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REPORTE DE CASO

Bernal-Cifuentes, MD’

RESUMEN

Objetivo: reportar el caso de una gestante con
diagnéstico ultrasonogréfico de alteracion del sis-
tema tegumentario fetal y diagnéstico posnatal de
sindrome de Omenn.

Presentacion de caso: se presenta el caso de pa-
ciente de 27 afios con embarazo de 31 semanas, con
exploracién ultrasonogrifica prenatal que evidencia
feto con edema significativo del cuero cabelludo,
liquido amnidtico ecogénico y descamacién de
la piel abdominal, con aproximacién diagnéstica
ultrasonogrifica de variante de ictiosis. El recién
nacido present6 eritrodermia congénita complicada
con infeccién de piel, con posterior choque séptico
y muerte. El estudio genético y patolégico concluye
sindrome de Omenn.

Conclusion: el sindrome de Omenn debe ser
tomado en cuenta en los diagnésticos diferenciales
cuando en la ultrasonografia prenatal existan hallaz-
gos ultrasonograficos de una alteracién del sistema

tegumentario. Se requieren estudios que evalden la
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exactitud del ultrasonido en el diagnéstico antenatal
de las eritrodermias.
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prenatal.

ABSTRACT

Objective: To report the case of a pregnant woman
with ultrasound diagnosis of altered fetal tegumental
system and postnatal diagnosis of Omenn syndrome.
Case presentation: A 27-year-old patient who
presented at 31 weeks of gestation with prenatal
ultrasound evidence of a fetus with significant scalp
edema, echogenic amniotic fluid and scaly abdominal
skin, with ichtyosis variant impression on diagnostic
ultrasound. The baby was born with congenital
erythroderma complicated with skin infection, and
later developed septic shock and died. The genetic and
pathologic workup led to the conclusion of Omenn
syndrome.

Conclusion: Omenn syndrome must be considered
as part of the differential diagnoses when prenatal
ultrasound shows findings of altered tegument
system. Studies are required to assess the accuracy of
ultrasound for prenatal diagnosis of erythroderma.
Keywords: Severe combined immunodeficiency,

Omenn syndrome, ichthyosis, fetal ultrasonography.
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INTRODUCCION

Las eritrodermias neonatales Congénitas sonun gru-
po heterogéneo de desérdenes donde existe eritema
persistente de la piel que involucra més del 90 % de
la superficie corporal (1). Entre las etiologfas mds
comunes se deben tener en cuenta los desérdenes de
la cornificacién (incluyendo las variantes de ictiosis)
y los des6rdenes inflamatorios (dermatitis at6pica,
psoriasis, dermatitis seborreica, entre otros); ade-
mas, los trastornos metabélicos como la deficiencia
de biotinidasa y de zinc, y los inmunolégicos como
la inmunodeficiencia combinada grave y el sindrome
de Omenn, aunque menos frecuentes, deben ser
considerados como diagnésticos diferenciales (2).
El sindrome de Omenn, también conocido
como inmunodeficiencia combinada con hipe-
reosinofilia, fue descrito en 1965 por Gilbert
Omenn (3), es una enfermedad autosémica rece-
siva, extremadamente rara, con una incidencia de
1:5.000.000 y una relacién hombre-mujer de 1:1
(4). Se caracteriza por presentar los sintomas de la
inmunodeficiencia combinada grave, asociados a
eritrodermia, alopecia, linfadenopatia, hepatoes-
plenomegalia e inflamacién de distintos érganos
(enteritis, pneumonitis o hepatitis), y se muestra
con un inmunofenotipo caracteristico de linfocitosis
T, ausencia de linfocitos B, ausencia de marcadores
de timopoyesis, alteracién de la proliferacién de
linfocitos T frente a la estimulacién con fitohema-
glutinina, ausencia de respuesta inmunolégica a los
pat6égenos de las vacunas y aumento de los valores
séricos de la inmunoglobulina E, lo que genera un
estado proinﬂamatorio sistémico persistente y una
susceptibilidad a infecciones por patégenos opor-
tunistas (5). Desde el punto de vista genético, en la
mayorfa de los casos existen mutaciones de patrén
autos6mico recesivo de genes que codifican para las
enzimas RAGI y RAG2 (recombination-activating
genes, en inglés), las cuales son exclusivamente ex-
presadas por linfocitos inmaduros y tienen como
funcién ser catalizadores de la recombinacién V(D)]
(variable[diversity] Joining en inglés), la cual es fun-
damental para la diversidad de inmunoglobulinas
y receptores de células T (6). No obstante, existen
numerosas descripciones en la literatura que asocian

este sindrome con mutaciones por otros genes,
entre estos el gen responsable de la expresion de
la proteina Artemis, la cual facilita la apertura de
horquillas de ADN en extremos codificadores (7),
el gen RPMRP RNA (8) y el gen IL7RA (9).

