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Abstract

Introduction: Hyper-IgM syndrome is an innate error of immunity in which there is a defect in change of isotype
of immunoglobulins, with decreased values of IgG, IgA, and IgE, but normal or increased level of IgM. This predis-
poses to infectious processes at the respiratory and gastrointestinal levels, as well as autoimmune diseases and
neoplasm.

Case report: A 5 year 7-month-old boy with a history of 2 pneumonias, one of them severe, and chronic diarrhea
since he was 2 years old. Persistent moderate neutropenia decreased IgG and elevated IgM. Cytometry flow con-
firmed absence of CD4OL. Clinical evolution with early hepatic involvement.

Discussion: Hyper-lgM syndrome predisposes to liver damage, so a complete evaluation is required as well as early

diagnosis. Active anti-infective treatment and control of the inflammatory response are key to the treatment of

Laura Berron Ruiz liver damage.
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INTRODUCCION

El sindrome de hiper-IgM es una enfermedad per-
teneciente a la familia de errores innatos de la inmu-
nidad, identificados por primera vez a inicios de la
década de 1960 por Rosen y sus colaboradores. La
transmision hereditaria suele estar ligada al cromo-
soma X (65-70%), pero se han encontrado formas de
transmision autosomicas recesivas y dominantes.?

En la forma ligada al cromosoma X se ha iden-
tificado una mutacion genética en el gen CD40L,
Xg26.3.27.1, que inhibe la expresion normal del ligan-
do CD40 por activacion de los linfocitos T CD4+. Esta
deficiencia evita la interaccion de las células con los
linfocitos B portadores del receptor CD40, que nor-
malmente inicia la via de senalizacion para el cambio
de isotipo de inmunoglobulina y funciones relaciona-
das de las células B.23

La recombinacion de cambio de clase de inmuno-
globulina es un proceso en el que las células B ma-
duras productoras de IgM e IgD pueden secretar una
clase diferente de anticuerpos, por ejemplo: IgG, IgA
o IgE.* Los pacientes manifiestan concentraciones sé-
ricas notablemente disminuidas de IgG, IgA e IgE, y
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normales o elevadas de IgM.? Son susceptibles a in-
fecciones recurrentes, prolongadas y oportunistas,
ademas de neutropenia, enfermedades autoinmunes
y cancer (particularmente de higado o via biliar).%**

La autoinmunidad puede incluir trombocitopenia
inmune, anemia hemolitica, nefritis, enfermedad in-
flamatoria intestinal, hepatitis autoinmune, artritis
seronegativa, hipotiroidismo y lupus eritematoso dis-
coide.®

Las infecciones por Cryptosporidium suelen aso-
ciarse con colangitis esclerosante ascendente, cirro-
sis, colangiopatia y neoplasias gastrointestinales, lo
que resulta en insuficiencia hepatica y requerimiento
de trasplante hepatico.?

Desde el punto de vista histérico, el diagndstico de
sindrome de hiper-IgM se establece con la sospecha
clinica, antecedentes familiares, determinacion de las
concentraciones de inmunoglobulinas y exclusién de
otras formas de inmunodeficiencia. Sin embargo, debi-
do a la heterogeneidad genética y clinica encontrada,
se requiere la confirmacion del diagnostico mediante
la secuenciacién de genes, pero la prueba es costosa
y no se encuentra disponible en la mayor parte de las
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instituciones. O'Gorman y su grupo describieron un
ensayo de inmunofluorescencia por citometria flujo
capaz de detectar la expresion deficiente del ligando
CD40 (CD154), y encontraron que puede regular a la
alza y medir el flujo citométricamente en los linfoci-
tos de sangre periférica después de la estimulacién
in vitro con 12-miristato de forbol 13 acetato (PMA)
e ionomicina, seguido del marcaje con el anticuerpo
monoclonal anti-CD154 fluorescente.”8

Reporte de caso

Paciente pediatrico de género masculino, de 5 aiios
y 7 meses de edad, originario de Morelia, Michoacan,
sin antecedentes heredofamiliares de importancia
para el padecimiento actual; antecedentes médicos:
onfalorrexis a los 15 dias de vida extrauterina y absce-
so cutaneo por la aplicacién de la vacuna de Bacilo de
Calmette y Guérin (BCG). A los 2 aiios fue diagnostica-
do con epilepsia focal de origen desconocido y recibio
tratamiento con valproato de magnesio; evolucioné a
hipotiroidismo secundario por el farmaco anticomi-
cial; a los 5 meses tuvo neumonia grave, requirio intu-
bacion orotraqueal por 30 dias. A los 3 anos manifestd
un segundo cuadro de neumonia, con lo que inicié el
ingreso repetido al servicio de Urgencias por cuadros
de broncoespasmo y, ademas, diarrea conica desde
los 2 anos.

