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Resumen

La hipoplasia timica concomita con alteraciones linfocitarias y se asocia o no al sindrome de DiGeorge. Se presenta el caso
de una paciente femenina de 3 meses de edad de la consulta de inmunologia de la provincia Granma y su evolucion hasta el
2016 con tres afos de edad, con el objetivo de caracterizar la hipoplasia timica severa asociada a afectacion en las
poblaciones linfocitarias y su evolucion ecosonografica e inmunoldgica, en relacion con la introduccion de cambios en los
esquemas terapéuticos convencionales. Se empled el método clinico-multidisciplinario y el analisis documental del caso. Se
diagnostico una hipoplasia timica severa con inmunodeficiencia celular. Se tratoé por esquema convencional con biomodulina
T. La falta de respuesta provoco la retirada del tratamiento convencional por seis meses para inhibir posible
retroalimentacion negativa. Las variaciones introducidas en el esquema convencional de tratamiento produjeron una

evolucion exitosa tanto clinica como complementaria.
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Echographic and immunologic evolution in a case of severe thymic hypoplasia. Introduction of therapeutic variations
Abstract

Thymic hypoplasia is often accompanied by lymphocytic alterations and it is associated with DiGeorge syndrome. A case is
reported with the purpose of characterizing severe thymic hypoplasia associated to alterations in lymphocyte populations
and its ecographic and immunologic evolution, in relation with the introduction of changes in the conventional therapeutic
plan. The case is about a 3-month-old female patient assisted by the Immunology service of Granma province until she was

3 years old. The case was studied with a clinical and multidisciplinary approach. The diagnosis was a severe thymic
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hypoplasia with cellular immunodeficiency. The patient was treated with the conventional plan with Biomoduline T, -but the

lack of response to this treatment led to a retread of it during 6 months to eliminate any possible negative feedback. The
variations introduced in the conventional therapeutic plan were clinically successful and laboratory indicators were within

normal parameters.

Keywords: thymus, DiGeorge syndrome, immunology

Introduccion

El timo es el principal organo de produccion,

maduracion y seleccion de linfocitos T
inmunocompetentes’. La aplasia o hipoplasia de este
organo lleva a la aparicion de una inmunodeficiencia
primaria. Una de las causas mas conocidas de trastornos
en el desarrollo normal del timo es el Sindrome de
DiGeorge. Este es un sidrome multisistémico, cuya
severidad varia en miembros de una misma familia y
donde la expresion de los diferentes rasgos no se
relaciona con la extension de la delecion?:3.

Se caracteriza por la presencia de hipoplasia o
aplasia timica con reduccion de los linfocitos TCD3+ y la
consecuente susceptibilidad a infecciones, hipoplasia de
las glandulas paratiroideas con hipocalcemia, defectos
cardiacos conotroncales (tetralogia de Fallot, cayado
aortico interrumpido, comunicacion interventricular,
anillos vasculares), anomalias faciales como orejas
pequeias y cuadradas en la parte superior, parpados
caidos, labio leporino y/o paladar hendido, facies de
llanto asimétricas, boca, menton y zonas laterales de la
nariz de tamaho pomulos

punta de reducido,

prominentes*®,  acompafado en ocasiones de

malformaciones genitourinarias, intestinales, retraso
del neurodesarrollo, coeficiente intelectual disminuido
y trastornos psiquiatricos’-2.

Este sindrome, en sus multiples variantes fenotipicas,
se produce por una anomalia cromosémica, una
delecion en la region q11 del brazo largo del cromosoma
22. Se describe su transmision por herencia autosémica
dominante, ligada al X y en mas del 90% de los casos se
produce por mutaciones de novo. Sin embargo, en un
10% de los padres se identifica la delecion, con riesgo
de transmitirla a otros descendientes®®. También se

reporta la aparicion de mosaicismo somatico, donde la

delecion aparece solo en un conjunto de tejidos, por
ejemplo en los linfocitos?.

