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RESUMEN

El sindrome de Edwards es originado por un desbalance cromosdmico representado
por una trisomia 18. Alrededor de 95 % de los pacientes corresponden a trisomia
completa, donde estan presentes multiples malformaciones en 6rganos y sistemas.
El 5 % restante pertenece a trisomia parcial o mosaicismo, con un fenotipo
incompleto por la ausencia de algunas anomalias tipicas del sindrome. La
inmunodeficiencia es una manifestacion poco frecuente del sindrome Edwards. Se
presenta el caso de una paciente de 9 meses de edad con trisomia 18 parcial e
infecciones severas recurrentes desde la etapa neonatal, asociadas a anemia,
linfopenia, trombocitopenia y neutrofilia. La ecografia mostrd una hipoplasia del
timo. Se encontraron cifras disminuidas de linfocitos TCD4+, CD8+ y de células
asesinas naturales. La cuantificacion de linfocitos B fue normal. Se hallaron
concentraciones normales de inmunoglobulinas séricas IgM e IgG y disminuidas de
IgA. Se encontrd una disminucion de la actividad hemolitica total de la via clasica
del complemento. No se encontraron alteraciones en la funciéon opsonofagocitica.
Se diagnosticé una inmunodeficiencia combinada asociada, hecho que demostro la
heterogeneidad de la expresion clinica del sindrome Edwards y la relacién entre el
defecto cromosdmico y la formacion del sistema inmune en el periodo intrauterino.
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ABSTRACT

Edwards' syndrome is caused by a chromosomal imbalance represented by trisomy
18. Complete trisomy accounts for 95% of patients who present multiple
malformations in organs and systems. The remaining 5% presents partial trisomy
or mosaicism, with incomplete phenotype due to lack of some typical anomalies of
this syndrome. Immunodeficiency is a rare manifestation of Edwards' syndrome.
The case of a 9-months old female patient with partial trisomy 18 and recurrent
severe infections since the neonatal phase, all associated to anemia, lymphopenia,
thrombocytopenia and neutrophilia, was presented in this paper. The echographic
test indicated tymus hypoplasia. There were reduced numbers of TCD4+, CD8+
lymphocytes and of natural killer cells. The lymphocyte B count was normal. Normal
concentrations of serum IgM and IgG immunoglobulins as well as decreased
concentrations of IgA were found. The total hemolytic activity of the classical
complement pathway declined. No alteration was found in the opsonocytophagic
function. The diagnosis was associated combined immunodeficiency, which proved
the heterogeneity of the clinical expression of Edwards' syndrome and the
relationship between the chromosomal defect and the formation of immune system
in the intrauterine period.
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INTRODUCCION

El sindrome de Edwards (SE) o trisomia 18 es un sindrome con multiples defectos
congénitos como consecuencia de un desbalance cromosdémico debido a la
existencia de 3 cromosomas 18.12 Tiene una incidencia de 1/3 000 a 1/8 000 recién
nacidos vivos, aparece en todas las zonas geograficas, afecta a todas las razas y
predomina en el sexo femenino.>*

Alrededor de 95 % de los enfermos corresponden a trisomia completa. La trisomia
parcial y el mosaicismo se presentan con menor frecuencia, con ausencia de
algunas de las anomalias tipicas del SE.*

En 1960, John H. Edwards y col. describieron el primer paciente con trisomia 18, el
cual presentaba multiples malformaciones congénitas.®

De los enfermos con SE, 50 % presenta alteraciones del sistema nervioso central,
faciales, esqueléticas, renales y digestivas.'®

El diagndstico definitivo del SE debe realizarse con el estudio citogenético por el
que se confirma la trisomia del cromosoma 18.° El diagndstico diferencial se lleva a
cabo con la trisomia 13 o sindrome Patau, y la secuencia de acinesia fetal o
sindrome Pena-Shokeir I de Moessinger.

