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El sindrome de Nijmegen es una rara entidad autoso-
mica recesiva caracterizada por un sindrome dismorfico
peculiar (microcefalia, cara de pajaro, talla corta), inmu-
nodeficiencia combinada acompaifiada de infecciones re-
currentes, hipersensibilidad a las radiaciones ionizantes y
predisposicion a la aparicion de neoplasias, sobre todo
linfomas, debido a inestabilidad cromosomica por anoma-
lias en los mecanismos de reparacion de las roturas del
ADN.

Se presenta el caso de un paciente de 6 afios con sindro-
me de Nijmegen, que en su evolucion desarroll6é un linfo-
ma no hodgkiniano de células B grandes de localizacion
pulmonar sin afectacion ganglionar.

Palabras clave:

Sindrome de Nijmegen. Roturas cromosomicas. Inmu-
nodeficiencia primaria. Linfoma no bodgkiniano. Linfo-
ma de células B rico en células T.

NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROME ASSOCIATED
WITH PULMONARY LYMPHOMA

Nijmegen breakage syndrome is a rare autosomal reces-
sive disorder characterized by a peculiar dysmorphic syn-
drome (microcephaly, “bird-like” facies, short stature),
combined immunodeficiency with recurrent infections,
X-ray hypersensitivity and predisposition to malignancy,
mainly lymphomas, as a consequence of chromosome in-
stability due to anomalies in the repair of double-stranded
DNA breaks.

We present a 6-year-old boy with Nijmegen breakage
syndrome, who developed a large B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma, localized in the lung without nodal involve-
ment.
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INTRODUCCION

Descrito por primera vez en 19811, el sindrome de Nij-
megen, o mas conocido en la literatura anglosajona como
Nijmegen breakage syndrome es una rara entidad que se
transmite con herencia autosdémica recesiva, caracterizada
por microcefalia, cara de péjaro, talla corta, retraso cog-
nitivo en mas de la mitad de los casos, inmunodeficiencia
acompanada de infecciones recurrentes, hipersensibilidad
a las radiaciones ionizantes y predisposicion a la apari-
cion de neoplasias, como linfomas?. Se presenta el caso
de un paciente con dicho sindrome, que en su evolucion
presento un linfoma no hodgkiniano de parénquima pul-
monar sin afectacion ganglionar.

La caracterizacion inmunologica y molecular de este
paciente ha sido previamente publicada3.

OBSERVACION CLINICA

Paciente varon de 6 afios diagnosticado con 8 meses de
sindrome de Nijmegen que presentaba las caracteristicas
tipicas de este sindrome, como microcefalia, cara de pa-
jaro, talla corta, retraso mental moderado e inmunodefi-
ciencia combinada, y otras alteraciones menos habituales,
como agenesia renal izquierda (fig. 1). Los padres no
eran consanguineos. Un hermano, diagnosticado proba-
blemente de forma erronea de sindrome de Bloom, habia
presentado una leucemia aguda promielocitica (M3) y fa-
lleci6 posteriormente.
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Ingres6 en nuestro hospital por un cuadro de fiebre de
una semana de evolucion, de 38-39 °C, de predominio
vespertino, acompanado de sintomatologia respiratoria. En
la radiografia de torax se comprobd una condensacion en
l6bulo inferior izquierdo. Inicialmente se administré an-
tibioterapia empirica intravenosa con amoxicilina-acido
clavulanico. Ante la persistencia del cuadro febril y la ima-
gen radiologica a pesar del tratamiento, se administraron
también de forma empirica otros antimicrobianos, como
cefotaxima, amikacina y clindamicina. Ante la no resolu-
cion del cuadro, se optd por la realizacion de una fibro-
broncoscopia, lavado broncoalveolar y cultivos en medios
especiales, sin que se aislara posteriormente ningin agen-
te bacteriano ni fingico; la reaccion en cadena de la poli-
merasa para micobacterias y citomegalovirus fueron nega-
tivas; en cambio, resulté positiva para virus de Epstein-Barr
en el liquido de lavado broncoalveolar. La inmunofluores-
cencia directa y la tincidén con metenamina argéntica para
deteccion de Preumocystis carinii fueron negativas.