A los 4 anos de edad fue enviado al servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO), Gua-
dalajara, Jalisco, para la atencion de los episodios de
sibilancias y tratamiento de rinitis crénica. A su ingre-
so, los estudios de laboratorio informaron: citometria
hematica con neutropenia moderada (desde 670 has-
ta 930 neutrdfilos), eosinofilia de 1400 (18.7%), y tres

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Estudios de

laboratorio Nov/20 Feb/21 Jun/21
Neutrofilos

(1500-5900 cel/pL) 670 1180 858 930
IgG

(480-900 mg/dL) 320 <270

& - 206 212 313

(54-153 mg/dL)

Jul/21

<270

determinaciones de inmunoglobulinas séricas con IgG
por debajo de los valores de referencia para la edad del
paciente, y concentracion elevada de IgM. Cuadro 1

La tomografia computada pulmonar de alta reso-
lucion mostré un patron en vidrio despulido y bron-
quiectasias; la broncoscopia informd: hipersecrecion
bronquial y mucosa granular, sin aislamiento del ger-
men en lavado bronqueoalveolar.

Con base en la evolucidn clinicay los resultados de
laboratorio se establecid el diagndstico de sindrome
de hiper-IgM. Se inicié tratamiento con inmunoglobu-
lina IV a dosis de sustitucion; sin embargo, durante la
segunda aplicacion tuvo reaccion adversa leve, por lo
que se sustituyo la administracién a via subcutanea.

La citometria de flujo reporté: alteracion de la ex-
presion de CD40L en células T activadas con PMA/io-
nomicina, con adecuada expresion de CD69 luego de
la activacion in vitro (Figura 1), con diagnostico suge-
rente de acuerdo con los criterios de ESID? (European
Society for Immunodeficiencies). Basandonos en los
criterios ESID, es un probable diagnostico. Cuadro 2

Durante la evolucion del paciente se informaron:
transaminasemia con patrén colestasico (GGT 2368
U/L, TGP 360 U/L, TGO 596 U/L, BT 1.19 mg/dL, BD
0.93 mg/dL, BI 0.26 mg/dL, FA 2861 U/L), con sos-
pecha de colangitis esclerosante; hasta el momento
se ha descartado autoinmunidad con anticuerpos de
tipo 1 microsomales de higado y rifén (anti LKM-1), y
anticuerpos antinucleares (ANAs) negativos, ademas
de infeccion secundaria por virus hepatotropos. La co-
langiorresonancia reporto: alteracion en la intensidad
del parénquima hepatico en los segmentos II, III, IV
V y VII relacionado con hepatopatia cronica de la via
biliar, intra y extrahepatica, sin identificacion de zonas
de estenosis ni dilataciones. Se observd dilatacion de
la vena portay de las ramas principales, debido al sig-

Fecha
Jul/21 Ago/21 Oct/21
In|C|? del tratamle.nto ) 7490 8450
con inmunoglobulina
363 432 978
177 - 194.4

Se muestran las determinaciones de inmunoglobulinas séricas y la concentracion de neutréfilos del paciente, antes y después de iniciar el tratamiento con

inmunoglobulina.
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Acetato de miristato e ionomicina; se observa la expresién de CD40L en los linfocitos T del control y ausencia de expresion en el paciente.

Figura 1. Citometria de flujo CD40L.

Cuadro 2. Criterios de ESID
Diagnéstico definitivo

Paciente de género masculino con concentracion sérica de IgG inferior en al menos 2 DE a la normal para su edad y uno de los siguientes
factores:

1.  Mutacion en el gen CD40L

2. Primos, tios o sobrinos maternos con diagnostico confirmado de XHIM

Diagndstico probable

Paciente varén con concentracion sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de la normal para la edad y los siguientes criterios:
1.  Concentracién normal de células T proliferacion normal de células T a mitégenos
2. Concentraciéon normal o elevado de células B pero sin anticuerpos IgG especificos de antigeno
3.  Infecciones bacterianas recurrentes en los primeros 5 afos de vida
= Infeccion por pneumocytis carinii durante el primer afo de vida
= Neutropenia
« Diarrea relacionada con Crytosporidum
» Colangitis esclerosante
= Anemia aplastica inducida por parvovirus
4.  Ausencia de tincion de la superficie celular con el ligando CD40 en las células CD4+ activadas, elevada mediante la union al CD40
soluble o al anticuerpo monocional contra el ligando CD40