El 95 % de los pacientes con SE mueren aproximadamente en el primer afio de vida
por cardiopatias congénitas, apneas e infecciones.'*
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La inmunodeficiencia ha sido reportada en muy pocos pacientes con SE. Este
trabajo presenta un caso clinico de trisomia 18 parcial (mosaico) asociado a una
inmunodeficiencia combinada (IDC).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 9 meses de edad, color de la piel mestiza, con antecedentes
prenatales de feto cefalico y bajo peso materno, que requirié ingreso, y posnatales
de nacimiento postérmino por cesarea, con peso de 2 800 g, sin llanto y que
requirio de una exanguinotransfusion. No recibié lactancia materna. A los 12 dias
de nacida se le diagnosticd una cardiopatia congénita (coartacién adrtica con
persistencia del conducto arterioso y estenosis e hipoplasia del arco adrtico).
Present6 una sepsis neonatal generalizada de causa no precisada y a partir del
segundo mes de vida, comenz6 a mostrar infecciones recurrentes:

- Vias respiratorias altas: adenoiditis, otitis media y catarros frecuentes.
- Vias respiratorias bajas: multiples neumonias bacterianas.
- Infecciones digestivas: virales, bacterianas y parasitarias.

- Infecciones cutaneas: impétigo, piodermitis y micosis.

Estas infecciones evolucionaron de forma toérpida, con pobre respuesta a los
tratamientos habituales y con aparicién frecuente de complicaciones como
derrames pleurales, bronquiectasias y septicemias.

Ademas, presentd manifestaciones alérgicas respiratorias como rinitis, laringitis y
asma bronquial; y cutdneas, como la dermatitis atdpica. No presenté complicaciones
tras las inmunizaciones, alergia a medicamentos, ni a alimentos. No existia
consanguinidad entre los padres y tenia antecedentes familiares de asma bronquial.

Al examen fisico presentd multiples dismorfias: dolicocefalia, hipertonia manifiesta,
micrognatia, paladar muy alto, fisuras palpebrales antimongoloideas y estrechas,
orejas displasicas y de baja implantacion, manos caracteristicas con tendencia a
pufios cerrados y dificultad para abrirlos, con el segundo dedo cabalgado sobre el
tercero y el quinto sobre el cuarto, sindactilia entre cuarto y quinto dedos de ambas
manos e hipoplasia de las ufias, sobre todo de los pies.

El cariotipo de la paciente en sangre periférica fue de 46, XX/47, XX+18 (17
metafases), mientras que el cariotipo de los padres, resultd normal.

El hemograma mostré cifras disminuidas de hemoglobina: 95 g/L (VN: 105-135 g/L),
leucocitos totales normales: 11,5 x 10%/L (VN: 6-17 x 10°/L), ligera neutrofilia:
9,5 x 10°/L (VN: 1,5-8,5 x 10°/L), disminucién de los linfocitos: 1,5 (VN: 3,0-9,5 x 10°/L)
con monocitos y eosindfilos normales: 0,2 (VN: 0,1-1,0 x 10%L) y 0,3 (VN: 0,2-1 x 10°/L),
respectivamente. El conteo de plaquetas estuvo algo disminuido: 122 x 10°/L
(VN: 150-350 x 10°/L). La velocidad de sedimentacién globular mostré un ligero
aumento: 34 mm/h (VN: 0-10mm/h). La ecografia del timo revelé una disminucién
de su area: 486 mm? (VN: 1 000-1 400 mm?).

Los estudios inmunoldgicos mostraron una disminucién en el nimero de linfocitos T
CD3 positivos: 40 % (VN: 57-74 %), fundamentalmente a expensas de la
subpoblacién T CD4 positiva: 22 % (VN: 40-65 %). Los linfocitos T CD8 positivos
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mostraron una ligera disminucion: 14 % (VN: 17-32 %) y las células asesinas
naturales (AN) se encontraron disminuidas: 10 % (VN: 15-20 %).