Los avances en ultrasonido 2D y 3D permiten,
hoy en dfa, la evaluacién detallada de estructuras
del sistema tegumentario y de la extensién lateral
y axial de multiples lesiones en el paciente con
psoriasis (10). Este uso del ultrasonido abre la
posibilidad de aplicarlo en el diagnéstico prenatal
de las alteraciones congénitas que afectan la piel
del neonato, entre ellas la eritrodermia congénita,
principalmente la ictiosis y el sindrome de Omenn.

Con la intencién de aportar informacién sobre
esta nueva aplicacién del ultrasonido presentamos el
reporte de caso de un recién nacido con eritodermia
y diagnéstico final de sindrome de Omenn, en el
cual la aproximacion diagnéstica ultrasonografica
antenatal se inclin por alguna variante de ictiosis
de caracteristicas leves. Se debe senalar que en el
sindrome de Omenn, el diagnéstico prenatal tem-
prano tiene implicaciones terapéuticas importantes
que pueden impactar favorablemente la calidad
de vida y el pronéstico de los pacientes con esta
condicién (11).

PRESENTACION DE CASO

Se presenta el caso de una paciente de 27 afos,
primigestante, con embarazo de 33,4 semanas que,
por cuadro de actividad uterina irregular, consulta
por urgencias a una institucién general privada de
alta complejidad, que atiende pacientes del régimen
contributivo de los trabajadores y las empresas de
aseguramiento privadas en el Sistema General de
Seguridad Social en Colombia. La paciente no tenia
antecedentes patolégicos o de consanguinidad im-
portantes, enfermedades genéticas o antecedentes
familiares de mortalidad neonatal temprana. Al exa-
men fisico se encontré utero gravido con feto tnico
cefélico, frecuencia cardiaca fetal de 155 latidos por
minuto, y actividad uterina regular de gran intensi-
dad. Al tacto vaginal se detect6 cuello corto, blando,
posterior, sin evidencia de sangrado o amniorrea.
Se inicié manejo tocolitico con nifedipina, dosis de
crisis de 10 mg via oral cada 20 min y luego 10 mg
via oral cada 8 h; analgésico, con acetaminofén 1000
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mg via oral cada 6 h mas bromuro de hioscina 20
mg endovenoso cada 8 h, y esquema de maduracién
pulmonar con betametasona intramuscular, 12 mg
cada 24 h, dos dosis. Los laboratorios de ingreso
reportaron leucocitos 16100/uL con granulocitos
83 %, hemoglobina 13,8 g/dL, plaquetas 274000/
uL, proteina C reactiva de 1,12 mg/dL y parcial de
orina limpido sin leucocitos ni nitritos con pH de
7. Se realizé ultrasonido obstétrico que evidencié
crecimiento fetal acorde con peso fetal estimado de
2.327 g en percentil 51 y circunferencia abdominal

Q1 588cm
ILA 5.88cm

Q2 7.02cm

_ ILA 12 90cm
~%1Q3 6.69cm
ILA 19.59cm

Q4 931cm
ILA 28.90cm

EG=33s5d 21.7em / 11Hz Tib 0.1

mayor que el percentil 97 secundaria a edema. Li-
quido amniético con aumento de su ecogenicidad,
de caracteristicas particuladas, con indice de liquido
amnidtico (ILA) de 28 cm, ausencia de visualizacion
de cdmara géstrica, edema de piel en extremidades; a
la visualizacién del rostro en 3D se aprecian imagenes
en copo de nieve (Figura 1), con edema predominante
en la regién frontal (Figura 2). Con estos hallazgos se
considera como primera posibilidad diagnéstica una
eritrodermia congénita de caracteristicas leves, mas
alguna variante de ictiosis.
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=
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Figura 1. Hallazgos en ultrasonido de alteraciones tegumentarias en feto con sindrome de Omenn.

