenciacion de
linfocitos B a células de memoria. Se evalu6 ademas la fosforilacion
basal de AKT encontrandola mayor que los controles. Discusion: el
diagndstico genético es una herramienta de gran utilidad en retos
diagnésticos, en este caso en particular con infecciones sinopul-
monares, esteatorrea, hepato y esplenomegalia que orientaban a
FQ; sin embargo, al contar con variante patogénica en PIK3CD se
logré dar manejo dirigido con inhibidor de mTOR y administracion de
gammaglobulina, con lo cual el paciente ha mejorado. Conclusion: el
diagndstico de los Ell es complejo por lo que los estudios genéticos
son indispensables, asi como los estudios funcionales, que en este
caso ayudaron a establecer un tratamiento especifico.

C-2485. Desafio diagndstico en un paciente
con deficiencia G6PC3: reporte de caso
Hiromi Onuma Zamayoa, Selma Scheffler Mendoza,
Maria Isabel Arroyo Rojano, Saul O. Lugo Reyes,
Rubén Martinez Barricarte

Instituto Nacional de Pediatria; Ciudad de México.

Introduccioén: los errores innatos de la inmunidad (EIl) contindan
en evolucién y aun existe un retraso diagndstico, sobre todo en los
defectos a nivel de neutréfilos; sin embargo; existen datos de afeccion
sindromica que orientan su sospecha. Caso clinico: masculino de 18
afios, originario del Estado de México, sin consanguinidad, antece-
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dente de sepsis neonatal, comunicacion interauricular, criptorquidia 'y
hernia inguinal bilateral. Curs6 con faringoamigdalitis, neumonias de
repeticion y retraso del neurodesarrollo. A los 10 afios es referido a
un hospital de tercer nivel por sindrome de Stickler. Al examen fisico
con microcefalia, puente nasal ancho, trayectos venosos prominentes
toracoabdominal y extremidades. Estudios paraclinicos reportaron
leucopenia, neutropenia, monocitosis y trombocitopenia, aspirado
de médula 6sea con hipocelularidad, asincronia de maduracion y
cambios megaloblasticos en serie mieloide. Ecocardiograma report6
insuficiencia mitral y adrtica. Se inici6 tratamiento con folatos, vitamina
B12 y alos 13 afios danazol por trombocitopenia crénica. En febrero
2024, ingresé por neumonia por influenza A 'y S. pneumoniae con
choque séptico y soporte ventilatorio y aminérgico. Se sospeché un
Ell, con disminucién de linfocitos B, Ty NK y ante hallazgos clinicos
y antecedentes una neutropenia sindromica. El analisis de exoma
identificd una delecion homocigota de un solo nucleétido (c.210delC,
p.F71Sfs*46) reportada en pacientes mexicanos. El paciente egresé
con TMP/SMX profilactico. Discusion: describimos el caso de un
paciente con deficiencia G6PC3 con dismorfias poco descritas (micro-
cefalia, paladar alto) pero otras caracteristicas, en quien el abordaje
multisistémico fue imprescindible para el diagnéstico. La diversidad de
hallazgos en médula ésea esta descrita y en algunos casos el factor
estimulante de colonias de granulocitos esta indicado. Conclusion:
la identificacion de pacientes con deficiencia G6PC3 permitira clari-
ficar el espectro fenotipico y la relacion genotipo-fenotipo. Este caso
demuestra lo complejo y tardio que puede ser el abordaje de un
paciente con Ell a pesar de datos representativos.

C-2486. Deficiencia de transcobalamina Il como
diagnostico diferencial de inmunodeficiencia
combinada grave. Reporte de 2 casos

Ana Maria Gonzéalez Gavilanez,

Juan Carlos Bustamante Ogando, Selma Scheffler
Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México.

Introduccion: lavitamina B12 es critica para el metabolismo y sintesis
de ADN. Su deficiencia puede manifestarse con defectos inmunol6-
gicos. Presentamos dos casos con deficiencia de transcobalamina Il
(DTC-Il) y comportamiento clinico similar a inmunodeficiencia com-
binada grave (SCID). Caso clinico: masculino de cuatro meses con
pancitopenia febril, candidiasis oral, infeccién por citomegalovirus, falla
de medro e hipotonia. En el abordaje con hipogammaglobulinemia y
subpoblaciones de linfocitos bajas, sospechando SCID T-B-NK-. Se
reporté secuenciacion genética con variante homocigota del gen TCN2
(c.428-2A>G). Recibié hidroxocobalamina, con mejoria de citopenias y
gammaglobulina mensual, sin nuevos procesos infecciosos. Femenino
de dos meses con pancitopenia febril, infeccién por citomegalovirus
y sindrome de activacion de macréfagos secundario. En el abordaje
con hipogammaglobulinemia y subpoblaciones de linfocitos bajas, se
sospecha SCID T+B+NK-. Se report6 secuenciacion genética con va-
riante patogénica homocigota con cambio de sentido en el gen TCN2
(p.Thr322Asnfs*17). Recibié hidroxocobalamina y gammaglobulina
mensual a dosis inmunomoduladora, con mejoria de citopenias, aun-
gue, con persistencia de procesos infecciosos. Discusion: la DTC-II
afecta precursores hematopoyéticos, y en ocasiones, a la funcién
inmune. En la literatura se reportan procesos infecciosos recurrentes
e hipogammaglobulinemia como comuin denominador en la mayoria
de los casos, estando presente en ambos casos. Se ha reportado un
caso con linfopenia de Ty B y otro de linfopenia B exclusivamente,
resuelta con cobalamina. Toma relevancia que en ambos casos el
comportamiento clinico fue similar a una inmunodeficiencia combinada
grave. Conclusion: en la deficiencia congénita de transcobalamina
las alteraciones inmunoldgicas no son frecuentes y tienen un espectro
de presentacion variable, sin embargo, dado el riesgo de infecciones
graves y sus complicaciones, es imperativo que el abordaje inmuno-
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légico se realice de forma temprana, a fin de mejorar el prondstico
a corto y mediano plazo. Los defectos de metabolismo de vitamina
B12 deben considerarse en el diferencial de SCID.

