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RESUMEN

La presencia de infecciones recurrentes causadas por gérmenes no habituales con
la aparicion de complicaciones frecuentes y asociadas con manifestaciones alérgicas
y autoinmunes o tumorales o ambas, son caracteristicas de las inmunodeficiencias
primarias. Se presenta el caso de un nifio varén de 12 afios de edad, de color de la
piel blanca, con antecedentes de infecciones virales, bacterianas y parasitarias,
recurrentes y severas desde los primeros meses de nacido, con el diagnéstico
actual de leucoplasia oral no homogénea de la lengua, corroborada por
histopatologia. Los estudios virolégicos mostraron la presencia de anticuerpos
especificos contra la capside viral y del antigeno nuclear del virus de Epstein-Barr.
Los estudios inmunoldgicos demostraron la presencia de una inmunodeficiencia
primaria de los linfocitos T. No se encontraron alteraciones en las concentraciones
séricas de las inmunoglobulinas, el complemento y la funcién fagocitica. La
extirpaciéon quirdrgica de la lesion y el uso de inmunomoduladores, contribuyeron a
la evolucion favorable del enfermo.

Palabras clave: deficiencia primaria de linfocitos T, leucoplasia oral, virus de
Epstein-Barr.
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ABSTRACT

Presence off recurrent infections caused by uncommon germs related to
appearance of frequent complications and associated with allergic and autoimmune
and/or tumor manifestations, are characteristic of primary immunodeficiencies.
Authors present the case of a white male child aged 12, with backgrounds of viral,
bacterial and parasitic, recurrent and severe infections, from the first months of life,
with a diagnosis of non-homogenous oral leukoplasia of tongue, supported by
histopathology. Viral study showed the presence of antibodies specific to viral
capsid and of nuclear antigen of Epstein-Barr virus. Immunologic studies showed
the presence of a primary immunodeficiency of T lymphocytes. There were not
alterations in serum concentrations of immunoglobulins, the complement and the
phagocytic function. Surgical removal of lesion and the use of immunomodulation
contributed to a favorable course of patient.

Key words: T lymphocytes primary deficiency, oral leukoplasia, Epstein-Barr virus.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista etimoldgico, el término leucoplasia significa crecimiento o
proliferacién blanca. Fue propuesto por primera vez por Ernst Schwimmer en 1877
y se utilizé con un sentido anatomoclinico para distinguir a una lesion blanca de las
mucosas, principalmente de la bucal, con un destacado pleomorfismo clinico,
histoldgico y etiolégico, y que en una pequefia proporcion de pacientes podia
experimentar una trasformacién maligna.*™

La leucoplasia oral (LO) tiene una incidencia anual estimada de 14 casos por 100
000 habitantes y una prevalencia que oscila entre 0,2 y 11,7 %, con cifras medias
comprendidas entre 2 y 4,5 %. Esta prevalencia es mayor en pacientes diabéticos
(6,2 %), psiquiatricos (7,6 %) y trasplantados renales (10,7 %).*

En general, los factores etiolégicos relacionados con la apariciéon de la LO coinciden
con los implicados en la génesis del precancer y cancer oral, aunque en algunos
pacientes se considera idiopatica.?*

Entre los factores involucrados como desencadenantes de esta lesion se
encuentran: tabaquismo, carencias nutricionales, deficiencia de hierro asociada con
disfagia sideropénica o sindrome de Plummer-Vinson, deficiencia de vitamina B12 y
de acido félico, alcoholismo, traumatismos, queratosis friccionales, diferentes
infecciones causadas por Candida albicans, micoplasmas, subtipos 16 y 18 del virus
papiloma humano, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus herpes simple
(VHS), virus de las hepatitis C y G (VHC/G), virus de Epstein-Barr (VEB) y
determinados productos farmacolégicos como el colutorio bucal, cuyo principio
activo se derivé de la Sanguinaria canadensis L.>*

La LO suele diagnosticarse a partir de la segunda década de la vida, con una mayor
afectacion en mayores de 50 afios;* de ahi, la importancia de su aparicién en un
paciente pediatrico con historia de infecciones a repeticion.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 12 afios de edad, masculino, de piel blanca, nacido a término de parto
eutdcico, con buen peso y talla al nacer y retardo en la caida del cordén umbilical.
Recibi6 lactancia materna exclusiva hasta los 4 meses. Hasta el momento no ha
presentado reacciones adversas a las inmunizaciones, alimentos o medicamentos. A
partir del tercer mes de nacido, comenzd a presentar infecciones recurrentes
respiratorias altas: otitis media, amigdalitis; respiratorias bajas: neumonias;
digestivas: salmonelosis, giardiasis; y cutaneas: piodermitis, molusco contagioso;
todas con pobre respuesta a los tratamientos habituales, evoluciéon térpida hacia la
cronicidad y con aparicion frecuente de complicaciones no esperadas. Present6
ademas, manifestaciones alérgicas respiratorias: rinitis, laringitis; y cutaneas:
dermatitis atopica.

