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En el nifio con infecciones recurrentes ¢,cuando sospechar
la posibilidad de una inmunodeficiencia primaria?

RESUMEN

Dr. Ernesto Onuma Takane*

Este articulo revisa los principales signos y sintomas que indican la posibilidad de que un paciente
con infecciones recurrentes sea portador de una inmunodeficiencia primaria. Ademas también se
revisan los datos clinicos y paraclinicos que nos permiten orientar e identificar el tipo de

inmunodeficiencia al que pertenece dicho paciente.
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ABSTRACT

This article reviews major signs and symptoms indicate a patient with recurrent infections can be a
primary immunodeficiency. This article reviews too clinical and paraclinical dates to know what kind

of immunodeficiency is suspected.

Key words: Primary immunodeficiency, recurrent infections.

INTRODUCCION

Dentro de la practica clinica diaria de todo médico, ya
sea general o especialista, la causa mas frecuente de
consulta esta relacionada con los padecimientos in-
fecciosos.

El numero de consultas vistas tanto en hospitales
como en clinicas y/o consultorios en la edad pediatrica
es predominante hacia estas enfermedades y el pedia-
tra en la mayoria de los casos es capaz de resolverla.

Sin embargo, el problema se inicia cuando estas en-
fermedades infecciosas se vuelven recurrentes o permi-
ten el desarrollo de complicaciones y, por lo tanto,
crean un ambiente de preocupacién tanto de los padres
del paciente como del médico tratante responsable.

Aun méas dificil se vuelve cuando estas infecciones
recurrentes ocurren en una etapa en la que la consulta
por infecciones es frecuente y se han considerado por
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algunos como «infecciones normales», ya que en la
practica clinica diaria es una observacion real y es debi-
da principalmente a un estado de inmadurez inmunol6-
gica fisioldgica del propio nifio en desarrollo y sometido
a un ambiente de exposicidon ambiental adverso que in-
cluye: contaminacion intra y extradomiciliario, ingreso a
guarderias en etapa temprana de la vida, carencia de
lactancia materna, convivencia con portadores asinto-
maticos, malnutricion, etc.

Es por lo tanto papel del médico decidir en qué pa-
ciente esta recurrencia de infecciones se vuelve un
aviso clinico de una enfermedad primaria o si simple-
mente se trata de otro nifio que se enferma muy fre-
cuente en forma pasajera sin formar parte de alguna
enfermedad grave.

La responsabilidad y el papel del médico general o
especialista es tan importante que él decide a qué pa-
ciente se le debe de estudiar o por el contrario a qué
paciente solo se le debe observar y el otro extremo es
aquel paciente que no teniendo enfermedad primaria es
sobreestudiado, con las consecuentes molestias para el
paciente, gastos econdmicos y angustia para la familia
generados por tal decision.
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FRECUENCIA E INMADUREZ INMUNOLOGICA

En un paciente pediatrico con infecciones recurrentes la
causa mas frecuente de éstas se debe a multiples fac-
tores que condicionan y facilitan un estado que predis-
pone a la presentacion de las mismas. Es por eso que
la pregunta ¢ cuantas infecciones son «normales» en la
edad pediatrica? se torna dificil.

En algunos paises se refieren en infecciones respira-
torias leves hasta 6 a 10 eventos por afio en lactantes,
disminuyendo gradualmente conforme avanza la edad
hasta un promedio de 3 a 4 eventos por afio en la etapa
de adolescente.?

Este incremento en la frecuencia «normal» de infec-
ciones en menores edades de la vida se explica princi-
palmente por un concepto fisiolégico conocido como in-
madurez inmunolégica, que se puede definir como la
inhabilidad para montar una buena respuesta inmune
ante estimulos microbianos. Es bien conocida la falta
de respuesta adecuada de anticuerpos a antigenos po-
lisacaridos antes de los 3 afios, por enunciar un ejemplo
ademas de la inmadurez funcional en relacion con el
resto de los mecanismos de defensa tanto especificos
como inespecificos, sin considerarlo como un estado de
inmunodeficiencia total. Por otro lado, si tomamos en
cuenta en esta inmadurez la disminucion o ausencia de
lactancia materna que por un lado disminuye el aporte
de componentes inmunes de defensa (IgA secretora,
lactoferrina, etc.) y por otro no permite el contacto con
bacterias de baja patogenicidad al lactante que le fun-
ciona como estimulo inmunoldgico.