Diagnéstico posible

Paciente varén con concentracion sérica de IgG al menos 2 DE por debajo de lo normal para la edad, Concentracion normal de linfocitos T
y linfocitos B y una o mas de las siguientes caracteristicas:

1.  Concentracién sérica de IgM al menos 2 DE por encima de lo normal para la edad
2. Infeccién por pneumocytis carinii durante el primer aiio de vida

3.  Anemia aplastica inducidad por parvovirus

4.  Diarrea relacionada con Crytosporidum

5.  Enfermedad hepatica grave (colangitis esclerosante)
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no directo de hipertensién portal. El ultrasonido Do-
ppler hepatico no mostro alteraciones.

Hoy dia se encuentra sin datos de respuesta infla-
matoria sistémica, con disminucion de la tos, sin in-
fecciones recientes ni evacuaciones diarreicas. Recibe
tratamiento con inmunoglobulina por via subcutanea,
en dosis de 270 mg/kg/quincenal; profilaxis con azi-
tromicina; terapia pulmonar con budesonide-formo-
terol y bromuro de ipratropio-salbutamol. La inmuno-
terapia especifica (ITE) mediante pruebas cutaneas
a aeroalérgenos resultaron positivas; hasta la fecha,
el paciente continua en tratamiento por la afectacién
hepatica y se encuentra en protocolo de trasplante de
células madre hematopoyéticas en el Hospital de Pe-
diatria del Centro Médico Siglo XXI.

Discusion

Los pacientes con sindrome de hiper-IgM suelen
manifestar sintomas clinicos en los primeros 2 anos
de vida, y son susceptibles a infecciones bacterianas y
oportunistas recurrentes. La via respiratoria es la mas
frecuentemente afectada,* como sucedié con nuestro
paciente.

Las infecciones gastrointestinales son la segunda
caracteristica clinica mas frecuente. La diarrea crdnica
acuosa suele originarse por una infeccion relacionada
con Cryptosporidium parvum, que puede evolucionar a
colangitis esclerosante, porque las células del epitelio
biliar normalmente expresan CD40L frente a estimu-
los inflamatorios crénicos, y de esta forma generan un
proceso efectivo de proteccion en contra del patogeno.
Aunque nuestro paciente tuvo diarrea, hasta el momen-
to no se ha aislado el agente infeccioso!® ni detectado
autoanticuerpos contra estructuras hepaticas o virus
hepatotropos. La colangiorresonancia reporta datos
de hepatopatia crdnica; la via biliar hepatica muestra
morfologia conservada, sin zonas de estenosis ni dila-
taciones; sin embargo, debido a los hallazgos descritos,
continua en seguimiento médico.

Rodriguez y sus colaboradores informaron dafo
hepatico en el 50% de la cohorte de pacientes con sin-
drome de hiper-IgM.*! Algunos estudios demuestran
que el higado tiene funcidon importante en la regula-
cion del equilibrio inmunoldgico. A medida que avanza
la enfermedad, el dafo hepatico puede evolucionar a
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colangitis esclerosante, incluso a colangiocarcinoma,
porque el defecto de CD40L puede provocar inflama-
cion cronica que precede a una enfermedad autoin-
mune y posteriormente genera alguna neoplasia.®*°

Debido a la asociacién entre el sindrome de hi-
per-IgM y la afeccion hepatica, durante el diagndsti-
co diferencial debe descartarse alguna lesién en esta
zona, mediante pruebas de funcién hepatica y estu-
dios de imagen, y en todos los casos deberan excluirse
procesos autoinmunes e infecciosos.

CONCLUSION

El diagndstico temprano, tratamiento antiinfeccio-
so activo y control de la respuesta inflamatoria son
factores decisivos en el protocolo de pacientes con
dafo hepatico asociado y sindrome de hiper-IgM. El
trasplante de células madre hematopoyéticas oportu-
no confiere una supervivencia mayor, porque previene
la manifestacién de enfermedades hepaticas.®
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