DEFECTO PARCIAL RECESIVO EN EL RECEPTOR IFN-GAMMA 1 COMO CAUSA DE

MUERTE EN UN PACIENTE QUE PRESENTO OSTEOMIELITIS VERTEBRAL.
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Objetivo:

En la practica clinica, hay pocos casos de osteomielitis aguda en
ortopedia pediatrica no precedida por un sindrome infeccioso general
o localizado. De todos los lugares posibles, la osteomielitis vertebral
es aun mas una localizacion menos frecuente. Las infecciones
primarias en la columna vertebral son raras en los ninos.

Se presenta el caso de un nino que presento una fractura vertebral
secundaria a Mycobacterium avium como primera manifestacion de
una inmunodeficiencia parcial en el receptor 1 del IFN-gamma (IFN-
YR1).

Paciente, material y métodos:

Se trata del caso de un nino de 7 anos que acude de forma
recurrente al servicio de urgencias en varias ocasiones, a lo largo de
su vida, por cuadros infecciosos banales, sin sighos de alarma. La
ultima vez acude a urgencias por dolor abdominal sin fiebre, que
irradia a la region lumbar, de forma brusca, sin otros sintomas
acompanantes.

Resultados (l):

El motivo de consulta ultimo es dolor abdominal inespecifico, con
pruebas complementarias normales, sin signos de alarma, que se
intensifica en los ultimos dias, localizado a nivel de la charnela
lumbosacra, no yendo acompanado de patologia deficitaria
neurologico.

Las analiticas convencionales no aportaron datos de relevancia.
Solo la radiografia simple de abdomen informdé de una fractura-
aplastamiento no traumatica de T12 (Figura 1). En la R.M.N. lumbar
presentaba un acunamiento mayor del 50% del cuerpo vertebral de
T12, con afectacion de las 2 columnas anteriores y desplazamiento
del muro posterior con ocupacion parcial del canal raquideo, sin
afectacion neuroldgica (Figura 2).

Con el diagnostico de fractura-estallido de T12 se le practicé una
artrodesis de urgencia para dar estabilidad al raquis (Figura 3),
recogiéndose material in situ de aspecto caseoso, del que se aisld
posteriormente un Mycobacterium avium.
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A pesar de recibir desde que se tomod la muestra tratamiento
empirico intensivo para infeccion por micobacterias, a la espera del
resultado del cultivo, el paciente muriéo de un fallo multiorganico
secundario a un shock séptico.

Con la sospecha de “susceptibilidad mendeliana a la enfermedad
micobacteriana (mendelian susceptibility to mycobacterial disease,
MSMD), una inmunodeficiencia primaria rara, se le realizo una PCRy
una secuenciacion del gen del IFN-yR1 (Figura 4), se cuantificaron los
niveles de IFN-y y otras citoquinas mediante ELISA; y se determind la
fosforilacion de Stat 1 mediante Western Blot. El analisis de ADN de
sangre periférica mostré una deficiencia parcial recesiva en el IFN-
VR1, alcanzando valores de IFN-1 tan altos como 25,000pg/ml,
cuando los valores de referencia estan en torno a cero.

Al tratarse de una enfermedad autosdmica recesiva, se genotipo a
su familia directa. Sus padres fueron portadores del gen mutado
(sustitucion de una valina por una glicina en la posicion 63, V63G) ,
pero no padecian de la enfermedad, y su hermano vivo ni presentaba
sintomas ni era portador de la mutacion (Figura 5).

Resultados (ll):

Discusidon y conclusiones:

En los ultimos anos ha habido un aumento de infecciones por
micobacterias no-tuberculosas aislados en nuestro entorno,
notificandose en nuestro pais datos muy alarmantes en la edad
pediatrica.

La infeccion diseminada por micobacterias no-tuberculosas
puede ocurrir en pacientes con inmunosupresion grave,
especialmente ninos infectados con el virus de inmunodeficiencia
humana. Sin embargo, asociado con esta deficiencia genética se
describen sélo 14 casos en todo el mundo.

La deficiencia parcial dominante de IFN-yR1l se debe a una
mutacion puntual en el gen que codifica para el IFN-yR1, de tal
manera que provoca que el receptor se exprese truncadamente,
uniendo al IFN-y con afinidad normal pero sin llevar a cabo la
transduccion de la senal. Estos pacientes generalmente son
vulnerables a infecciones por BCG, y presentan infecciones por M.
avium principalmente.
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