A nivel mundial la hipoplasia timica asociada al
sindome de DiGeorge tiene una prevalencia estimada de
1 cada 4000 nacimientos y es dos veces mas frecuente
en varones que en hembras?®. En nuestro pais se esta
implementando el registro nacional de
inmunodeficiencias primarias y aunque no se conoce la
existencia de un ndmero especifico de casos, por
reportes del grupo nacional se sabe que en Cuba las
hipoplasias  timicas son frecuentes y se han
diagnosticado casos con deleciones completas y otros
con mosaicismos. La técnica de FISH para cariotipo se
comenzod a realizar en el 2015 por lo que ain no todos
los casos a nivel nacional tienen diagnostico definitivo.

En la provincia Granma en los Ultimos tres anos se
han estudiado 15 casos de hipoplasia timica, de ellos 7
de origen genético, 6 Di George y uno asociado a otra
enfermedad hereditaria; el resto son hipoplasias timicas
secundarias. Esta estadistica, unido al hecho de que es
una enfermedad infradiagnosticada por la poca
frecuencia con que se realizan ultrasonidos de timo en
la edad pediatrica, justifica el estudio de esta patologia
y del caso particular presentado en este estudio, bajo la
premisa de que sin el conocimiento sobre la clinica de
este sindrome es imposible para la comunidad médica
diagnosticarlo.

Ademas, otro punto que impulsa la presentacion de
este caso es la introduccion efectiva de una variacion
terapéutica en una paciente que no respondia a
esquemas de tratamiento convencionales, lo que abre

nuevas perspectivas en el manejo de esta entidad.
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Presentacion del caso
Motivo de consulta: Infecciones frecuentes y ausencia

de sombra timica.

Historia de la enfermedad actual: Paciente femenina
de 3 meses de edad, producto de un parto distécico
pretérmino a las 36.2 semanas, normopeso, con
evaluacion nutricional peso/talla entre el 50 y el 75
percentil, hija de madre Rh negativa con antecedentes
perinatales negativos, con caida del cordon umbilical a
los 4 dias. No recibio lactancia materna exclusiva. Fue
vacunada al dia de nacida contra la tuberculosis y la
hepatitis. Se atiende por primera vez a los tres meses
de edad

agudas no complicadas, una otitis media y 2 urosepsis

(20/2/13) con 2 infecciones respiratorias

por clinica y por cituria, con urocultivos negativos.

Antecedentes patologicos personales: muerte de un

neonato, sin explicacion (hijo de una tia materna)

Examen Fisico
Mucosas hipocoloreadas y humedas. Orejas en rotacion
posterior, boca escleras

micrognatia, pequena,

azuladas, presencia de hernia umbilical. Sistema
Nervioso Central. Sostiene la cabeza, gorjea, sonrie,
gira sobre el abdomen, reflejos presentes y normales.
Se realizaron examenes complementarios, entre ellos
una radiografia de torax que reveld ausencia de sombra
timica. El ultrasonido de timo realizado en el Hospital
Pediatrico Provincial de Camagiiey “Eduardo Agramonte
Pina” mostro un lobulo timico derecho de 9 por 3 mm vy
un lobulo izquierdo de 9 por 5 mm, ambos homogéneos.
Estas dimensiones corresponden a restos o vestigios
timicos, no lo que se esperaria encontrar en una
lactante de tres meses.

Se indic6 hemograma completo, el cual reveldé una
anemia moderada. Se realizé ademas cuantificacion de
inmunoglobulinas, que reveldé: Inmunoglobulina A: 0.1
g/l (Normal). Inmunoglobulina G: 9.6 (Elevada. La
paciente estaba cursando con una infeccion respiratoria

alta en el momento de realizacion de la prueba).
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Inmunoglobulina M: normal. Inmunoglobe[hTa-E:-'O:}3
ul/ml.

También se evaluaron los valores del calcio y el
fosforo en sangre: Ca 2.8 mmol /1 (Normal). Fosforo 1.2
mmol/L (Normal). La paciente fue evaluada por
Cardiologia, donde se le realiz6 un ecocardiograma
encontrandose un ligero prolapso de la valva anterior de
la valvula mitral, con funcion sistélica global normal, sin
manifestaciones clinicas.

