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PALABRAS CLAVE Resumen La lectina de union a la manosa (mannose-binding lectin [MBL]) es una proteina
Lectina de union a sérica perteneciente al sistema inmunitario innato. Se une a los azlicares de las membranas de
manosa; multiples microorganismos, favoreciendo su opsonizacion y eliminacion. El déficit de MBL resulta
Displasia ectodérmica del polimorfismo del gen MBL2 y se asocia a una amplia variedad de infecciones recurrentes,
anhidrotica; incluidas las infecciones del tracto respiratorio. Presentamos un caso de displasia ectodér-
Infecciones mica anhidrotica asociada a un déficit de MBL, inmunodeficiencia nunca descrita en pacientes
recurrentes; afectados de displasia ectodérmica anhidrotica.
Inmunodeficiencia © 2011 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos
reservados.
KEYWORDS Anhydrotic ectodermal dysplasia associated to mannose-binding lectin deficiency
Mannose-binding
lectin; Abstract Mannose-binding lectin (MBL) is a serum protein of the innate immune system.
Anhidrotic MBL enhances opsonophagocytosis by binding to carbohydrates expressed by multiple patho-
ectodermal dysplasia; gens. MBL deficiency is due to polymorphisms in the structural and promoter sequences of
Recurrent infections; the MBL2 gene and is associated with variety of recurrent infections, including respiratory
Immunodeficiency tract infections. We present a case of anhidrotic ectodermal dysplasia associated with severe
mannose-binding lectin deficiency, never described in patients with anhidrotic ectodermal dys-
plasia.
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Introduccion

La displasia ectodérmica (DE) comprende un amplio y hete-
rogéneo grupo de enfermedades genéticas no progresivas
ocasionadas por defectos primarios en el desarrollo de 2
0 mas tejidos derivados del ectodermo embrionario'8. Su
fenotipo es complejo, asociando disfuncion de glandulas
sudoriparas, defectos en dientes, pelos y uias, lesiones
cutaneas y dismorfias craneofaciales®8. Es una enfermedad
rara, con una incidencia de 1/10.000 o 1/100.000 recién
nacidos vivos, siendo mas frecuente en varones®®. A nivel
molecular se produce mutaciones en el gen de la ectodispla-
sina (EDA), del receptor de la EDA (EDAR) o del receptor de
la EDA asociado al dominio de muerte (EDARADD)>%°, El gen
EDA esta mutado en las displasias ectodérmicas anhidroticas
(DEA) ligadas al cromosoma X (EDA; MIM 305100), constitu-
yendo la variante mas com(n%7-°, EDAR y EDARADD son los
genes mutados tanto en las formas autosomicas dominan-
tes (MIM129490) como en las recesivas (MIM 224900)3-67-°,
Los casos ligados al cromosoma X pueden asociarse a
inmunodeficiencias'®, por lo que es frecuente que asocien
ademas infecciones recurrentes presentes en solo un tercio
de los pacientes con DEA con herencia autosémica''. Presen-
tamos un caso de DEA asociado a un déficit severo de MBL y
a un trastorno de la B-oxidacion.

