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INTRODUCCION.

Los procesos infecciosos son la causa mas frecuente de consulta en pediatria.
Es dificil establecer el limite entre normal y patoldgico en cuanto al ndimero de
infecciones presentadas por un nifio en un tiempo determinado. Factores como la etnia
y las condiciones socioeconémicas e higiénicas influyen. La mayoria de los autores,
mas que al nimero, dan valor al tipo de infecciones y a las caracteristicas de las
mismas: érganos y sistemas afectados, gravedad, germen responsable, asi como la
respuesta al tratamiento habitual. En nuestro medio se ha estimado que los nifios
sanos tienen en los primeros afios de la vida una media de 6-8 infecciones
respiratorias de vias altas (IRVA) cada afio, hasta 6 episodios anuales de otitis media
aguda (OMA) y dos de gastroenteritis aguda (GEA). La frecuencia de IRVA es mayor en
aquellos nifios que asisten a guarderia o cuando sus hermanos lo hacen® 2.

En cuanto a la duracion media de los procesos y el tiempo estimado de
resolucion de los sintomas, también es variable segin cada nifio y patologia
presentada. Asi en el 90% de los casos nos podemos encontrar con 2 a 7 dias para
resolucion de una inflamacidon de garganta y hasta un periodo de 15-16 dias para
resolver una infeccién respiratoria inespecifica®. Esto, unido al hecho de que muchos
de estos cuadros se agrupan estacionalmente, puede dar la impresion de que el nifio
siempre esta enfermo.

La defensa del organismo frente a las infecciones corre a cargo del sistema
inmune, conjunto de mecanismos complejos, conectados entre si, que incluyen la
integridad de las barreras cutaneo-mucosas, la inmunidad innata y la inmunidad
adquirida o especifica. Un fallo en cualquiera de estos mecanismos puede traducirse en

un aumento de infecciones.
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El reto para el pediatra consiste en determinar si el nifio tiene un proceso
subyacente que condiciona el aumento de las infecciones o si se trata de un nifio

normal’.

Infecciones recurrentes

Consideramos infecciones recurrentes que obligan a considerar diagndsticos
diferenciales, a procesos que son demasiado frecuentes en nimero, son graves, duran
mucho tiempo y/o se asocian con complicaciones inusuales o que no se resuelven con

los tratamientos habituales®*.

Infecciones Recurrentes

- 2 0 mas infecciones graves* en un afo.
- 3 0 mas infecciones respiratorias bacterianas en localizaciones distintas en un
afo.

- Infecciones que requieren el uso de antibidticos durante 2 meses en un afo.

*Infecciones graves: fiebre persistente, no respuesta a antibidticos orales y/o necesidad de
antibidticos iv u hospitalizacion, infecciones por un patdgeno inusual, complicaciones poco
frecuentes (mastoiditis, derrame pleural, absceso) o alteraciones analiticas o en las pruebas de

imagen persistentes (leucocitosis, aumento de VSG o PCR, imagenes radioldgicas, etc).

Cuando las infecciones recurrentes afectan a un Unico 6rgano o sistema debemos
pensar en anomalias anatdmicas, un proceso alérgico o una enfermedad crénica de
base que afecte a ese sistema. Cuando los procesos infecciosos son leves y frecuentes,
afectan a distintos sistemas y no existe afectacion del desarrollo del nifio hemos de
pensar en una exposicion aumentada a las infecciones por condiciones ambientales

(guarderia, contaminacion, habito tabaquico).

Ante un nifio con infecciones recurrentes debemos pensar en las siguientes

posibilidades:

- Nifo normal.
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- Nifo con un perfil atdpico.
- Nino con una enfermedad cronica.

- Nifio con una inmunodeficiencia.

NINO NORMAL

Aproximadamente el 50% de los nifios con infecciones recurrentes se encuentran en

este grupo.

Tienen entre 8 y 16 procesos infecciosos al afio (IRVA, OMA, GEA) de los que la
mayoria son de etiologia viral, afectan al tracto respiratorio y responden
adecuadamente al tratamiento establecido. Estos nifios presentan un crecimiento y un
desarrollo normales. Entre los episodios estan asintomaticos y la exploracion fisica es
normal, resultando innecesaria la realizacion de pruebas complementarias que, de
realizarse, resultaran normales.

No existe una causa organica, funcional, inmunoldgica o genética conocida. Se debe a
una mayor exposicién y/o la presencia de factores favorecedores: asistencia a
guarderia o colegio, exposicion al humo del tabaco y convivencia con hermanos

escolarizados?.

NINO ATOPICO

Un tercio aproximadamente de los nifios con infecciones recurrentes presentan el

espectro alergia-atopia-sibilancias recurrentes y asma.

La rinitis crénica alérgica puede confundirse con una infeccion recurrente de vias
respiratorias altas. Los nifios con enfermedad atdpica a menudo presentan tos y
sibilancias después de una infeccidn respiratoria virica. Estos sintomas se confunden
frecuentemente con neumonia o bronquitis. El tratamiento antibiético es poco eficaz y

si lo son medicamentos para la alergia o el asma.

Por otra parte los nifios atdpicos tienen mas probabilidad de desarrollar infecciones

respiratorias recurrentes de vias altas como sinusitis, rinitis y otitis media. Esta mayor
e —

https://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa Pagina 3



~yY
Grupo

Patologia
Infecciosa

L 4
ANJAEPap

Asoslazion Espeion de Pediszia ea Atencion Prma

susceptibilidad puede ser debida a una mayor adherencia del patdgeno a un epitelio
respiratorio inflamado, a un aumento de la permeabilidad de las mucosas o0 a una

respuesta inmune alterada frente a ciertos patdgenos virales y bacterianos?.