Fueron descartadas alteraciones
otorrinolaringoldgicas y en la consulta de Genética
Médica se identificaron los rasgos dismarficos descritos,
pero no existian elementos para completar el
diagnostico de un sindrome genético. En la esfera
endocrina tampoco se detectaron trastornos y en cuanto
a la nutricion el desarrollo pondo-estatural de la

paciente era acorde a su edad.

Discusion

Inicialmente, el caso impresiona un diagnostico de
hipoplasia timica severa con déficit de IgA. Se decide
estudiar el caso para descartar una inmunodeficiencia
primaria, especificamente un sindrome de DiGeorge
incompleto.

Se indica tratamiento inicial con biomodulina T a
razon de 2 bulbos semanales por 8 semanas vy
Hebertrans, %2 bulbo semanal por 8 semanas. Se indica
conteo de subpoblaciones linfocitarias y se orienta
regresar a consulta en mes y medio.

En la siguiente consulta (6/6/13) se recibe resultado
de subpoblaciones linfocitarias y del ultrasonido de
timo, también realizado en el Hospital Pediatrico de
Camagiiey. Subpoblaciones linfocitarias (05/03/13) por
citometria de flujo: CD3+ Y CD4+ -5,22 % VN (33-58 %)
(Disminucion importante). CD 57+ Y CD16+ 3,69 % VN (2-
14%) (Normal). CD19 12,78% VN (14-39%) (Ligeramente
disminuido).

Luego de 3 meses de iniciado el tratamiento, el
ultrasonido de timo no muestra variacion en las
medidas, por lo cual se decide subir la dosis de

Biomodulina T a 3 bulbos semanales por 8 semanas y se
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mantiene el tratamiento con Hebertrans a igual dosis y
por igual periodo de tiempo. Se indica ultrasonido a
realizarse en tres meses y se cita para consulta en esa
fecha.

El resultado de este ultrasonido muestra un lobulo
izquierdo de 9.6 por 6.5 mm y un lébulo derecho de 11
por 7 mm, de textura homogénea, evidenciandose un
aumento de tamano del timo muy escaso para ese
estadio del tratamiento. Se indica cariotipo y se repite
la indicacion de calcio, fosforo, hemograma completo,
eritrosedimentacion, proteinas totales y fraccionadas,
perfil de inmunoglobulinas y conteo de poblaciones
linfocitarias. Se mantiene igual tratamiento.

Se realiza consulta un mes mas tarde y se reciben los
resultados de los complementarios indicados, los cuales
se encontraban dentro de limites normales. Se decide
suspender el tratamiento con Hebertrans por 2 semanas
y mantener biomodulina T a 3 bulbos semanales por 8
semanas. Se indica Sulfato de Cinc 5 cc diarios por 14
dias.

Se reconsulta a la paciente a los 15 meses de edad y
se constata un retraso en la denticion, con una formula
dentaria de 0/0. Se suspende el tratamiento con
biomodulina T por 6 meses ya que la paciente estaba
presentando un cuadro predominantemente alérgico y
la biomodulina estimula ambos patrones, Th1y Th2 y es
necesario estimular solo el patron Th1, lo que se logra
con el tratamiento con Hebertrans. Por otra parte,
retirar la biomodulina permitiria llegar a un estado
basal y eliminar cualquier posible retroalimentacion
negativa, para luego retomar el tratamiento a mas alta
dosis. Se indica ademas Levamisol 2cc dos veces por
semana mas vitaminoterapia.

Se recibe cariotipo negativo, el cual se realiz6 a los 8
meses de edad, por técnica de FISH con una resolucion
de 450 bandas, en una muestra de sangre normal. Se
analizaron 10 células en metafase, que presentaban un
cariotipo 46xx, normal. Al examen fisico se constata
asi

baja talla y poca ganancia de peso, como

adenopatias pequefas, blandas, moviles en region

inguinal. El ultrasonido de timo mostré un organo sin
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aumento de tamano con respecto a["uLtrasoh'i;io
anterior. Se indica Hebertrans 1 bulbo semanal por 8
semanas y calostro 1 capsula 3 veces por semana por
dos meses y luego 1 vez a la semana por un mes mas.