C-2487. Anafilaxia en dosis doble: un caso

de anafilaxia a faboterapia contra serpiente

de cascabel en una paciente pediatrica

Miriam Elizabeth Barcenas Aguilar, Gerardo David Villarreal Rodriguez,
Abril Myrlen Gutiérrez Castro

Hospital Regional Materno Infantil, Monterrey, Nuevo Leén.

Introduccién: en Norteamérica, 8,000 personas al afio sufren
mordeduras de serpientes venenosas, principalmente la subfamilia
Crotalinae, como la serpiente de cascabel. El tratamiento funda-
mental es el antiveneno; siendo el policlonal FAB-AV y F(ab’)2 los
mas utilizados y causantes de menos reacciones alérgicas que su
predecesor el antiveneno de inmunoglobulina G completa. Se estima
que la tasa de reacciones alérgicas a la faboterapia actual es 1.4-
5.4%, sin embargo, no estd documentado en poblacién pediatrica.
Caso clinico: femenino de 12 afios, sin antecedentes de relevancia,
se presenta en urgencias después de sufrir mordedura en pierna
por vibora de cascabel. A su llegada mostraba edema e hipertermia
en extremidad por lo que se le administran nueve viales de F(ab’)2
sin presentar efectos adversos, no obstante, inicia con angioedema
facial, taquicardia y disnea. Se decide administrar 1 mg de adrenali-
na intravenosa, con resolucién de los sintomas. Se continué con la
administracién de dos viales mas aplicando una mayor dilucién, sin
pese a eso, presentd nuevamente sintomas de anafilaxia, requirien-
do otra dosis de adrenalina mostrando mejoria a la sintomatologia.
Discusidn: se han documentado reacciones de hipersensibilidad a
la faboterapia, con todo, la mayoria de informacién documentada se
centra en las reacciones por FAB-AV. En el caso de nuestra paciente,
presentd datos de anafilaxia posterior a la administracion de F(ab’)2
en dos diluciones diferentes, presentando mejoria a pesar de las
reacciones adversas. Conclusion: existe informacion limitada sobre
la prevalencia de reacciones alérgicas a la faboterapia, sobre todo en
poblacién pediatrica. Ademas, no se comprende bien la reactividad
cruzada entre antivenenos, lo que subraya la necesidad de documen-
tar estos eventos para determinar su frecuencia, los factores de riesgo
asociados y establecer alternativas en el tratamiento.

C-2488. Enfermedad de Still reporte de caso

en Hospital de Atencion Pediatrica

Nancy Aislinn Tonix Ramirez, Esmeralda Nancy Jiménez Polvo,
Fernando Javier Sandoval Silva

Hospital Infantil de Tlaxcala, Tlaxcala.

La enfermedad de Still en la infancia constituye un trastorno infla-
matorio, de origen autoinmune. Suele cursar en forma de brotes
de actividad repetidos, intercalados por periodos de remisién. Se
reporta una incidencia de 0.16 por 100,000 personas, cursa con
diferentes picos de incidencia en edades tempranas y su pico de
mayor incidencia es 16-35 afios de edad. El diagnéstico es clinico
de exclusion. Su etiologia es desconocida, pero ha sido asociada
a HLA-Il, DR2, 4y 7, y Bw35. Reporte de un caso de un paciente
de 10 afios de edad, de sexo femenino sin antecedentes médicos
patologicos previos, debuta con cuadro clinico al presentar fiebre
intermitente de predominio vespertino cuantificado hasta en 41 °C,
acompafiado de artralgias generalizadas localizadas en articulaciéon
de extremidades, sin predominio de horario, continuo de intensidad
moderada a severa, limita la deambulacién y no cede a la adminis-
tracion de analgesia, acompafiado de malestar general, astenia y
adinamia de un mes de evolucién. Se agrega eritema generalizado
no pruriginosos caudocefélico y centripeto de predominio facial, exa-
cerbado a la exposicion solar o al aumento de temperatura. Se inicia
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abordaje con cuadro caracteristico de enfermedad de Still, para el
abordaje diagndstico se considerd la asociacion de artralgias, fiebre y
exantema, se descartaron causas infecciosas y medicamentosas, se
cumplen criterios mayores de Fautrel; se inicia tratamiento médico a
base de esteroides e inmunomoduladores, en su evolucién presenta

dos recaidas en un periodo de tres afios, dada la infrecuencia de la
enfermedad de Still y su relevancia clinica se requieren estrategias
que faciliten su diagnéstico y terapéutica: criterios clinicos validados,
marcadores seroldgicos y estudios controlados para lograr un trata-
miento eficaz y evolucion favorable.
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