La evolucion torpida del proceso, con fiebre casi diaria,
nos llevo a valorar la existencia de un problema anadido
de origen no infeccioso. Asi, se realizd una biopsia pul-
monar mediante toracoscopia, con el resultado histopato-
logico de linfoma no hodgkiniano de células B grandes
rico en células T(LBRCT), CD15(+), CD20(+), CD30(+4),
con reordenamiento del gen de las cadenas pesadas Ig
(JH) positivo y negativo para el receptor T-gamma
(fig. 2). El estudio de extension del linfoma fue negativo,
siendo por tanto de localizacidon extraganglionar, Gnica-
mente de parénquima pulmonar.

Actualmente, ademas de inmunoglobulina intravenosa
periodica como terapia de base, el paciente recibe trata-
miento quimioterdpico para el linfoma pulmonar, siguien-
do las recomendaciones del protocolo francés LMB-89, con
ciclos de COPAD (ciclofosfamida, vincristina, prednisona
y adriamicina), con dosis ajustadas de ciclofosfamida y
adriamicina.
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Figura 2. Linfoma pulmonar de células B grandes, con
gran infiltracion de células T.

DiscusioN

El sindrome de Nijmegen es una rara entidad de patron
hereditario autosdmico recesivo, caracterizado por microce-
falia, cara de péjaro, talla corta, inmunodeficiencia combi-
nada acompanada de infecciones recurrentes, hipersensi-
bilidad a las radiaciones ionizantes y predisposicion a la
aparicion de neoplasias. Pueden aparecer ademas anomalias
cutaneas, como manchas color “café con leche” y vitiligo, y
malformaciones asociadas, como clinodactilia y/o sindac-
tilia (hasta el 50% de casos), estenosis/atresia anal, disge-
nesia ovdrica, hidronefrosis y agenesia renal entre otras?.

Actualmente, desde la primera descripcion de 2 casos
en 19811, se han llegado a registrar 55 pacientes (incluido
el que se presenta) por el Grupo Internacional para el
estudio del sindrome, ubicado en la ciudad de Nijmegen,
Holanda. La mayoria de los casos proceden del este de
Europa, sobre todo de Polonia?. Este paciente, en nuestro
conocimiento, es el Gnico caso con sindrome de Nijme-
gen descrito en Espana.

El sindrome de Nijmegen pertenece al grupo de enfer-
medades con inestabilidad cromosémica, como la ata-
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xia-telangiectasia, el sindrome de Bloom, la anemia de
Fanconi grupo D2 y el xeroderma pigmentoso. Las dos
primeras, como el sindrome de Nijmegen, presentan tam-
bién inmunodeficiencia y predisposicion al cancer?4,

Debido a la similitud inmunologica y citogenética con
la ataxia-telangiectasia, se creia que eran una misma enti-
dad, idea rechazada actualmente. Los individuos con sin-
drome de Nijmegen carecen de la mayoria de las mani-
festaciones de la ataxia-telangiectasia, como ataxia
cerebelosa, telangiectasias oculocutaneas y alfafetopro-
teina sérica elevada®. Ademis, recientemente se ha loca-
lizado la anomalia genética responsable del sindrome, el
gen NBS-1, situado en el cromosoma 8q21°7, diferente
del responsable de la ataxia-telangiectasia (11q23)8. El
NBS-1 codifica la nibrina, que forma parte del complejo
hMre11/hRad50, cuya funcion es la reparacion de las ro-
turas del ADN7?. Su alteracion parece ser la responsable
fundamental de la predisposicion de estos pacientes a de-
sarrollar procesos malignos.