Habitualmente el crecimiento y desarrollo de estos nifios es normal. A menudo
presentan hallazgos fisicos caracteristicos de su atopia, pudiendo encontrar en
ocasiones una IgE elevada. Cabe sefialar que algunas inmunodeficiencias primarias,
Déficit de IgA, Inmunodeficiencia Variable Comun (IDVC), Enfermedad Granulomatosa
Crdnica (EGC), el Sindrome de DiGeorge o el Sindrome de HiperIgE-AR presentan
frecuentemente alergias entre sus manifestaciones clinicas; mientras que otras IDP
como el sindrome de HiperIgE-AD y el sindrome de Wiskott-Aldrich presentan niveles
muy elevados de IgE sin un aumento de sensibilizacién a alérgenos especificos. Por
ello ante una clinica de atopia de evolucion torpida, sobre todo con cifras de IgE >
2000 U/ml cabe descartar una IDP.

NINO CON ENFERMEDAD CRONICA

Este grupo supone un 10% en el total de nifios con infecciones recurrentes. Son
aquellos que tienen una enfermedad subyacente no inmunoldgica. La mayor
susceptibilidad a las infecciones puede ser debida a diversas causas como fallo en los
mecanismos protectores de barrera, inadecuado aclaramiento de secreciones, procesos
obstructivos, presencia de un cuerpo extrafio como una via central o una valvula, asi
como la implicacién de microorganismos resistentes. Son nifios que con frecuencia
presentan un deterioro fisico, una pobre curva ponderoestatural y los hallazgos fisicos

inherentes a su proceso de base.

NINO CON UNA INMUNODEFICIENCIA

Un 10% de los nifios que presentan infecciones recurrentes van a tener una

inmunodeficiencia (ID) con uno o varios componentes del sistema inmune afectados.
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Las inmunodeficiencias son entidades en las que hay afectacidn cuantitativa o
cualitativa de cualquier componente del sistema inmunitario: inmunidad adaptativa
(células B, inmunidad humoral o respuesta de Ac y células T o inmunidad celular) e

inmunidad innata (del sistema fagocitico y del complemento, entre otros) (Figura 1).

Barreras natu rales

Fagocitos: neutrofilos,
macrofagos

Natural/innata
Células natural killer

Cnmplementn
Linfocitos B
Inmunidad humoral
Linfocitos T
Inmunidad celular

Figura 1: Componentes del sistema inmune

Adguirida/adaptativa <

Las infecciones que acontecen en este tipo de trastornos se caracterizan por ser:

. Infecciones mas graves o con mala respuesta a un tratamiento adecuado, a

veces en localizaciones caracteristicas pero con una evolucion poco habitual.
. Infecciones por gérmenes atipicos u oportunistas.

Las inmunodeficiencias pueden ser primarias o secundarias. Ambas inmunodeficiencias
pueden tener una mayor susceptibilidad a procesos malignos y a enfermedades

autoinmunes.

Inmunodeficiencias secundarias (IDS)

Son mas frecuentes que las inmunodeficiencias primarias. Suelen presentarse mas alla
de la infancia y afectan mas a la inmunidad celular (células T). La alteracién
inmunitaria puede producirse debido a medicaciones inmunosupresoras, malnutricion,
infecciones (como el VIH), sindromes pierdeproteinas, enfermedades neoplasicas o
mecanismos mixtos donde hay tanto factores secundarios como primarios como en el
sindrome de Down. En la Diabetes Mellitus es un hecho que las enfermedades

infecciosas son mas frecuentes. En ella se han descrito tanto alteraciones en la
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respuesta innata como en la respuesta adaptativa o especifica, y tanto a nivel celular
(alteracién en poblaciones linfocitarias) como a nivel humoral (deficiente formacién de

anticuerpos)®.

Inmunodeficiencias Primarias (IDP)

Son un grupo de enfermedades causadas por la alteraciéon cuantitativa y/o funcional de
distintos mecanismos implicados en la respuesta inmunoldgica. Son poco frecuentes,
pero también es probable que estén infradiagnosticadas. Son de origen genético, con
frecuencia hereditarias, en su mayoria de forma autosémica recesiva. Se han descrito
mas de 240 entidades, y su niUmero va en aumento cada afio gracias a una mayor
concienciacion entre los profesionales sanitarios asi como a una mejora de las técnicas

diagndsticas

Su incidencia global se estima en mas de 1/2000 nacidos vivos, con una gran
variabilidad entre las diferentes entidades. El déficit selectivo de IgA es la mas
frecuente, con una incidencia de 1 caso/200-1.000, y asintomatica en la mayoria de las
ocasiones. Por el contrario, la Inmunodeficiencia Combinada Severa (IDCS), con una
incidencia de 1 caso/100.000 recién nacidos vivos, es letal si no se diagnostica y trata
en el primer afo de vida. Las IDP se presentan durante los primeros afios de la vida y

afectan mayoritariamente a la inmunidad humoral® (Figura 2).

m Déficit células B

504 0%

M Deficiencia combinada
humoraly celular
Defecto fagocitos

10%

15%
’ Deficienciainmunidad

celular
W Defectos del
complemento

Figura 2: Distribucioén de las IDP
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El Comité de Expertos de la International Union of Immunological Societies (UIS, 2009)
establecid ocho grupos de trastornos® (Tabla 1). En la Ultima revisidn de este Comité

de Expertos (2014), incorporan 30 nuevos defectos genéticos’.

El tipo y patrén de las infecciones que se presentan en los distintos grupos de IDP
dependerd de los componentes del sistema inmune afectados *”® (Tabla 2). Asimismo
la severidad de las infecciones puede variar desde infecciones respiratorias leves hasta

infecciones sistémicas graves.