A) Polihidramnios y liquido amniético con sedimento. (B) Ausencia de visualizacién de cdmara géstrica. (C) Edema de
. 108 Y IIqUICo . . IStz : g
iel en extremidades. (D) Piel con imagen en copo de nieve a la exploracién tridimensional del rostro.

p g P p

La gestante es remitida a otra institucién de
cuarto nivel de complejidad por disposicién del
tercer pagador (aseguradora). Debido a los hallazgos
ultrasonograficos es hospitalizada y tres dias después
presenta ruptura esponténea de membranas con
liquido meconial, por lo cual es llevada a cesdrea de
urgencia; se obtiene recién nacida viva pretérmino de
34 semanas, con peso en percentil 50 y adaptacion

espontanea. Al examen fisico se evidencian lesiones

descamativas y eritematosas en piel en el 1009 de la
superficie corporal total y facies dismérficas (Figura
2). La recién nacida presenta taquipnea transitoria
del recién nacido y se inicia oxigenoterapia. Por las
caracteristicas ecograficas y los hallazgos en piel se
considera como primera posibilidad diagnéstica
ictiosis laminar y se ingresa a la unidad de cuidados
intensivo neonatal (UCIN), donde se inicia manejo

médico. Posteriormente, presento una evolucién
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térpida con choque séptico (foco primario piel), por
lo que es evaluada por especialistas en neonatologfa,
infectologia, nefrologia y cirugia plastica. Se inici6
terapia antibi6tica de amplio espectro y se ajust
posteriormente con el reporte de hemocultivos con
Cl‘eCil’nientO de Pseudomonas ael‘u(ginosa )/ EHterOCOCCUS
faecium. La infeccién progresé a falla multiorgénica,
con disfuncién ventilatoria, insuficiencia renal aguda,
coagulacion intravascular diseminada, trombocitope-

nia severa secundaria y anemia severa multifactorial

MI 1.2
EG=33s5d

11.7cm / 17Hz Tib <0.1

que requirié de terapia de reemplazo renal, manejo
inotrépico multiple, politransfusiones de plaquetas y
plasma, y transfusiones de glébulos rojos. Es llevada
a procedimiento quirurgico por parte de cirugia
plastica realizando desbridamiento de las lesiones
y colocacién de amnios inicialmente en térax, las
lesiones se describen como piel escaldada con ex-
posicién de la dermis superficial en el 100% de la
superficie corporal. La recién nacida fallecié a los
18 dias de vida.

Figura 2. Correlacién de hallazgos por ultrasonido en rostro de feto con sindrome de Omenn.

(A) y (B) Piel con edema y descamacién.

Previa autorizacién de los padres, se realiz6 autop-
sia clinica en la recién nacida, en la cual se reporté
esfacelacion en el 90% de la superficie corporal y
alopecia en cejas y pestanas. En el tejido tegumen-
tario se evidencian extensas areas con pérdida de la
epidermis e hipogranulosis, y colonizacién del tejido
por candida. Cerebro con parénquima inmaduro y
hemorragia intraventricular, sistema linforreticular
y hematopoyético con multiples zonas de necrosis
y descenso de la poblacién linfoide; a nivel del bazo
y timo se encuentra disminucién del tejido linfoide.
Estos hallazgos sugirieron sindrome de Omenn como
primera posibilidad diagnéstica. Teniendo en cuenta
la sospecha diagnéstica patoldgica, y al ser el primer
hijo de la pareja, se decide realizar estudio genético
complementario. Se realiza secuenciaciéon genética
de segunda generacién, en la cual se identifica du-

plicacién heterocigota, probablemente patogénica,

de una timina en la posicién 829 de ADNc del gen
RAG?2 (c.829dupT).

Teniendo en cuenta los resultados de la necropsia
y la variante probablemente patogénica del gen RAG2
se concluye el diagnéstico de sindrome de Omenn.

Aspectos éticos. Este reporte de caso conté con el
consentimiento de ambos padres de la recién nacida,
y sigui6 todos los protocolos en investigacion médico-
cientifica de la institucién base, la cual permanece

anénima por peticién de los padres.

DISCUSION

En este reporte de caso presentamos los hallazgos
antenatales por ultrasonido obstétrico de un recién
nacido con eritrodermia congénita y diagnéstico
final de sindrome de Omenn. Después de una bis-
queda de la literatura solo identificamos un reporte

de caso en un recién nacido con esta condicién (12).
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En este reporte describen los siguientes hallazgos
ultrasonogréficos: edema pronunciado del cuero
cabelludo, liquido amniético ecogénico, desprendi-
miento de la piel abdominal y presencia de detritos
intraabdominales y polihidramnios.