La cuantificacidén de linfocitos B a través de los antigenos CD19 y CD20, fue normal:
19 % (VN: 18-36 %) y 8 % (VN: 5-25 %), respectivamente.

Se obtuvieron concentraciones normales de las inmunoglobulinas (Ig) séricas IgM:
1,06 g/L (VN: 0,3-1,70 g/L) e IgG: 13,8 g/L (VN: 6-8,14 g/L); mientras que la IgA
se encontro disminuida: 0,20 g/L (VN: 0,50-2,30 g/L).

Se hallé ademas, una disminucién de la actividad hemolitica total de la via clasica
del complemento: 15 CH50 (VN: 21-32 CH50).

La funcion opsonofagocitica no mostro alteraciones en diferentes intervalos de tiempo:
15 min: 36,17 % (VN: 22,99-53,95 %) y 60 min: 13,08 % (VN: 6,63-28,43 %).

Los resultados del estudio inmunoldgico confirmaron el diagndstico de una IDC
asociada.

El tratamiento incluyd los 4 pilares fundamentales: general, profilactico y curativo a
las infecciones y especializado.

El tratamiento general consistid en la evaluacion nutricional de la paciente
mensualmente; la administracién de suplementos alimenticios como vitaminas
(complejo B, C) y oligoelementos (hierro, zinc) y la orientacion a los padres de no
fumar en presencia de la paciente.

Para evitar las infecciones, se aconsejdé extremar las medidas higiénicas: personales
y ambientales, evitar la exposicién a microorganismos patégenos, no administrar
vacunas con microorganismos vivos atenuados y no usar procedimientos invasivos,
como son los cateterismos.

Las infecciones se trataron con agentes de amplio espectro, previa toma de muestra
para cultivos.

El tratamiento especializado consistioé en la administracion de la biomodulina T,
producto natural compuesto por fracciones especificas de timo de naturaleza
polipeptidica (Laboratorios de Biomoduladores, La Habana, Cuba). 1 bulbo de 3 mg
intramuscular, 3 veces por semana durante 8 semanas; posteriormente, 2 veces
por semana durante 8 semanas; y por ultimo, una dosis semanal 8 semanas mas,
bajo estricto control ecografico del timo entre cada ciclo de tratamiento.

DISCUSION

El SE es la aberracion cromosdmica mas comun entre los recién nacidos vivos,
después del sindrome de Down (trisomia 21) y que con mayor frecuencia provoca
la muerte prenatal y posnatal por malformaciones. Debido a su alta tasa de
mortalidad en los recién nacidos, mas de 90 % de los casos se le considera una
enfermedad de tipo "letal".!?*1°

El segmento responsable de la aparicién del fenotipo del SE esta localizado en el
brazo largo (q) del cromosoma 18. La triplicacién de varios segmentos de g no
produce el mismo fenotipo. Se ha reportado en la literatura que los pacientes con
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mosaico muestran un fenotipo mas leve, con ausencia de malformaciones en
organos internos, que son clasicas del SE, menor discapacidad intelectual y una
mayor supervivencia, porque estos enfermos poseen células con sus 46 cromosomas
normales.>>®112 por este motivo, en la paciente no se encontraron todas las
caracteristicas clinicas del SE.

Las investigaciones realizadas sugieren que el origen de la trisomia 18 es la no
disyuncién de los cromosomas, sobre todo durante la meiosis. Alrededor de 50 %
de los errores en la separacion de los cromosomas en la ovogénesis se presentan
en meiosis II. Esto la diferencia de todas las otras trisomias humanas que se han
investigado, que normalmente muestran una frecuencia mas alta de errores de
meiosis I materna.'™

La trisomia 18 suele presentarse de forma aislada en una familia. En estos casos, el
riesgo de recurrencia estimado es de 0,55 %. En la trisomia por translocacion, los
padres deben ser remitidos a un Servicio de Genética para estudio citogenético
(239) En el caso clinico que se presenta, el cariotipo de ambos padres fue normal.