Caso clinico

Varén de 3 meses y medio de vida seguido en consultas
de nutricion y neumologia de nuestro centro por trastorno
de la B-oxidacion de acidos grasos de cadena media, diag-
nosticado presintomaticamente mediante cribado neonatal
ampliado, junto a fallo de medro, desnutricion y maltiples
ingresos hospitalarios por neumonias de probable etiologia
virica (hemograma con linfocitosis y PCR baja) y bronqui-
tis recurrentes con mala evolucion pese al tratamiento
preventivo con budesonida (200 wg/12h) y, una vez alcan-
zados los 6 meses de edad, con montelukast (4 mg/24h).
Como antecedentes familiares de interés destacan etnia
gitana y trastornos en la denticion materna desde la infan-
cia. Padres no consanguineos. Exploracion fisica: longitud
de 71cm (p25-50), peso de 6,1 kg (<p3). Ligera palidez
mucocutanea, fontanela anterior amplia (2,5 x2,5cm) y
normotensa, pelo ralo, débil, pajizo y raiz nasal ancha,
escaso paniculo adiposo y llanto disfonico. Frecuencia car-
diaca: 110 lpm. Frecuencia respiratoria: 45 rpm. Saturacion
de oxigeno del 96%, sin oxigenoterapia suplementaria. Tiraje
subcostal e intercostal. A la auscultacion cardiopulmonar
hallamos crepitantes diseminados en ambos campos pulmo-
nares y espiracion alargada, sin soplos cardiacos. El resto
de la exploracion, sin hallazgos patoldgicos. Ante estos
datos clinicos se realizan diversas pruebas complementa-
rias, con los siguientes resultados: hemograma: leucocitos
18,17 x 10%/1 (58,1% N, 27%L, 12,9% M), Hb 86 g/l, VCM 72,8
fL, HCM 24,4 pg, Hcto. 0,257 L/, plaquetas 636 x 10°/1; alfa-
1-antitripsina: 179 mg/dl; Mantoux: 0 mm; varios tests del
sudor imposibles de realizar por ausencia de sudoracion;
complemento, inmunoglobulinas y subpoblaciones linfocita-
rias, normales para su edad. Los niveles de MBL cuantificada
mediante técnica ELISA, (BIOPORTO, Gentofte, Dinamarca)
son de 93,27 ng/ml; test yodo-almiddn: ausencia total de

TC toracica: puede observarse una imagen de con-
densacion en el lobulo inferior derecho.

Figura 1

sudoracion. TACAR pulmonar (fig. 1): imagen de conden-
sacion en la base pulmonar derecha. Tras los hallazgos
clinicos, radioldgicos y analiticos descritos, se establece el
diagnostico de DEA. Presenta evolucion posterior favorable,
tras realizar tratamiento con salmeterol/fluticasona 25/50
(2 puf/12h) y azitromicina (10mg/kg/24h, 3 dias cada 15
dias), encontrandose 2 ahos mas tarde asintomatico desde el
punto de vista respiratorio, sin tratamiento preventivo, con
buena ganancia ponderal y con aparicion de incisivos coni-
cos (fig. 2). Tras intentar nuevamente sin éxito el test del
sudor, se ha realizado un estudio genético de fibrosis quis-
tica que ha resultado negativo. La secuenciacion del gen
NEMO (NF-«kB essential modulator, asociado con un defecto
de los receptores toll-like) no mostrd alteraciones del sis-
tema inmunitario innato.

Discusion

La MBL es una proteina sérica perteneciente a la fami-
lia de las colectinas, con una estructura similar al C1q''.
Ambas, tanto MBL como C1q, son proteinas del sistema
immunitario innato que pueden activar el complemento a
través de las proteasas asociadas'?'*. El C1q activa el com-
plemento por la via clasica y la MBL inicia la via de las
lectinas del complemento después de su union a los azlca-
res de la estructura de maltiples microorganismo, incluidos

Figura 2 Se observa la presencia de escasos dientes y los
presentes son conicos.
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patdgenos respiratorios tales como virus influenza A, Hae-
mophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, complejo
Mycobacterium avium, Legionella pneumophila, Nocardia
farcinica o coronavirus, Pseudomonas aeruginosa, Burkhol-
deria cepacia y Pneumococcus'?'>13,

El déficit de MBL se asocia a una amplia gama de
fenotipos infecciosos, incluyendo enfermedad neumocoécica
invasiva, sepsis grave, sepsis meningococica, infecciones
graves tras quimioterapia y trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas, duracion prolongada de fiebre neu-
tropénica en pacientes oncoldgicos e infecciones del tracto
respiratorio'>13.16,

Hay 2 genes humanos de MBL: MBL1, que es un seudo-
gén, y gen MBL2, que codifica para la proteina MBL'. Existe
una significativa variacion en los niveles séricos de MBL de
una persona a otra, como resultado del polimorfismo del
gen MBL2'314.16 existiendo 3 polimorfismos estructurales y 3
del promotor'2416, El polimorfismo estructural consiste en
polimorfismos de los codones 52 (CGT3TGT), 54 (GGC3GAC)
y 57 (GGA3GAA)'21416 A los alelos mutantes de dichos codo-
nes se les denomina D, B y C, respectivamente'>'41¢, Una
region de codificacion que contenga cualquiera de las muta-
ciones D, B o C se conoce como O y el alelo de tipo salvaje
en cada lugar se conoce como A", Las mutaciones estruc-
turales impiden la formacién de la triple hélice en la cola
de la MBL colageno, lo que lleva a la degradacion y la defi-
ciencia funcional de la MBL'3. Las concentraciones séricas
de MBL son un 10-20% de lo esperado en los heterocigotos
(A/0) para los polimorfismos estructurales y practicamente
indetectables en los homocigotos funcionales (0/0, los indi-
viduos que son homocigotos o heterocigotos compuestos
para dos mutaciones diferentes de codificacién)'>-'®. Los
polimorfismos en la region promotora del gen MBL2 tam-
bién ejercen efectos funcionales en la transcripcion de
MBL'®.