Desde un punto de vista conceptual y en un sentido amplio entendemos
inmunodeficiencia como una alteracion de los mecanismos implicados en la respuesta
inmunoldgica. En las IDP hay un “defecto inmunoldgico”, mientras que en las
enfermedades autoinflamatorias y en las enfermedades autoinmunes ocurre una “mala
regulacion” o disregulacion de la inmunidad. Asi en la actualidad se piensa que puedan
ser distintas caras del mismo continuum. En los procesos autoinmunes esta implicada
la inmunidad adquirida, con un fallo en la tolerancia a los auto-antigenos y aparicion
de autoanticuerpos®. En las enfermedades autoinflamatorias el fallo esta en el sistema
de la inmunidad innata. Hay una disfuncion del sistema inflamatorio a nivel del
inflamasoma (complejo multiproteico en el citosol celular que responde a la presencia
de determinados estimulos y que dard lugar a la sintesis de formas activas de
diferentes citocinas inflamatorias)*’®. Muchas de estas entidades comparten como
caracteristica clinica presentar cuadros de fiebre periddica o recurrente, de ahi que
debamos tenerlas en cuenta a la hora de valorar a nuestro paciente con infecciones

recurrentes.

Sindromes de Fiebre Periddica o Recurrente °'!. Se definen por la presencia de
tres o mas episodios de fiebre en seis meses y con intervalo libre entre los episodios

febriles. Este intervalo puede ser tipicamente regular o irregular (Tabla 3).

Se incluyen aqui entidades poco frecuentes como tumores, inmunodeficiencias
primarias 0 secundarias, enfermedades autoinmunes y enfermedades
autoinflamatorias. Hay descritos cuadros con genética conocida: Neutropenia ciclica,
Fiebre Mediterranea Familiar, y otros cuadros mas comunes sin base genética que los

defina, como la artritis idiopatica juvenil en su forma sistémica y el sindrome de PFAPA
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(acrénimo en inglés de fiebre periddica, aftas orales, faringitis y adenitis cervical) 2,

Datos clinicos que pueden presentarse en estos sindromes y que pueden orientar su
diagndstico son la presencia de fiebre recurrente, Ulceras orales o genitales, artralgias
y artritis, adenopatia cervical, dolor abdominal, poliserositis y lesiones en piel o
exantemas polimorfos. No obstante son entidades que suponen un reto diagnodstico,
combinando criterios clinicos, hallazgos de laboratorio, a veces solo presentes durante
los episodios, lo que obliga a realizarlos de forma seriada, y estudio genético cuando

sea pertinente (Score diagndstico de Gaslini)®.

ORIENTACION DIAGNOSTICA DEL NINO CON INFECCIONES RECURRENTES

El objetivo prioritario para el pediatra que se enfrenta a un nifio con infecciones
recurrentes es identificar a los pacientes con una posible inmunodeficiencia por ser la

patologia mas grave y precisar un manejo y tratamiento especifico®*>,

Debemos enfocarlo basandonos en (Tabla 4):

- Una historia clinica minuciosa.
- Una exploracion fisica completa.
- Pruebas complementarias con varios niveles de complejidad segun la sospecha

clinica.

L. Historia clinica.

Debemos realizar una anamnesis cuidadosa y exhaustiva. De especial relevancia es la
informacidn sobre las infecciones presentadas: edad de presentacion, frecuencia de las
mismas, duracién, localizacion y respuesta a los tratamientos administrados, asi como
la repercusion sobre el estado general del nifio y su curva de crecimiento. Asimismo

debemos preguntar por la historia perinatal y los antecedentes familiares (Tabla 5).

Algunas entidades:
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o Déficit de IgA

Es la ID mas frecuente. Cursa sin sintomas en la mayoria de los casos, aunque
puede producir infecciones respiratorias y gastrointestinales recurrentes.
También puede asociar enfermedades autoinmunes, como enfermedad celiaca.
En los casos de déficit total se pueden presentar reacciones anafilacticas frente
a hemoderivados, por lo que el reemplazamiento con inmunoglobulinas esta
contraindicado. En ocasiones el déficit de IgA puede ser la primera

manifestacion de una Inmunodeficiencia Variable Comun (IDVC).
e Inmunodeficiencia variable comin (IDVC)

Se caracteriza por una disminucion de los niveles de IgG, IgA e IgM y una mala
respuesta a la inmunizacién, en ausencia de otra ID. Cada vez se van
describiendo mas entidades, con fenotipos distintos, especificos y con
manifestaciones clinicas y prondstico diferentes. La edad de inicio tiene dos
picos de frecuencia: en preescolares y en la segunda o tercera década de la
vida. Los pacientes afectados presentan neumonias, sinusitis, OMA,
conjuntivitis, enfermedad crdénica pulmonar, bronquiectasias y sintomas
gastrointestinales. También se puede presentar como enfermedades
autoinmunitarias, principalmente hematoldgicas, que pueden ser la primera

manifestacién, y con un incremento de procesos malignos.
e Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS)

En este cuadro hay una ausencia de inmunidad celular y humoral por lo que
los pacientes presentan infecciones graves recurrentes por cualquier tipo de
germen patogeno (bacteria, virus, hongo) u oportunista. Asocia diarrea crénica,
fallo del crecimiento, enfermedad injerto contra huésped tras el injerto de
células T maternas, y tiene un pronodstico fatal en el primer afio de vida. El
trasplante de progenitores hematopoyéticos al diagnodstico es curativo, de ahi la

importancia de su diagndstico precoz.
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II. Examen fisico

Nos aportara informacion del estado general del nifio, de su comportamiento y
actividad. Podremos encontrar hallazgos sugestivos de alergia/atopia, de una

enfermedad cronica o de una inmunodeficiencia.