Tiene antecedentes familiares por la linea materna, de asma bronquial.

En el examen fisico del enfermo se encontraron multiples lesiones no homogéneas
caracterizadas por areas blanquecinas que alternaban con zonas rojas
(eritroleucoplasia) localizadas en la linea media de la cara dorsal de la lengua, de
aproximadamente 1,5 milimetros de diametro, de superficie irregular, asperas,
ligeramente elevadas y firmes (Fig.), con mas de 4 semanas de evolucidon. Presentd
ademas multiples adenopatias cervicales, pequefias, no dolorosas y no adheridas a
los planos profundos.

Figura. Leucoplasia oral no homogenea
de la lengua.

Los estudios complementarios indicados en el enfermo mostraron:

Hemograma completo:

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2010; 26(1)62-9

Hemoglobina: 134 g/L (120-60 g/L).

Leucocitos totales: 6,7 x 10%/L (4,5-11 < 10%/L).
Segmentados: 055 (0,55-0,65 < 10%/L).

Linfocitos: 025 (0,25-0,40 < 10°%/L).

Monocitos: 012 (0-0,1 = 10°%L).

Eosinéfilos: 008 (0-0,03 < 10%/L).

Velocidad de sedimentacion: 45 mm/h (0-10 mm/h).

Serologia: no reactiva.

Estudios viroldgicos:

Anticuerpos anti-VIH: negativos.
Anticuerpos anti-citomegalovirus: negativos.
Anticuerpos anti-VHS: negativos.
Anticuerpos anti-VHB y C: negativos.

Anticuerpos IgG dirigidos contra la cipside (VCA) y el antigeno nuclear del VEB
(EBNA): positivos.

El estudio histopatolégico de la lesion mostré la presencia de una leucoplasia sin
displasia, con hiperqueratosis e infiltracién ligera del corion.

Los estudios inmunolégicos mostraron una marcada disminucién en el nidmero de
linfocitos T CD3 positivos: 47 % (57-74 %), fundamentalmente a expensas de la
subpoblacion T CD4 positiva: 30 % (40-65 %). Los linfocitos T CD8 positivos
mostraron una ligera disminucién: 14 % (17-32 %).

También la roseta espontanea: 55 % (64-85 %) y la roseta activa: 27 % (35-47
%) se encontraron por debajo de los valores normales.

La proliferacion linfocitaria a la estimulacion con diferentes mitégenos se comporté
de la siguiente forma: normal con el uso de la concanavalina A (Con A), con un
indice de estimulacion (IE) de 13 (3 11) y disminuidas con fitohemaglutinina (PHA),
IE de 15 (3 20) y con Fitolaca americana (PWM) IE de 18 (3 22).

Se obtuvieron concentraciones normales de las inmunoglobulinas: IgM, 0,84 g/L
(0,69-2,699/L); 1gG, 9,18 g/L (7,81-15,309g/L); e IgA, 2,03 g/L (1,58-3,94 g/L).

No se encontraron alteraciones en la actividad hemolitica total de la via clasica del
complemento: 25 CH50 (27,5 %+ 6, 5) y los valores normales de inmunocomplejos
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circulantes fueron normales: 0,03 (= 0,13). La funcidén opsonofagocitica en
diferentes intervalos de tiempo: 15 minutos, 48,22 % (22,99-53,95 %); y 60
minutos, 12,23 % (6,63-28,43 %), mostr6 valores normales.

El diagndstico definitivo del paciente fue de LO no homogénea secundaria a
infeccidon con el VEB e inmunodeficiencia primaria (IDP) de los linfocitos T.

El diagndstico diferencial de la LO se realizé con otras enfermedades que afectan la
cavidad oral, entre las que se encuentran: lesiones traumaticas, quemaduras
quimicas, candidiasis oral, liquen plano, lupus eritematoso sistémico, nevo blanco
esponjoso, lengua geogréfica, verrugas vulgares y carcinoma epidermoide.® El
diagnostico diferencial de la deficiencia de células T se llevo a cabo con el resto de
las IDP combinadas.

Tratamiento

El tratamiento estuvo encaminado a 5 pilares fundamentales: 1) actuar sobre los
factores desencadenantes o asociados; 2) medidas generales; 3) tratamiento
quirurgico de la lesién: 4) tratamiento antiviral; y 5) tratamiento
inmunomodulador.