Luego de 7 meses, se decide reiniciar el tratamiento
con Biomodulina T a razon de 4 bulbos semanales por 4
semanas y luego 3 bulbos semanales por tres meses. Se
mantiene el tratamiento con Hebertrans y se indica
realizar conteo de poblaciones linfocitarias dentro de
tres meses. En noviembre se realiza otro ultrasonido de
timo en el Hospital “Angel Arturo Aballi” que mostro las
siguientes dimensiones: Lobulo derecho: 19 x 3 x 6 mm;
Lobulo izquierdo: 19 x 2 x 6 mm. Area: 95 mm2.
(Disminuido de forma importante.)

En enero de 2015 se realiza un nuevo conteo de
poblaciones linfocitarias por citometria de flujo que
muestra que los valores de las poblaciones linfocitarias
se han normalizado. CD3+ y CD4+ 26,65 VN (23-48%)
(Normal). CD57+ CD16+ 3,69 VN (2-14%). CD19+ 17,19
VN (14-44%)

La paciente sufre una adenitis bacteriana importante
en febrero de 2016, realizandosele, como parte de los
estudios complementarios una radiografia de torax,
donde se observa una sombra en la region timica.
Teniendo en cuenta sus antecedentes de hipoplasia de
este drgano, se sospecha inicialmente la presencia de
un timoma u otro tumor del mediastino, por lo que es
evaluada por ultrasonido en el Centro Provincial de
Genética de Granma el 19 de febrero de 2016 donde se
Lobulo
derecho 3,9x 2,1x 2,4 cm; Lobulo izquierdo 2,1 x 3,8
de

observa un timo de dimensiones normales.

cm.  Ambos  lobulos textura homogénea y
ecogenicidad normal.

Se realiza consulta el 21 de noviembre de 2016,
donde se constata una clara mejoria clinica. La paciente
presentaba un peso normal, la denticion estaba
completa con respecto a su edad y no habia presentado
infecciones importantes, apenas catarros esporadicos de

corta duracion sin complicaciones.
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En este caso, la presencia de rasgos faciales dismorficos Conflicto de intereses

y de un timo hipoplasico evaluado por ultrasonografia, Ninguno.
asociado a disminucion de las subpoblaciones de
linfocitos CD3+ y CD4+, evaluados por citometria de Agradecimientos
flujo, hicieron sospechar inicialmente de un sindrome Ninguno.
de DiGeorge incompleto.

Sin embargo, la ausencia de alteraciones en el Referencias

neurodesarrollo y de malformaciones cardiovasculares 1. De la Guardia O, Ustariz C, Garcia MA, Morera LM, Chang A,

conotroncales importantes, con valores de calcio y
fosforo séricos normales, asi como el curso benigno de
los procesos infecciosos en la paciente no se
correspondian con esta enfermedad.

Finalmente el cariotipo realizado por técnica de FISH
descartd esta patologia concluyéndose que la paciente
presentaba una hipoplasia timica severa con

inmunodeficiencia celular.

Tratamiento

Inicialmente se decidié6 indicar tratamiento con
Hebertrans y Biomodulina T siguiendo esquemas
convencionales, pero tras 9 meses de tratamiento con
Biomodulina T el crecimiento del timo era muy escaso,
por lo que se retird el tratamiento con este farmaco por
un periodo de 6 meses para asi llegar a un estado basal
y eliminar cualquier retroalimentacion negativa. Luego
se retomo el tratamiento pero a dosis mas alta
obteniéndose los resultados deseados.

Tres meses mas tarde se realizd un conteo de
poblaciones linfocitarias por citometria de flujo con
parametros normales y un afio mas tarde un ultrasonido
de timo que reveld un o6rgano de dimensiones normales.
Estos hallazgos unidos a la mejoria clinica que
experimento la paciente permiten demostrar el éxito de

la variacion terapéutica implementada.
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