La presencia de rasgos dismdrficos puede orientar a un sindrome genético. El hallazgo
de una profusién o pobreza de tejido linfoide (amigdalas, ganglios linfaticos, bazo)
puede ser orientativa de un cuadro de inmunodeficiencia. La historia de Ulceras orales,
gingivitis, candidiasis mucosa, asi como la presencia de alteraciones en faneras:
dientes, cabello, ufias, son también sugestivos de inmunodeficiencia. La concurrencia
de determinados hallazgos resulta caracteristica de algunos cuadros de

inmunodeficiencia especificos (Tabla 6).

Ante una diarrea crénica de mala evolucidon, sobre todo en menores de 3 anos,
debemos investigar una posible inmunodeficiencia primaria. En la Tabla 7 se recogen

los “Signos de Alarma de una posible Inmunodeficiencia Primaria” .

En un estudio realizado en el Reino Unido sobre 430 ninos derivados a una unidad
terciaria de Inmunodeficiencias, encuentran que los tres signos de alarma mas

importantes resultaron ser':

- Historia familiar de IDP.
- Haber precisado antibiéticos intravenosos (defecto de los neutrdfilos).

- Fallo en el crecimiento y desarrollo del nifio (deficiencia células T).

I1I. Examenes de laboratorio

Las pruebas complementarias a realizar dependeran de cada caso, de su historia
clinica y de los hallazgos en la exploracion fisica'®'”*8, Deberan ir encaminadas al
estudio de los componentes del sistema inmune que mas probablemente estén

implicados (Tabla 8).
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- Primer nivel. Pruebas que podemos realizar en atencion primaria.

Hemograma completo con recuento celular y frotis sanguineo. Especial
atenciéon a la linfopenia, ya que puede ser el primer hallazgo de una ID
celular u otros procesos graves. Un volumen plaquetario bajo en un
paciente con plaquetopenia e infecciones frecuentes aunque no
patognomanico, si es practicamente diagnostico de Wiskott Aldrich.
Bioguimica basica: glucosa, urea, creatinina, albumina y electrolitos.

Andlisis de orina. Sedimento para detectar proteinuria, células o cilindros
(nefritis).

Cuantificacion de Inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA e IgE, niveles
normalizados por edad'® (Tabla 9).

Pruebas radiolégicas (Tabla 10): de ayuda para valoracion del proceso
infeccioso y también porque pueden aportar datos que orienten hacia
alguna patologia especifica.

Cultivos. Es importante recordar que las serologias para deteccién de

patdgenos no sirven si hay déficit de anticuerpos.

- Segundo nivel. Se deben realizar cuando las pruebas iniciales han aportado

resultados alterados o cuando tengamos alta sospecha de un cuadro de

inmunodeficiencia, porque no todas las ID dan alteraciones en los estudios de

primer nivel. Habitualmente se realizaran por el especialista, no estando al

alcance de todos los laboratorios. En estas pruebas se incluyen:

e Estudio de funcionalidad de los anticuerpos a través de la “respuesta
vacunal”. Se examina la respuesta hacia dos tipos generales de
antigenos (Ag): Ag proteicos y Ag polisacaridos. Las vacunas rutinarias
nos aportan ejemplos en ambos tipos. Es importante este estudio
porgue incluso con niveles normales de Ac puede estar alterada la
funcion de los mismos.

e Subpoblaciones linfocitarias. Dependiendo del laboratorio de referencia,

se podra determinar el nivel de linfocitos totales (CD3), linfocitos T
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(CD4, CD8), linfocitos B (CD19, CD20), linfocitos naive y memoria asi
como linfocitos activados entre otros.

e Subclases de IgG: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4.

e Serologia HIV. Realizar siempre ante sospecha de inmunodeficiencia.

e Test de hipersensibilidad retardada, estudio funcional de los linfocitos T.

e Estudio funcional de fagocitos.

e Estudio del Complemento, CH50 o CH100.

e Estudios genéticos.

MANEJO DEL NINO CON INMUNODEFICIENCIA

Aunque los nifios con una Inmunodeficiencia deben ser controlados en servicios
especializados el pediatra de atencién primaria debe conocer su patologia y las
medidas de manejo de estos pacientes para optimizar sus cuidados tanto terapéuticos

como preventivos.
Cuatro pilares de tratamiento:

1. Tratamiento agresivo de las infecciones agudas con antibioterapia precoz.
2. Prevencion frente a las infecciones.
- Medidas de aislamiento y ambiente estéril.
- Profilaxis antibidtica y/o antifingica segun el tipo de IDP
Por ejemplo en IDP celulares se realiza profilaxis frente a P.jiroveci con
Trimetoprim/sulfametoxazol; en EGC profilaxis frente Aspergillus.
- Administracion de vacunas.
3. Tratamiento sustitutivo. En déficits de la inmunidad humoral con la
administracion de inmunoglobulinas IV/SC de forma periddica.
4. Tratamiento etioldgico. El Unico tratamiento curativo en la actualidad es el
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico. Existen pacientes con

IDP sometidos a terapia génica con resultados muy esperanzadores.
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Vacunacion en nifios inmunodeprimidos

Actualmente se sabe que salvo situaciones o advertencias puntuales con ciertas
vacunas, los ninos inmunocomprometidos deben ser inmunizados de la forma mas
optimizada posible, ya que se benefician del efecto protector de las vacunas®>*. No
obstante presentan una menor respuesta a las mismas en relacion a la poblacién sana,
y por ello en ocasiones se precisa determinar los Ac séricos a las 4-6 semanas de la
vacunacion para evaluar la respuesta inmunitaria y programar nuevas inmunizaciones,
sobre todo en caso de exposicion.