Otros aspectos incluyen la colonizacion por flora pa-
tégena de nifios portadores o enfermos sobre todo en
escuelas y guarderias, practica frecuente actual debido
al ingreso en edad muy temprana a estos planteles.
Ademas del uso indiscriminado de antibiéticos que per-
miten seleccionar flora.

Incremento en los factores ambientales adversos,
principalmente la contaminaciéon ambiental tanto intra-
domiciliaria (predominantemente tabaco) como extrado-
miciliaria (ozono, CO, material particulado sulfatado, llu-
via acida, etc) que son bien reconocidos sus efectos
daninos sobre la salud.?”

En este articulo se enfoca en primer lugar a informar
qué datos clinicos y paraclinicos son importantes para
indicar la posibilidad de una inmunodeficiencia primaria 'y
en segundo lugar qué datos clinicos y paraclinicos sugie-
ren el tipo de inmunodeficiencia del que puede tratarse.

Debe tomarse en cuenta que existen factores que
pueden condicionar que un nifio se enferme y se infecte
en forma recurrente, son mucho mas frecuentes que las
inmunodeficiencias primarias mismas, éstas incluyen las
infecciones crénicas bacterianas (sinusitis, tuberculosis,
etc); enfermedad alérgica (rinitis alérgica, asma bron-
quial), condicionantes de aspiracion pulmonar (ERGE, al-
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teracion en mec. deglucion, etc.); cuerpo extrafio en vias
aéreas; fibrosis quistica; malformaciones congénitas;
desnutricion; enfermedades metabdlicas o autoinmunes,
etc. No es motivo de este articulo el analizarlas, sin em-
bargo, se deben de tomar en cuenta en forma muy im-
portante ya que en muchas de ellas se tiene un sello ca-
racteristico que las identifica y que también puede
manifestarse dentro del espectro del nifio con infeccio-
nes recurrentes.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE
INMUNODEFICIENCIA

Como se enunciaba en parrafos anteriores, la frecuen-
cia de infecciones es dificil como criterio unico para
sospechar inmunodeficiencia y si bien es cierto que los
nifios inmunodeficientes lo hacen en mucho mayor fre-
cuencia, es probable que las caracteristicas de cada
evento infeccioso, la intensidad, edad de presentacion y
gravedad sean de suma importancia ya que en las in-
munodeficiencias generalmente las infecciones son de
dificil control, duran mucho mayor tiempo, son mas gra-
ves y tienden a diseminarse o a incluir diferentes 6rga-
nos o sistemas y los microorganismos responsables ge-
neralmente son poco habituales o son oportunistas.2®

La infeccidn otica recurrente por mas de 8 eventos
anuales, dos o mas eventos de sinusitis en un afo o
dos 0 mas neumonias por afio también pueden hacer
sospechar una inmunodeficiencia. Lo mismo que el uso
de antibidticos por mas de dos meses.®

El tipo de microorganismo, localizacién y edad de ini-
cio puede ayudar para determinar el tipo de inmunodefi-
ciencia.

En el caso de inmunodeficiencias celulares, estas in-
fecciones son principalmente por microorganismos
oportunistas (hongos, Pneumocistis carinii) o virales (ci-
tomegalovirus, herpes, Epstein Barr, etc.) y su edad de
presentacion es desde la etapa de recién nacido. Son
las infecciones mas graves y generalmente causan la
muerte en edad temprana de la vida.

Son infecciones diseminadas a diferentes érganos de
la economia con afeccion multisistémica y con manifesta-
ciones en ocasiones de enfermedad injerto vs huésped.