La MBL humana recombinante que tiene la misma funcion
en la activacion del complemento ha sido obtenida derivada
del plasma y utilizada en ensayos clinicos en fases iniciales
en la quimioterapia y ajustes postrasplante del trasplante
de higado®. Si cada vez son mas numerosos los datos de la
funcion de MBL en la patogénesis de la infecciones, seria
razonable considerar esto como una condicion de objetivo
atractivo para el reemplazo de MBL, dada su alta prevalen-
cia y mortalidad®. La evidencia de una disminucion en la
supervivencia de los pacientes con FQ con genotipos MBL2
variante sugiere que estos pacientes podrian beneficiarse de
la suplementacion intermitente con MBL'3. In vitro se ha des-
crito que la administracion de la MBL derivada del plasma
(1.000-5.000ng/ml) en pacientes con déficit de MBL pro-
duce una restauracién de la funcién de opsonizacién'?. Por lo
tanto, los pacientes con déficit de MBL podrian beneficiarse
de la terapia de sustitucion con MBL'2. Existe un ensayo en
fase | donde la administracion de MBL parece segura y los
niveles séricos aumentan hasta niveles normales, pero su
vida media present6 variabilidad'?. Algunos pacientes con
infecciones recurrentes muestran mejoria clinica después de
la terapia de remplazo de MBL'2. El manejo de estos pacien-
tes debe incluir ademas un tratamiento intensivo de las
infecciones intercurrentes, una correcta vacunacion antigri-
pal, anti-Haemophilus y antineumococica, e incluso pueden
beneficiarse también del uso de antibioterapia profilactica,
tal y como hicimos en nuestro paciente.

Varios estudios sugieren que el déficit de MBL, como
parte del sistema inmunitario innato, desempena un papel
mas importante en los primeros meses de vida, espe-
cialmente entre 6-17 meses de edad, cuando se esta
desarrollando su sistema inmunitario adaptativo («ventana
de vulnerabilidad»)'”'8. Esto podria justificar una posible
mejoria clinica espontanea en nuestro paciente, atribuible
a una mayor edad del paciente y a un mayor desarrollo
del sistema inmunitario adquirido. No hemos encontrado
asociacién especifica entre defectos de 3-oxidacion e inmu-
nodeficiencias. En las metabolopatias pueden producirse
inmunodeficiencias secundarias por efecto toxico y dano
mitocondrial. Existen sindromes especificos que asocian
inmunodeficiencia y DEA debido a mutaciones en genes que
afectan a los factores de transcripcion nuclear implicados
en la sefnalizacién intracelular de TLRS: DEA con sindrome
hiper-IgM (X-linked) secundaria a mutaciones en el gen NEMO
y que produce disfuncién de células Ty B' y DEA con inmu-
nodeficiencias de células T (autosémica dominante y ligada
al cromosoma X) por mutaciones en NFKBIAZO,

Como conclusion, es necesario afirmar que debemos des-
cartar inmunodeficiencias, incluido el déficit de MBL en
pacientes con DEA, especialmente si asocia infecciones res-
piratorias de repeticion. La terapia sustitutiva con MBL se
plantea como una posible futura arma terapéutica en los
pacientes con déficit de MBL. La asociacion del déficit de
MBL podria potenciar la gravedad de las manifestaciones cli-
nicas en los pacientes con DEA, tal y como ocurre en otras
inmunodeficiencias'®. Considerando que el déficit severo de
MBL tiene una incidencia del 10% en la poblacion general, la
asociacion entre déficit de MBL y DEA en nuestro paciente
podria deberse al azar, por lo que son necesarios mas estu-
dios que evallen esta observacion.
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