El diagnéstico diferencial mds importante es la
ictiosis congénita, de la cual identificamos nueve
reportes de caso. En estos, se informan como ha-
llazgos ultrasonograficos importantes las alteraciones
de liquido amniético (liquido amnidtico ecogénico,
oligo o polihidramnios) (13-18), el edema de la piel
(14), los detritos intrabdominales (17), la presencia
de malformaciones morfolégicas faciales de las cua-
les se describen edema de los labios y boca grande
(13, 14, 16, 18-20), la hipoplasia nasal o perfil facial
plano (13-16, 18, 20, 21) y las malformaciones au-
riculares (13-16, 20); también se describe la flexién
fija de manos y pies u otras malformaciones de la
extremidades (13-16,18-20). De estas caracteristicas
ultrasonograficas, solo las alteraciones de liquido
amniético (particularmente el polihidramnios y el
liquido amniético ecogénico), los detritos intraab-
dominales y el edema de la piel (especificamente en
el cuero cabelludo) han sido descritas en el sindrome
de Omenn (12).

Consideramos, al igual que Bhartiy Gibson, que
el ultrasonido podria ser un aliado importante en
la identificacién prenatal y, por lo tanto, en el diag-
néstico temprano del sindrome de Omenn, y que
este debe ser tomado en cuenta como diagnéstico
diferencial cuando existan hallazgos morfolégicos
ultrasonogréficos antenatales que sugieran algiin
tipo de alteracion del sistema tegumentario (12).
Surge la hipétesis de que si se trata de una primera
gestacién y se encuentran estos hallazgos ultrasono-
graficos fetales, sin antecedentes familiares de con-
sanguinidad, sin alteraciones genéticas familiares ni
mortalidades neonatales previas, se debe considerar
la posibilidad de una inmunodeficiencia primaria y
estarfan indicados los exdmenes genéticos en el feto;
entre ellos el tamizaje neonatal con conteo de lin-
focitos, la reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

cuantitativa para circulos de escisién del receptor de

las células T (TREC) y el ensayo por inmunoabsor-
ci6n ligado a enzimas (ELISA), especialmente para
interleuquina 7 (IL-7) (11). Por el contrario, si se
identifican hallazgos del sistema tegumentario fetal,
asociados o no a alteraciones morfolégicas faciales o
de extremidades, y se trata de una gestante con an-
tecedentes familiares genéticos o gestaciones previas
con hallazgos de ictiosis y mortalidad preconcepcio-
nal o neonatal temprana, se debe realizar el estudio
genético prenatal en bisqueda de alguna variante de
ictiosis. En las parejas que tienen este antecedente se
debe considerar la consulta preconcepcional como
herramienta de decisién para futuras gestaciones (4).

El sindrome de Omenn, aunque de baja inciden-
cia, tiene implicaciones terapéuticas muy diferentes a
laictiosis y, en general, a cualquier otra eritrodermia
neonatal, ya que se ha descrito que los pacientes que
reciben un trasplante de médula 6sea temprano tie-
nen mejores desenlaces que aquellos que lo reciben
de forma tardia (11).

No obstante, este reporte de caso tiene algunas
limitaciones respecto al diagnéstico definitivo del
sindrome de Omenn. Aunque el diagnéstico se basé
en el examen fisico posnatal y los hallazgos patolégi-
cos de la necropsia tipicos reportados en la literatura
para este sindrome, el estudio de secuenciacién
genética mostré solo una variante heterocigética,
posiblemente patogénica, del gen RAG2 que, por
no encontrarse en forma homocigota o heterocigota
compuesta, no puede confirmar un diagnéstico ge-
nético definitivo; no obstante, las mutaciones tipo
frameshift, que generan pérdida de funcién, son
un mecanismo conocido de patogenicidad de este
gen (22). Més atn, los hallazgos ultrasonograficos,
asociados al examen fisico posnatal, y los hallazgos
patolégicos de la necropsia tipicos reportados en
la literatura para el sindrome de Omenn apoyan el
diagnéstico. Como complemento, se requeriria un
andlisis de deleciones/duplicaciones del gen RAG2
para evaluar otra posible variante de este tipo en otro
alelo del gen, que podria esclarecer la etiopatogenia

genética precisa.
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CONCLUSIONES

Ante los hallazgos morfolégicos de alteraciones
tegumentarias en el ultrasonido fetal que sugieran
algtin tipo de alteracién del sistema tegumentario
(especialmente ictiosis) se debe considerar el diag-
nostico de sindrome de Omenn dado el posible
beneficio antenatal. Es necesario determinar la uti-
lidad del ultrasonido en el diagnéstico prenatal de las
eritrodermias ya que esta no ha sido establecida ni
correlacionada con los patrones de otros diagnésticos

genéticos e histopatolégicos.
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