En este paciente, que fue estudiado por el Servicio de
Inmunologia del Hospital 12 de Octubre a los 6 meses
tras ser enviado por nuestra unidad, se detect6 una de-
lecion homozigotica en el nucledtido 657 (exon 6) del
gen NBS-1 (que fue también observada en los padres)3;
esta delecion se observa en el 90% de los casos?39. En
dicho estudio también se observaron anomalias clonales
en los cromosomas 7 y 14 en los linfocitos cultivados y
estimulados con fitohemaglutinina3, alteraciones presen-
tes también con frecuencia en el sindrome de Nijme-
gend>,

Los pacientes con sindrome de Nijmegen presentan
una inmunodeficiencia combinada relativamente severa,
quizd mayor que la observada habitualmente en la ata-
xia-telangiectasia. En este paciente, en cuanto a la inmu-
nidad humoral, se observd una disminucion de la in-
munoglobulina (Ig) G total, con ausencia de 1gG,, y
disminucién de IgG; e IgG;. En otras ocasiones puede
verse también deficiencia de IgA. La IgM suele ser nor-
mal. Por otro lado, la inmunidad celular también estaba
seriamente danada en este paciente, con una linfopenia
moderada debido a disminucion de CD3 y CD4 (descen-
so notable de la proporcion CD4/CD8), estando las res-
puestas de activacion y proliferacion linfocitaria in vitro
muy alteradas.

Es frecuente en el sindrome de Nijmegen la aparicion
de infecciones de repeticion del tracto respiratorio, como
neumonias, bronquitis, sinusitis, otitis media y mastoiditis.
Es mas frecuente que sean infecciones tipicas de la co-
munidad antes que de tipo oportunista. En ocasiones,
como ocurre en otras inmunodeficiencias con infecciones
recurrentes de vias respiratorias bajas, aparecen bron-
quiectasias, y a veces, insuficiencia respiratoria®®. Actual-
mente, con la administracion de inmunoglobulina inespe-
cifica intravenosa periddicamente (400-600 mg/kg cada
21-28 dias), como se realiza en este paciente, es raro lle-
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gar a esta situacion. Por otro lado, las infecciones gas-
trointestinales y del tracto urinario, son las siguientes en
frecuencia, y aparecen en el 15% de casos?.

Tanto la inmunodeficiencia como la inestabilidad cro-
mosomica predisponen a la malignizacion en este sindro-
me, que han presentado hasta ahora 20 (todos menores
de 22 anos) de los 55 pacientes del Registro Internacio-
nal?1%. La neoplasia mas frecuente es el linfoma, con
15 casos, la mayoria no hodgkinianos de células B>,
describiéndose el subtipo histologico exacto solo en tres
ocasiones!!-13,

La presencia de un LBRCT difiere de los que aparecen
habitualmente en los individuos inmunocompeten-
tes21014 en los que ademds no se han observado anoma-
lias del gen NBS-1'>. Cabe resefiar ademis la rareza que
supone la localizaciéon en parénquima pulmonar exclusi-
va de un linfoma no hodgkiniano, situacion mas frecuen-
te en sujetos inmunodeprimidos!®17. En este caso se da
otra situacion frecuente en pacientes con inmunodefi-
ciencia e inestabilidad cromosémica: la asociacion de
LBRCT vy virus de Epstein-Barr!118 mds que probable en
este caso, aunque no fue posible la confirmacion me-
diante la demostracion del virus por hibridacion in situ en
las células linfomatosas.

El tratamiento oncologico en estos casos debe cenirse a
la quimioterapia, siempre empleando dosis reducidas!®14,
Los radiomiméticos (como la bleomicina) y la radiotera-
pia deben evitarse debido al gran potencial efecto cance-
rigeno que ofrece en estos pacientes la irradiacion. Con la
mejoria en el conocimiento y el manejo de esta enferme-
dad y las infecciones recurrentes, las complicaciones neo-
plasicas son actualmente la causa mis frecuente de falle-
cimiento en este sindrome.>1°,

Como conclusiones finales, seria factible pensar en el
sindrome de Nijmegen en aquellos ninos con microcefa-
lia y retraso del crecimiento progresivos, precoces e
inexplicados por otras causas, en los que se debe reali-
zar un andlisis de inestabilidad cromosomica. Debido a
la frecuente aparicion a corta edad de neoplasias malig-
nas en este sindrome, es conveniente su diagnostico
precoz. Asimismo, ante un cuadro respiratorio subagudo
o cronico en estos pacientes, se deben incluir los linfo-
mas en el diagnostico diferencial, intentando realizar el
menor numero de pruebas de imagen que conlleven
irradiacion.
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