En el caso de inmunodeficiencias humorales, estas in-
fecciones son principalmente por microorganismos bac-
terianos principalmente y del tipo respiratorio o digestivo,
con infeccidn parasitaria por Giardia lamblia rebelde a
tratamiento. Su edad de presentacién generalmente es
después de los 6 meses de edad por disminucion fisiolo-
gica de los anticuerpos transplacentarios maternos y es
posible su presentacion en edades tardias de la vida.
Puede haber formas compatibles con la vida y ser asinto-
maticos o manifestarse por secuelas a consecuencia de
las infecciones crénicas (bronquiectasis, detencion de
crecimiento, etc.)
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Los defectos fagocitarios también incluyen infeccio-
nes de tipo bacteriano e incluso como ocurre en enfer-
medad granulomatosa crénica s6lo hay infeccion por
bacterias catalasa positiva, mieloperoxidasa negativas
(Staphylococcus, Pseudomona, Mycobacterias,). Otro
hecho caracteristico es que pueden afectar cualquier
érgano de la economia pero hay cierta frecuencia se-
lectiva por infecciones recurrentes en piel y tejidos blan-
dos. Caracteristicamente existe antecedente de caida
tardia del cordén umbilical en la deficiencia de adhesi-
nas. También puede haber un patrén ciclico de infec-
cion principalmente en piel o mucosas casi matematico
como ocurre en las neutropenias ciclicas.

Las inmunodeficiencias del complemento dan infec-
ciones caracteristicas por Neisseria y de tipo meningeo
recurrentes o fulminantes y en las deficiencias de los
primeros elementos del complemento manifestaciones
de enf. autoinmune (LES, ARJ, EMTC, etc.)."®

PATRON DE HERENCIA

Debido a que el patrdn de herencia de la mayoria de las
inmunodeficiencias ya es conocido'! se deben de identi-
ficar en la familia del paciente miembros de la misma
familia que hayan padecido sintomas o signos similares
a los del paciente o la presencia de muertes en edad
temprana de la vida. Ademas, como algunas inmunode-
ficiencias primarias tienen patréon de herencia ligado al
sexo (ej. agammaglobulinemia ligada al X), es impor-
tante conocer el sexo, edad y estado de salud de her-
manos, primos, tios, abuelos, padres del paciente ya
que la afeccion en un solo sexo de la familia apoya un
patrén de herencia ligado al sexo y eso no sélo hace la
sospecha de la inmunodeficiencia sino que ayuda a irla
clasificando.

SIGNOS DE INMUNODEFICIENCIA

La presencia a la exploracion fisica de detencion de
peso y talla es una constante muy importante para la
mayoria de las inmunodeficiencias. Es mas severa
mientras mas grave es la inmunodeficiencia (inmunode-
ficiencias celulares) El hallazgo llamativo de ausencia
de tejido reticuloendotelial a pesar de una frecuencia
elevada de infecciones tiene que hacer sospechar al cli-
nico que se encuentra ante un nifio que posiblemente
curse con una inmunodeficiencia.

Una ausencia de cicatriz de BCG con antecedente
de buena aplicacion puede suponer una mala respuesta
de tipo celular.

La busqueda de datos clinicos especificos muy su-
gestivos de inmunodeficiencia primaria incluyen la pre-
sencia de telangiectasias oculares y ataxia (ataxia te-
langiectasia); albinismo oculocutaneo (enf. De Chediak
Higashi) malformacion cardiaca, facies tipica e hipopa-

ratiroidismo (sindrome de DiGeorge); eczema asociado
a fendmenos hemorragicos (Wiskott Aldrich), etc.

Mas recientemente se conoce que la presencia de
datos clinicos de enfermedad autoinmune como podria
ser LES, ARJ, Sx vasculiticos, anemia hemolitica auto-
inmune, purpura trombocitopénica autoinmune, etc. se
acompanan de inmunodeficiencias primaria.'13

ESTUDIOS PARACLINICOS SUGESTIVOS

Una vez que se tiene la sospecha de inmunodeficiencia
primaria hay estudios muy generales que nos pueden a
ayudar a sospecharla y otros méas especificos que nos
auxilian para diagnosticarla.

Inmunodeficiencias humorales

Un estudio de proteinas totales con relacién albimi-
na globulina es de mucha utilidad, ya que en las inmu-
nodeficiencias humorales pueden demostrarse un nivel
bajo en relacion con las globulinas. Esto mismo ocurre
a nivel de la electroforesis de proteinas en la que se
puede apreciar ausencia de los picos alfa, beta o gam-
ma dependiendo del tipo de inmunodeficiencia humoral
del que se trate.