En primer lugar, lograr el mantenimiento sistematico de una higiene bucal
adecuada y evitar la ingestion de alimentos excesivamente calientes, muy
condimentados o acidos. Se le recomendé mantener una alimentacion balanceada,
alta en consumo de frutas y vegetales, con un aporte adicional de vitaminas
(complejo B, A, C, E) y oligoelementos (acido félico y hierro).

Para la extirpacion quirdrgica de la lesiéon se emplearon técnicas convencionales.

Fueron indicados antivirales como el aciclovir (tab de 200 mg), en dosis de 200 mg
5 veces al dia durante 5 dias; e Interferén alfa recombinante, 1 bulbo de 3 x 10°de
unidades, 3 veces por semana durante 2 semanas; luego, 2 veces por semana
durante 2 semanas y finalmente, 1 vez por semana durante 2 semanas.

El tratamiento inmunomodulador consistié en la administracién de levamisol (tab de
150 mg) 3 mg/kg 1 vez por semana durante 8 semanas y en varios ciclos; factor
de transferencia (Hebertrans), que consiste en un extracto dialisable de leucocitos
humanos en una concentracién de 102, en dosis de 1 unidad por semana durante 8
semanas, por via subcutanea y en varios ciclos; y gammaglobulina humana al 10
%, por via intramuscular, en dosis de 200 mg/Kg de peso, cada 15 dias durante 3
meses.

En el primer afo de tratamiento el paciente fue evaluado cada 3 meses en
consultas de Inmunologia y Maxilofacial. Debido a su evolucién clinica favorable,
actualmente su seguimiento se realiza anualmente.

DISCUSION

Las IDP son consecuencia de los defectos en la maduracién y en la diferenciacion de
los linfocitos T en el timo, de la activacion de estos en los érganos linfoides
periféricos por alteraciones en la expresion o en la funcién de una o mas moléculas
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correceptoras, asi como de la produccion de mediadores solubles o sus receptores
especificos.®’

El paciente estudiado present6 un retardo en la caida del cordén umbilical que se
observa frecuentemente en nifios con IDP, en especial de células T o fagociticas.®

A este caso, con una deficiencia cuantitativa de linfocitos T CD4 positivos
auxiliadores, se sumo6 un trastorno funcional de estas células cuando se utiliz6 la
PHA.

Estos linfocitos liberan linfocinas con un patrén T auxiliador de tipo 1 que favorece
el desarrollo de la respuesta inflamatoria, entre las que se encuentran las
interleucinas 2, 15 y el interferbn gamma, que interactdan con las células
presentadoras de antigenos profesionales y con las células B, y permiten la
activacion, proliferacion y diferenciacion de estas ultimas a células plasmaticas
secretoras de anticuerpos.®

La eliminacion de los virus que se replican en el interior de las células estd mediada
fundamentalmente por los linfocitos T citotéxicos (LTC) CD8 positivos, los cuales
reconocen antigenos virales citosoélicos. La diferenciaciéon completa de estos
linfocitos requiere de la presencia de citocinas producidas por las células T
colaboradoras CD4 positivas. El mecanismo principal de la citotoxicidad mediada
por LTC es la liberacion de proteinas granulares citotdxicas como granzima B y
perforinas, directamente sobre las células diana infectadas. Los LTC utilizan un
segundo mecanismo de citdlisis, mediado por interacciones que se establecen entre
moléculas constitutivamente presentes en su membrana y en las células diana, y
una vez activados, inducen la expresion de otra proteina de membrana llamada
ligando de Fas (FasL), que se une con su molécula correceptora (Fas) y de esta
forma, programa la muerte celular o apoptética.®

La activacion de los linfocitos T CD8 positivos estimulados con el uso de Con A fue
normal en este paciente; sin embargo, esta subpoblacion linfocitaria se encontro
ligeramente disminuida, lo que pudiera explicar la presencia temprana de
infecciones recurrentes causadas por diversos microorganismos.

La presencia de anticuerpos IgG dirigidos contra el VCA y contra el EBNA del VEB,
sugirio la reactivacion de la enfermedad de una forma persistente y activa'® y
evidencié la posible causa de la aparicion de la LO. La IDP de células T favorecio la
evolucién térpida de la infeccidn por este virus.

Los pacientes con IDP pueden presentar, ademas de las infecciones,
manifestaciones alérgicas, autoinmunes y tumorales.**** El enfermo present6
manifestaciones alérgicas: respiratorias y cutaneas.

La extirpacion quirurgica de la lesiéon y el tratamiento antiviral e inmunomodulador
indicados oportunamente en este enfermo, permitieron disminuir la frecuencia y
severidad de las infecciones y evitar la transformacién maligna de la lesion.
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