- Ha de hacerse una valoracién individualizada dada la gran heterogeneidad de
patologias, su evolucion a lo largo del tiempo y de los tratamientos aplicados.

- Elegir el momento éptimo para la vacunacion.

- En general estdn contraindicadas las vacunas con microorganismos Vivos
atenuados en pacientes con inmunodeficiencias celulares® (Tabla 11).

- Las vacunas inactivadas e inmunizacién pasiva no presentan problemas de
seguridad ni tolerancia. Se administraran siguiendo el calendario habitual de los
nifos sanos recordando que en los nifios inmunodeprimidos son menos
inmundgenas, por lo que a veces son necesarias dosis mayores de antigeno y/o
dosis de refuerzo.

- La vacuna antigripal se debe administrar anualmente en todos los tipos de
inmunodeficiencia congénita y adquirida.

- Todos los convivientes del paciente inmunodeprimido deben tener el calendario
de vacunaciones actualizado haciendo especial énfasis en la vacuna triple virica,

vacuna de la varicela y vacuna de la gripe anual.

Para una consulta mas exhaustiva y pormenorizada recomendamos el Documento de
Consenso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica y el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacion Espafola de Pediatria para la vacunacién en

inmunodeprimidos®®2*,

https://www.aepap.org/grupos/grupo-de-patologia-infecciosa Pagina 13



~Y

Grupo

Patologia
Infecciosa

L 4
ANJAEPap

Asoslazion Espeion de Pediszia ea Atencion Prma

10 PUNTOS A RECORDAR EN NINOS CON INFECCIONES RECURRENTES

La mayoria de los nifios que presentan infecciones recurrentes, especialmente
localizadas en un sistema, tienen una exposicion aumentada, presentan un
cuadro de alergia o un problema anatdmico mas que un defecto en la respuesta
inmune.

Debemos considerar la posibilidad de un defecto en el sistema inmune ante
nifios con infecciones recurrentes o complicadas por bacterias.

Una historia minuciosa y un examen fisico completo nos pueden orientar hacia
el posible defecto en el sistema inmune que presenta nuestro paciente. La
deficiencia de células B y la deficiencia de células B y células T suponen el 75%
de todas las ID.

Las pruebas complementarias iran encaminadas segun la sospecha diagndstica
y con una orientacidon gradual de complejidad. La valoracidn inicial incluye tanto
pruebas cualitativas como cuantitativas: hemograma, bioquimica basica, VSG o
PCR, cultivos, pruebas de imagen, niveles de Inmunoglobulinas y actividad del
complemento.

Los defectos de la Inmunidad humoral, que suponen el 65% de las IDP,
habitualmente se manifiestan como infecciones respiratorias recurrentes y
graves por gérmenes encapsulados, manifestandose a partir de los 4-6 meses
de edad, cuando el nifio pierde la proteccion de los Ac maternos transferidos
por via transplacentaria.

Los defectos de la inmunidad celular comienzan poco después del nacimiento, y
deben sospecharse en cualquier nifio que presente infecciones virales graves o
recurrentes o infecciones por gérmenes oportunistas en el primer afio de vida.
El aparato digestivo casi siempre queda afectado en las Inmunodeficiencias
Primarias. El antecedente de diarrea persistente o recurrente, y la mala
absorcion aparecen tanto en las IDP de células B como de células T.

La linfopenia es un indicador precoz de la ID Combinada Severa (IDCS) en la
infancia.

La deficiencia primaria de fagocitos ocurre en un 10% de las IDP.
Caracteristicamente daria lugar a infecciones severas y recurrentes por hongos

y bacterias, que se manifiestan poco después del nacimiento. Los lugares mas
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frecuentes de infeccién son tracto respiratorio y piel, pero también tejidos
profundos y abscesos en érganos.

10. Los defectos del complemento deben sospecharse en pacientes con infecciones
pidgenas recurrentes con un recuento normal de células sanguineas y de Igs, o
aquellos casos con familiares con historia de infecciones por Neisseria y ante

sindromes reumatoides por inmunocomplejos.
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Tabla 1. Principales grupos de inmunodeficiencias primarias

1. Inmunodeficiencias combinadas de cé¢lulas Ty B
Inmunodeficiencia combinada grave

Sindrome de Omenn

2. Déficit predominante de anticuerpos
Inmunodeficiencia com(n variable
Deficit de IgA
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (E.Bruton)
Sindrome de hiper IgM

3. Otras inmunodeficiencias bien definidas
Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Wiskott-Aldrich

4. Disregulacion inmune
Sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS)
Sindrome de disregulacion inmune, poliendrocrinopatia y enteropatia (IPEX)

5. Defectos del nimero y/o funcion fagocitica
Enfermedad granulomatosa cronica
Neutropenia congénita grave
Neutropenia ciclica

Sindrome de Chediak—HigaShi

6. Defectos de la inmunidad innata
Mutacion del gen NEMO
Déficit de IRAK-4
Deéficit de Myd-88

7. Defectos del complemento
Deéficit de C2,C3,C4,C9, properdina

8. Enfermedades autoinflamatorias
Fiebre mediterranea familiar
Sindrome de Hiper IgD
TRAPS

Criopirinopatias

TRAPS: sindrome periodico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.

