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Manuscript Info Abstract

Manuscript History Chronic granulomatous disease is a primary immunodeficiency caused
Received: 30 November 2019 by mutations in the genes of the 4 subunits of NADPH oxidase. Among
Final Accepted: 31 December 2019 the clinical findings are lymphadenopathies, hepatosplenomegalies and

Published: January 2020 recurrent pneumonia. It is a 16-year-old male who presents productive

Key words:- cough with purulent expectoration, as well as progressive dyspnea and

Invasive  Pulmonary  Aspergillosis, a loss of about 10 kilos of weight in the last 3 months, at the cervical
Lymphohistiocytosis Hemophagocytic, level it presents bilateral adenomegalies, cardiopulmonary rhonchi
Granulomatous  Disease,  Chronic, scattered  without  cardiac  alterations, at an abdominal

Immunosuppression hepatosplenomegaly, pancytopenic is found in the admission and an

image compatible with an aspergilloma is evident in the thoracic
radiograph. Bone marrow aspirate was performed with positive culture
for fungi compatible with Aspergillus, staining and flow cytometry
were performed with confirmation of Hemophagocytosis and Chronic
Granulomatous Disease. This case is exceptional because it is the first
report where the 3 entities coexist in the same patient.
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Introduction:-

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) considerada como una inmunodeficiencia primaria es causada por
mutaciones en los genes que codifican para cualquiera de las 4 subunidades que conforman a la enzima NADPH
oxidasa, encargada de regular la produccion de especies oxidantes microbicidas que constituyen la primera barrera
de defensa del ser humano contra los microorganismos infecciosos. Esta es una deficiencia muy heterogénea
clasificada en (EGC) ligada al cromosoma x (subunidad gp91-phox) y autosémica recesiva’?. La (EGC) se clasifica
segun el modo de herencia en: herencia recesiva ligada al cromosoma x y herencia autosémica recesiva.

Dentro de los hallazgos clinicos méas frecuentes se encuentran entre otros las adenopatias, hepatoesplenomegalias y
neumonifas a repeticion®*. Esta enfermedad se caracteriza por infecciones recurrentes causadas por gérmenes
pidgenos catalasa positivas, y otros patdgenos o de baja virulencia. Entre los més frecuentes se encuentran
staphylococcus aureus, echerichia coli, pseudomona aeruginosa, salmonella, nocardia, serratia, etc y hongos®,
dentro de los cuales es el aspergillus el mayor responsable de mortalidad®.

En cuanto a la epidemiologia de la Apergilosis pulmonaresta depende de multiples factores de riesgo’ como lo han
demostrado algunos estudios. Por su baja frecuencia las descripciones sobre aspergilosis pulmonar complicada con
sindrome hemofagocitico estan descritas en la literatura médica principalmente en el campo de las neoplasias
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hematolégicas®, dichas descripciones son muy escasas y mésain en el contexto de enfermedad granulomatosa
cronica. El objetivo principal del presente reporte de caso es dar a conocer nuestra experiencia como unidad de
Medicina Interna, en la atencién de este paciente en quien se reporta por primera vez la coexistencia de 3 entidades
cada una de ellas menos frecuente que la anterior.

Presentacion del Caso:-
Motivo de consulta:
Disnea.

Enfermedad actual:

Se trata de paciente masculino de 16 afios de edad natural y procedente de Lagunillas Mérida es traido por familiar
por presentar inicio de enfermedad actual a mediados de mayo de 2017, caracterizado por alzas térmicas no
cuantificadas a predominio vespertino asi como pérdida de unos 10 kilos de peso en 2 meses, el dia 28 de junio de
2017 se asocia tos productiva con expectoracién mucopurulenta asi como disnea que progresa de moderados a
pequefios esfuerzos motivo por el cual es traido a este centro para valoracién donde posterior a ella se decide su
ingreso en el mes de julio de 2017.

Antecedentes:-

Comorbilidades: niega cardiometabolicas, niega neurolégicas, niega respiratorias crénicas. Familiares padres vivos
aparentemente sanos, de importancia ambos primos maternos, resto hermanos aparentemente sanos. Religién testigo
de Jehova. Psicobiologicos niega oh u chimoico.Epidemiolégicos: Tuberculosis ganglionar a los 9 afios de edad.
Inicio el 18 de enero de 2010 rifampicina 600 isoniacida 600 y pirazinamida 750 mg dia posterior a biopsia
ganglionar que revelo Bacilos acido alcohol resistentes, recibe terapéutica durante 6 meses.

En enero de 2011 presenta diagndstico de Tuberculosis pulmonar por hallazgo imagenologico con Baciloscopias
negativas realizdndose fibrobroncoscopia con cepillado y lavado bronco alveolar, asi como reaccion en cadena de
polimerasa de alta sensibilidad para micobacterias la cual demostré la presencia del germen, inicia tratamiento el 10
de octubre de 2011, recibe ethambutol adicional a los medicamentos que recibi6 en 2010.

Examen Funcional y Fisico:-
Refiere disnea que progresa de moderados a pequefios esfuerzos, niega dolor toracico, tolera el dectibito. No nuevas
alzas térmicas.Refiere haber acudido en multiples ocasiones al centro de salud de su localidad.