El diagndstico de inmunodeficiencia humoral ya es
mas facil en nuestros tiempos, ya que practicamente
cualquier laboratorio realiza la determinacién de cada
inmunoglobulina por diferentes métodos (p.ej. inmuno-
difusién radiada) asegurando una cuantificacion exacta
de cada inmunoglobulina y diagnosticando el defecto
exacto del que se trate: Sindrome de Hiper IgM, defi-
ciencia selectiva de IgA, agammaglobulinemia ligada al
X, inmunodeficiencia comun variable, etc. Hay que re-
cordar que debe tomarse el valor de referencia normal
de acuerdo a la edad del paciente ya que los valores
cambian a diferentes edades.

Se pueden medir las isohemaglutininas que son anti-
cuerpos clase IgM dirigidos contra grupo sanguineo, es
util en casos de inmunodeficiencias con falla selectiva
para la formacion de IgM por ejemplo, Wiskott Aldrich.

Otra prueba funcional es la medicién de anticuerpos
posterior a vacunacion con vacunas de bacterias cap-
sulares (Haemophilus influenzae, Neumococo, etc.).
Los métodos de cuantificacion de linfocitos B circulan-
tes por estudio de citometria de flujo y de mutacion ge-
nética en el gen responsable, son estudios todavia no
muy accesibles pero que permiten el diagnéstico certe-
ro de la enfermedad.

Inmunodeficiencias celulares
La cicatriz secundaria a la aplicacién de BCG y las

pruebas de intradermorreaccion probablemente sean
los estudios méas sencillos con los que contamos para
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evaluar la inmunidad celular. Un paciente que tenga ci-
catriz de BCG sugiere una buena respuesta de tipo ce-
lular descartando hasta cierto punto el diagndstico de
inmunodeficiencia celular grave.

La presencia en una biometria hematica de linfope-
nia puede sugerir la presencia de una inmunodeficien-
cia celular (inmunodeficiencia mixta severa).

La presencia de hipoglobulinemia con ausencia en la
electroforesis de proteinas y con la presencia de hipo-
gammaglobulinemia también se observa en las inmuno-
deficiencias celulares (inmunodeficiencia mixta severa)

Grandes avances se han llevado a cabo en el diag-
nostico preciso de las inmunodeficiencias celulares, to-
davia son estudios que requieren alto nivel de especia-
lizacion (fenotipificacion de linfocitos, determinacion de
ADA y PNP, cultivos con respuesta a mitdgenos, etc.)

Deficiencias fagocitarias

La presencia de neutropenia severa en una biome-
tria hematica puede servir para sospechar el diagndsti-
co directo de una neutropenia primaria y la presencia de
leucocitosis severa puede ser vista en los defectos de
adhesinas.

Las pruebas especiales incluyen determinacion de
nitroazul de tetrazolio para enfermedad granulomatosa
cronica, determinacion por monoclonales del defecto
comun en las diferentes moléculas de adhesion para
los defectos de adhesion (CD18) y determinacion de
curvas de fagocitosis y medicion enzimatica (MPO) son
especificos para determinar otros defectos fagociticos.

Defectos de complemento

Las deficiencias de complemento requieren de cuan-
tificacion del factor disminuido o ausente y una determi-
nacioén total de complemento hemolitico 50 puede ser
util si es baja pero no es diagndstica. La medicién de
esterasa C1 inhibidor para diagndstico de angioedema
hereditario ya sea funcional o cuantitativamente ya se
puede realizar en algunos laboratorios en México.

CONCLUSION

En la evaluacion de un nifio con infecciones recurrentes
es importante determinar en primer lugar la edad de ini-
cio, el numero de eventos infecciosos presentados y
mas importante el determinar la severidad de cada uno,
duracién del mismo, terapia utilizada y complicaciones
presentadas, si hubo aislamiento microbiano y qué tipo
de agente fue aislado y finalmente la presencia de ante-
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cedentes familiares sugestivos de inmunodeficiencia y
datos a la exploracion fisica como detencion de peso y
talla, tejido reticuloendotelial o signos especificos diag-
nostico de un defecto especifico.

Todo lo anterior se incluye en un solo documento
que cuando se lleva a cabo de manera correcta resulta
el arma mas util y mas antigua que tiene el clinico, la
historia clinica.

El diagnostico preciso de inmunodeficiencia necesita
de un laboratorio avanzado, sin embargo, la sospecha
diagnostica necesita de dos requisitos fundamentales:
pensar en inmunodeficiencia y una historia clinica com-
pleta y orientada.
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