Tomado de: Documento de Consenso sobre el diagnoéstico diferencial y el abordaje terapéutico de la fiebre

11
recurrente
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Defecto Tipo de patogeno Historia y manifestaciones Otros hallazgos y comentarios

inmunitario clinicas
S.pneumoniae, Infeccionares respiratorias Comienzo a partir de los 4-6
H.inﬂuenzae tipo b recurrentes por bacterias meses en la
S.aureus capsuladas agammaglobulinemia ligada al
S.pyogenes Bronquiectasias cromosoma X

CELULAS B P. aeruginosa GEA recurrente o cronica La IDVC con mas frecuencia en
Campylobacter spp Meningoencefalitis por nifios mayores y adultos jovenes.
Enterovirus enterovirus Anemia hemolitica autoinmune,
Giardia lamblia Artritis plrpura autoinmune
Pneumocystis jiroveci Diarrea y candidiasis oral Comienzo desde pocos meses
C. albicans, Cryptococo persisentes después del nacimiento.
neoformans Neumonia por P.jiroveci A veces exantema por

CELULAS T Varicela zoster Infecciones diseminadas enfermedad de injerto materno

CMV, VEB, HSV 1y 2
Cryptospoidium

Bacilo Calmette-Guerin

contra huésped. Alteraciones en
las costillas en el déficit de ADA

Defectos del sistema
fagocitico en la
destruccion
intracelular (EGC)

S.aureus, Aspergillus spp,
Serratia spp

Salmonella spp

Nocardia spp

Klebsiella spp

Neumonias, abscesos
cutaneos y de partes blandas,
abscesos hepaticos, adenitis
supurada, osteomielitis y
sepsis

Ulceras aftosas recurrentes,
sintomas obstructivos de

, -
organos huecos (antro pilorico,
vejiga urinaria, esofago),
enteritis-colitis granulomatosa,

coriorretinitis

Defectos del sistema
fagoc{tico. Defectos de

Bacilos gramne(qati vos

S.aureus, Candida spp

Abscesos de piel y tj.blandos
y pulmon, acompafiados de

Gingivitis y periodontitis
Retraso en la caida del cordén

moléculas de adhesion | Aspergillus spp leucocitosis y neutrofilia muy | umbilical

leucocitarias altas

Defectos del eje IFNy - | Micobacterias atipicas Infecciones diseminadas Incapacidad para formar

Interleucina 12 BCG, Salmonella sp granulomas

Defectos de Clq, Clr, | Bacterias piogenas Bacteriemia y sepsis Sindromes reumatoides y

Cls, C2,C3y C4 cuadros  similares al  lupus
sistémico

Defectos de C5, C6, Neisseria spp. Bacteriemia y sepsis Caracteristicamente la sepsis por

C7,C8y 9 Neisseria ocurre en nifios
mayores y s menos grave que
en personas que la presentan y
que no tienen ese defecto

Defectos de NK Herpesvirus Infecciones recurrentes y graves

IDVC: Inmunodeficiencia Variable Comiin; ADA: Adenosindeaminasa; EGC: Enfermedad Granulomatosa Cronica;

IENY: Interferon gamma; BCG: Bacilo de Calmette-Guerin; NK: Células citoliticas
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Tomado de J.Ruiz-Contreras. Inmunodeficiencias. An Pediatr Contin 2003;1(3):131-8

Tabla 3. Causas de fiebre periodica y recurrente

Fiebre Periodica intervalo regular

e PFAPA
® Neutropenia ciclica
® Infecciones por Borrelia

® No diagnosticada

Fiebre Periodica intervalo irregular

. Infecciosa
-Virus: infecciones sucesivas, VEB, parvovirus B19
-Bacterias, micobacterias no TBC, Yersinia, Brucella
-Parasitos: Malaria

. Enfermedades inflamatorias

. Sindromes autoinflamatorios

. Sarcoidosis

. Neoplasias: Linfomas

. Farmacos

. Alteraciones SNC

. Facticia

. Sin diagnc’)stico

PFAPA: Fiebre periodica, adenopatias, faringitis, aftas; SNC: Sistema Nervioso Central;
TBC: tuberculosa

Tabla 4: Actitud ante sospecha de IDP

Sospecha de Inmunodeficiencia Primaria (IDP)

Historia clinica Exploracion Fisica Pruebas laboratorio
Historia perinatal General (fallo crecimiento) Hemograma completo con VSG
Historia familiar Rasgos dismorficos y PCR (linfopenia)

Historia social Alteraciones 6Oseas Bioquimica basica
Historia personal Cambios pigmentacion Cuantificacion Ig: IgG, IgM,
Historia de las infecciones | cutinea IgA, IgE

Alteraciones pelo
Afectacion de multiples
organos o sistemas
Enfermedades malignas

Procesos autoinmunes
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Tabla 5. Historia clinica en nifios con infecciones recurrentes

Historia Clinica

Historia perinatal Historia materna: enfermedad, medicaciones, toxicos
Historia del parto: Apgar, problemas presentados, necesidad de cuidados especiales
Primeros dias: problemas alimentacion, retraso en la caida del cordon umbilical

Patr6n de Desarrollo ponderoestatural y desarrollo psicomotor: area motora, lenguaje, capacidad cognitiva,
crecimiento social y emocional.

Inmunizaciones Vacunas administradas, aparicion de efectos adversos

Enfermedades Otros procesos pasados, curso evolutivo, cirugia, alergias

Medicaciones Toma de medicacion actual o pasada, tipo, dosis, duracion, asi como efectividad y efectos adversos.
Historia familiar Consanguinidad y etnia, miembros de la familia con enfermedades similares, infecciones

recurrentes, causa inexplicada de muerte, enfermedades autoinmunes, malignas.
jImportante!: aproximacion diagnostica y establecer consejo genético.