Signos vitales TA: 93/44 FC: 104 FR: 28 Sat 02 92% Fio2 30%. Peso 40 kilos talla 152 cm. Cabeza normocefalo
sin alteraciones. Otorrinolaringologico mucosa oral seca resto sin alteracion. Cuello mévil no bocio sin signos de
meningismo ni presencia de signos de congestion. Adenomegalias en segmentos laterocervicales no adheridos de
consistencia blanda. Térax taquipneico con tirajes murmullo presente con multiples roncus a la auscultacion. Ruidos
cardiacos sin soplo y sin galope. Abdomen con visceromegalias hepatoesplenomegalia hepatometria 10 x 12 x 14
cm Boyd Il, ruidos intestinales presentes. Extremidades eutréficas simétricas sin edema. Neuroldgico Glasgow 15
vigil activo orientado. Funciones mentales superiores lenguaje sin alteracion. Fuerza muscular V de V. Reflejos
conservados. Pares craneales no evidencian alteracion.

Examenes paraclinicos realizados:-
Tabla 1:- Exdmenes paraclinicos de Ingreso.

Examen Valores
Hemoglobina 7.6 gramos Hcto 23 VCM 77.5 HCM 24
Hematologia leucocitos 2000 células segmentados 61% Linfocitos

30% Valor absoluto de Neutrofilos de 1220 células
Plaquetas 126000.

Densidad 1020 No cilindros No presencia de eritrocitos,

Uroanalisis Piocitos Negativos
Creatinina 0,6 mg/dL
Urea 25 mg/dL
Glicemia 98 mg/dL
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TGOy TGP 24y 18 Ul

6 gramos (Albumina 3,4 gramos) (Globulinas 2,6
Proteinas totales gramos)
Serologia de 4ta Generacién para VIH Negativa

Imagen 1:- Radiografia PA de Térax. RX de térax muestra una neumonia compatible con aspergiloma en campo
pulmonar superior izquierdo.

El Eco abdominal muestra una hepatoesplenomegalia sin signos de hipertension portal. Se realizan 3 baciloscopias
todas siendo negativas. La serologia para micosis profundas realizada en Julio de 2017 fue positiva para aspergillus.
Se ordenan niveles de ferritina los cuales fueron mayores a 1200 mcg y niveles de triglicéridos en 360 mg/dl. Los
niveles de fibrindgeno se encontraban normales. En base a lo dispuesto se interconsulta a Hematologia quienes
deciden realizar un aspirado de medula dsea por la pancitopenia. Los hallazgos muestran un aumento de los
sideroblastos en anillo con tincién de azul de Prusia positivo e importante compromiso de todas las lineas celulares
con hemofagocitos presentes. Se realiza un mielocultivo siendo positivo para hongos compatible con aspergillus. En
ese momento se realiza el planteamiento de un sindrome hemofagocitico secundario a infeccion por aspergillus.

Tabla 2:- Criterios diagnésticos Sindrome Hemofagocitico®.

Fiebre mayor a 38 grados por 7 dias

Hepatomegalia o esplenomegalia

Citopenia de 2 0 mas lineas celulares

Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia

Hemofagocitosis en medula dsea

Ferritina mayor a 500 ug

Receptor CD25 positivo

Actividad baja de células NK

Se decidi6 realizar una biopsia de ganglio linfatico cervical, dicha muestra es llevada a patologia donde se ordend
adicional a la biopsia tinciones para agentes micoticos y micobacterianos, siendo positiva para el primero
observandose hifas compatibles con aspergillus. Nos planteamos la posibilidad de una inmunodeficiencia primaria,
por lo que se ordenaron niveles de inmunoglobulinas los cuales se encontraban dentro de la normalidad.El recuento
de células CD4 y CD8° eran normales, pero los marcadores para células NK se encontraban bajos'®**. El marcador
CD25 resulto ser positivo*?. Ante dichos hallazgos se ordend realizar prueba de nitroazul de tetrazolio el cual mostro
una disminucién de la actividad de la NADPH™™*. Estas ultimas pruebas fueron realizadas por citometria de flujo.
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Se decidié mantener la indicacién de anfotericina hasta alcanzar una dosis acumulada de 1.5 gramos. El paciente a
los 25 dias del mes de julio de 2017 presenta un empeoramiento de su condicion general, requirié ventilacion
mecénica invasiva y tras encontrarse 48 horas conectado a esta, el referido paciente fallece producto de una falla
multiorganica.

Discusion:-

La aspergilosis pulmonar es una infeccion infrecuente en pacientes inmunocompetentes, siendo mas frecuente en
inmunocomprometidos™™®, mucho més atn lo es el sindrome hemofagocitico asociado a dicha infeccién®’. Existen
reportes muy escasos de asociacion entre la presencia de aspergilosis pulmonar complicada con sindrome
hemofagocitico, sobre todo en pacientes con condiciones de inmunosupresion como en el caso de neoplasias
hematoldgicas ***°, en dichos casos la terapéutica esté orientada a tratar la enfermedad de base?*?".

La terapéutica de los pacientes con Aspergilosis esta orientada a manejarse con farmacos como la Anfotericina B en
cualquiera de sus formas?, a largo plazo debe mantenerse farmacos como el Voriconazol o Posaconazol, en el
presente caso se indicé Anfotericina B no lograndose iniciar terapia de mantenimiento por el fallecimiento del
paciente. Dentro de los pilares fundamentales se encuentra la prevencion y administracion de vacunas?.

Conclusiones:-

Las inmunodeficiencias primarias son una causa frecuente de infecciones por gérmenes atipicos, debemos
considerar en todo paciente que presente de forma recurrente infecciones por agentes oportunistas la posibilidad de
que exista dicha asociacién®*. El diagndstico es impreciso en la mayoria de los casos y requiere de una experticia
por parte de personal médico entrenado en este tipo de pacientes. Se espera que en un futuro préximo la terapia
génica sea una alternativa terapéutica distinta al trasplante de medula 6sea®.
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