EL SE es mas frecuente en madres de edad avanzada; a partir de los 35 anos la
frecuencia aumenta progresivamente desde 1/ 2 500 nacidos vivos. En este grupo
de mujeres o con hijo anterior de trisomia 18, se debe ofrecer el diagndstico
prenatal mediante amniocentesis en los proximos embarazos.’ Ambos padres de la
paciente tenian menos de 35 afios de edad, lo cual indica que también puede
ocurrir en padres jovenes.

Las anormalidades hematoldgicas (anemia, trombocitopenia y neutrofilia) encontradas
en la paciente, también han sido reportadas por otros autores, 83 %, 42 % y 40 %,
respectivamente, en 28 enfermos con SE.**1*

La paciente presentd ademas una hipoplasia timica, la que se ha reportado en menos
de 5 % de los enfermos con SE.'® El timo es el érgano linfoide primario, donde
tiene lugar la maduracién de los timocitos y su diferenciacion a linfocitos T maduros
inmunocompetentes CD4 o CD8 positivos, respectivamente.’®!” En la paciente se
encontrd una reduccion de ambas subpoblaciones linfocitarias T CD4 y CD8 y de las
células AN, que pudiera estar originada por las deficiencias de determinados
factores de crecimiento, receptores especificos, 0 ambos, indispensables para la
maduracién y diferenciacién de estas poblaciones celulares en el timo.*®

La ausencia en la expresion de la cadena gamma comun (yc) bloquea el desarrollo
de los timocitos y causa una IDC severa.'® Esta yc es utilizada por varios receptores
de interleucinas (IL): 2, 4, 7,9, 15y 21. Las IL-7 y 15 constituyen potentes
factores de crecimiento y diferenciacién para las células T y células AN,
respectivamente.’®?° La disminucién de las células TCD8 positivas y de las AN,
pudiera explicar la alta frecuencia de infecciones virales en esta paciente.

La cuantificacion de las células B fue normal; sin embargo, se encontraron
concentraciones disminuidas de la IgA sérica.

El cambio al isotipo IgA es estimulado por el factor de crecimiento transformante 8
y por la IL-5, producida por los linfocitos T CD4 positivos. La reduccion de estos
linfocitos auxiliadores afecta la expansidn de las células B, el cambio de isotipo, la
maduracién de afinidad y la diferenciacion a células B de memoria.?"** La deficiencia
en la paciente, tanto de células TCD4 como de IgA, favorecié la recurrencia de las
infecciones bacterianas y parasitarias.
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Al finalizar los 3 ciclos de tratamiento con la biomodulina T se observd una mejoria
clinica, ecogréfica y seroldgica. El drea timica mostré un valor normal de: 1 031 mm?;
la IgA aumentd su concentracion sérica a 0,30 g/L: el nUmero de linfocitos totales
(T CD3) aumentd a 52 %; las subpoblaciones linfociatrias T CD4 a 33 %; T CD8 a
16 %; y las células AN a 13 %. La actividad hemolitica total de la via clasica del
complemento mostré un valor normal de 22 CH50.

La biomodulina T demostré tener una accion citorrestauradora e inmunomoduladora,
al estimular la mitosis linfoblastoide y con ello la diferenciacién de los linfocitos T
derivados de un timo hipoplasico con la posterior activacion, proliferacion y
diferenciacion de las células B.

La IDC diagnosticada en esta paciente demostro la heterogeneidad en la expresion
del SE e indica la influencia que puede tener la alteracién cromosdmica en la
formacidén del sistema inmune en el periodo intrauterino.

La coexistencia de una IDC en esta paciente provoco un incremento en la susceptibilidad
a las infecciones en la frecuencia de manifestaciones alérgicas y contribuyd a una
evolucién clinica mas torpida de la enfermedad.
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