Historia social Asistencia a guarderia o escuela, exposicion a humo de tabaco u otros contaminantes, mascotas o
animales de granja

Historia de las infecciones presentadas Perfil clinico

Edad de apariciéon 0 a 6 meses Secundarias a rotura prolongada de membranas, infeccion congénita,

exposicion durante el parto, aspiracion. Nifos prematuros mayor
riesgo de infecciones. Algunas IDP debutan de forma precoz con
infecciones graves (Neutropenias congénitas, IDCS)

6 m a2 afios Nifos normales con mayor exposicion a patogenos, nifio atopico,

nifo con proceso cronico subyacente o nino con una ID

2 a 6 anos Nifos en una de las cuatro categorias comentadas. IDS por proceso
maligno, Sd. Nefrotico o problemas gastrointestinales

6 a 18 afios Es poco frecuente la apariciéon de infecciones recurrentes. En
adolescentes descartar infeccion por VIH y ETS. Dos o mas episodios
de meningitis o sepsis sugieren un defecto del complemento u otro

de la inmunidad innata

Lugar de la IVRA Localizacion mas frecuente. La mayoria son virales

infeccion * Tracto respiratorio inferior | Neumonia recurrente es raro en el nifio normal o con alergia, sugiere
por tanto enfermedad croénica pulmonar o una ID.

Si se limita a una zona concreta: anomalia anatomica

Aparato digestivo Diarrea cronica o recurrente sobre todo en < 3 anos, tanto en IDP
celular como humoral
Sepsis, meningitis Sugiere deficiencia de anticuerpos (Ac) o del complemento
Abscesos cutaneos o Sugiere defecto de los fagocitos o deficiencia de Ac
profundos
Microorganismo Si se aisla repetidamente en la misma localizacion sugiere un defecto estructural.
Si se aisla en un lugar habitualmente estéril sugiere un defecto de la inmunidad.
Gérmenes encapsulados Defecto células B
(Neumococo, HI tipo b)
Pneumocistis jiroveci IDCS, defectos células T primaria o secundaria
Pseudomona (sepsis) Trastornos fagocitos, deficiencia células T
Enterovirus (meningocencefalitis) Agammablobulinemia ligada al X
Aspergillus, S. Aureus, St. coagulasa EGC
negativo en abscesos de tj blandos
Estafilococo recurrente (infecciones Sindrome HiperIgE
cutaneas, abscesos, neumonias)
Candidiasis grave prolongada Afectacion de la Inmunidad celular
Neisseria spp Deéficit de componentes finales del complemento
Infeccion por cadenas vacunales Sugiere Inmunodeficiencia

(vacunas vivas)
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ID: inmunodeficiencia; IDS: Inmunodeficiencia secundaria; IDCS: Inmunodeficiencia Combinada Severa;
EGC: Enfermedad Granulomatosa Cronica.
* Las Infecciones recurrentes del tracto urinario es poco probable que se deban a una ID, habitualmente

son reflejo de anomalia estructural, obstruccion, reflujo o dismotilidad vesical.

Tabla 6. Correlacion entre hallazgos fisicos y determinadas ID Primarias

Hallazgo IDP

Eccema, petequias Sindrome de Wiskott-Aldrich
Telangiectasias (conjuntiva, pabellon auricular) Ataxia-telangiectasia

Fenotipo peculiar (implantacidn baja pabellones Sindrome de DiGeorge
auriculares, dvula bifida), cardiopatia congénita e

hipocalcemia

Gingivitis, enfermedad periodontal Alteraciones de la fagocitosis
Eccema desde el nacimiento (palmas, plantas) Sindrome de Omenn
Albinismo, nistagmus, fotofobia Sindrome Chediak-Higashi
Abscesos cutaneos, retraso caida de denticion Sindrome hiper IgE, defectos de
primaria la quimiotaxis (déficit de CD11)

Tomado de: Documento de consenso sobre el diagnéstico diferencial y el abordaje terapéutico
de la fiebre recurrente®.
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Tabla 7. Signos de alarma de Inmunodeficiencia primaria

Signos de alarma de inmunodeficiencia primaria

2 6-8 otitis media aguda en un afio.

2 2 neumonias (confirmadas rx) en un afio.

2 2 Sinusitis en un afio.

2 2 Meningitis u otras infecciones graves

2 2 Infecciones de tejidos profundos en un afio o de localizacion no habitual.
Infecciones recurrentes cutaneas profundas o abscesos viscerales.

Necesidad frecuente de usar antibioterapia intravenosa para curar infecciones.

oo ~J O\ U1 W N —

Infecciones por microorganismos no habituales u oportunistas.

9. Historia familiar de inmunodeficiencias o infecciones recurrentes.

10. Fenbmenos autoinmunes frecuentes.

11. Muguet o candidiasis cutanea en paciente mayor de un afio.

12. Rasgos dismortficos asociados a infecciones frecuentes.

13. Infecciones postvacunales tras vacunas de virus vivos.

14. Retraso de mas de 4 semanas en la caida del cordon umbilical.

15. IgE > 2.000 UI/L sin otra causa aparente (sobre todo con infecciones cutaneas o
respiratorias graves o recurrentes).

16. Fiebre recurrente o persistente.

17. Bronquiectasias sin causa aparente.

18. Microorganisrnos comunes que producen clinica grave o infecciones recurrentes o
complicaciones poco habituales.

19. Retraso del desarrollo y crecimiento.

20. Diarrea persistente en nifios < 6 afos y sobre todo < 3 afios

Adaptada y ampliada de Jeffrey Modell Foundation'* (www.inf04PI.org)
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Tabla 8. Pruebas complementarias para estudio de Inmunodeficiencia

NIVEL DE ESTUDIO

Pruebas

Comentarios

1° NIVEL

Hemograma completo con
recuento celular

Linfopenia* < 1500cel/ml en >5 afios y
<2500 cel/ml en <5afios

Anemia

Trombocitopenia, volumen plaquetario bajo
Eosinofilia

Bioquimica basica

Glucemia, urea, creatinina, albimina,
electrolitos

Cuantificacion de
Inmunoglobulinas

IgG, IgM, IgA e IgE (niveles normalizados
por edad, tabla 8)

Deficiencia de Ac cuando :

. 1gG<200mg/dl

. Total Ig: IgG +IgM+IgA < 400mg/dl

. Ausencia de IgM o IgA tras el primer afio
de la vida

. IgE >100UI/ml sugiere alergia, eccema o
enfermedad crénica de la piel.

En Sd. HiperIgE puede ser >2000UI/ml.

Pruebas que se precisen
para evaluar el cuadro
infeccioso

VSG o PCR
Cultivos
Pruebas de imagen

En algunos defectos de la inmunidad innata,
déficit de IL6 pueden presentar infecciones
sin fiebre ni elevacion de PCR o VSG

2° NIVEL

Estudios cualitativos

Respuestas vacunales: Titulos
de Ac

Valora la funcionalidad del sistema de Ac
frente a vacunas administradas previamente.
Ag proteicos: tétanos, difteria, neumococo
conjugada, HI tipo b

Ag polisacaridos: neumococo polisacarida

Estudios cuantitativos

Fenotipaje linfocitario

Subclases IgG

Subpoblaciones linfocitarias:
linfocitos totales (CD3), linfocitos T (CD4,
CD8), linfocitos B (CD19, CD20)

IgG: IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4

Otros estudios

Serologl’a HIV

Ante sospecha de ID celular

Estudio funcional LT:
Test de hipersensibilidad

retardada

Test in vivo para funcionalidad células T.
Influida por edad (no fiable en < 2 afios, y
suprimida durante una infeccién viral o

bacteriana). No suele hacerse.

Estudio funcional Fagocitos

Estudio de complemento

Estudiar ante:

-Infecciones bacterianas recurrentes o graves
(sepsis, meningitis) con recuento sanguineo
y niveles de Ig normales

-Infeccibén recurrente por Neisseria
meningitidis

Se determina el complemento total CH50.
Si este bajo o ausente se determinan los
componentes.

Estudios genéticos
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Tabla 9. Valores de referencias de inmunoglobulinas por edades

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl)

RN (término) 610-1.500 1-4 6-30

3 meses 170-560 5-50 30100
6 meses 200-670 8-70 30-100
1 afio 330-1.160  10-100 40-170
2-6 afios 400-1.100  10-160 50-180
7-12 afios 600-1.230  30-200 50-200
Adultos 680-1.530 66-400 36-260

Tomada de: Jolliff CR, Lost KM, Stirvinis PC, Grossman PP, Nolte CR, Franco SM, et
al. Referente intervals for serum IgG, IgA, lgM, C3 and C4 as determined by rate
nephelometry Clinical Chemistry. 1982;28:126-8.

Tabla 10. Estudios de imagen en pacientes con infecciones recurrentes

Tipo de Exploraci()n Hallazgo

Rx de torax . Bronquiectasias, signos de neumopatia cronica.
. Alteraciones costales y vertebrales: déficit de ADA.

. Alteraciones cardiacas y de grandes vasos: anomalia
de DiGeorge.

. Ausencia de timo: sugiere inmunodeficiencia de
células T.

Rx de senos paranasalesy | Ausencia de tejido adenoideo sugiere

cavum inmunodeficiencia.

Eco abdominal Descarar ausencia de bazo en menores de 6 meses.

Otros estudios radiograficos orientados segin localizacion de la infeccion.
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Grupo Tipo inmunodeficiencia Contraindicadas  Especificaments Efectividad
indicadas
Humaral Deficit grave de Ac Triple virica, Heumococo, Dudosa con cualguier
varicela, VPO,  meningococo y gripe  vacuma, 1GIV
rotavinis interfiere con triple
Bacterias vivas virica y varicela
Enefermedad de Bruton, |. vanable
coimiin
Déficit parcial de AC Hinguna Hinguma Todas probablemente
efectivas, aundque
respLesta
parcialmente
atenuada
Déficit Igh y subclases de 126
Celular/combinada 1D combinada severa, sindrome de DI Todas las Heumococo y gripe  Dudosa con cualguier
George completo VACLUNAS YIVAS VACLNA
Defectos parciales (la mayoria de Considerar
sindrome de [ George, sindrome de administracion
Wiscott-Aldrich, ataxia-telangiectasia)  de triple virica
Complemento Fracciones iniciales (C1-C4), tardias Minguna Heumacooco, Todas las vacunas
[{L5-09), properdina, factor B menmoeoeco, ¥ gipe  rutinanas son
efectivas
Fapocito-Sis Enfermedad granulomatosa cronica, Vacunas vivas Varicela, neumococo  Todas las vacunas
sindrame de hiper IgE, déficit bacterianas Y gripe rutinariag son
moléculas de adhesion efectivas

Vacunas vinus vivos: triple vinica, vancela, VPO y rotavins.

Vacumas bacterias vivas: BOG, tifoidea Tyl 1a.

Modificado de American Academic of Pediatrics, Committes on Infectious Dispases™

Tomado del Documento de Consenso de la Sociedad Espariola de Infectologia Pediatrica y el
Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria para la vacunacion en
inmunodeprimidos. An Pediatr (Barc). 2012;75(6):413.e1---413.e22.
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