El nifio con infecciones de repeticion

A. Méndez Echevarria

Servicio de Pediatria, Enfermedades Infecciosas y Tropicales. Hospital Universitario La Paz. Madrid W\ ¥

Resumen

Las infecciones recurrentes son causa frecuente de
consulta en Pediatria, pero la mayor parte de los
nifios que las presentan son inmunocompetentes.
Ademas, patologias crénicas, como: el asma, el
reflujo vesicoureteral, esofagico o las enfermedades
neurolégicas favorecen la apariciéon de infecciones
recurrentes. Otras enfermedades precisan tratamientos
inmunosupresores que favorecen la infeccién. Por
otra parte, la presencia de un defecto inmunolégico
congénito, como causa de infecciones recurrentes, es
un fenémeno muy infrecuente, pero su diagnéstico
precoz resulta fundamental por condicionar el
prondstico de la enfermedad y evitar complicaciones.

Establecer una sospecha diagnéstica adecuada y
decidir que nifios con infecciones recurrentes precisan
examenes complementarios, resulta complejo.
Ademas, determinadas inmunodeficiencias debutan
sin infecciones, con manifestaciones autoinmunes e
inflamatorias, requiriendo un alto indice de sospecha.
Una identificacion precoz y un tratamiento adecuado,
constituyen los pilares basicos para mejorar el

prondstico de estos pacientes.

El objetivo del articulo es instruir al lector para

poder establecer una sospecha diagndstica precoz

de inmunodeficiencia en nifios que consulten con
infecciones recurrentes, conociendo: las principales
manifestaciones de estas entidades, los sighos de
alarma y el manejo diagnéstico y terapéutico inicial en
nifios con infecciones de repeticion.

Abstract

these patients.

Recurrent infections are one of the most common
cause of consultation of children in hospitals

and health care centers. However, most of these
infections occur in immunocompent children. In
addition, some medical conditions such as asthma,
vesicoureteral or esophageal reflux, or neurological
diseases predispose to recurrent infections. Other
chronic diseases require immunosuppressive
treatments that also favor infections. The presence
of a primary immunodeficiency causing recurrent
infections is very infrequent, but a prompt diagnosis
of the immunological defect could improve the
prognosis of the disease, avoiding complications.

Establishing which of these children with recurrent
infections require complementary diagnosis

tests is complicated in many occasions. In

addition, certain immunodeficiencies could debut
without infections, presenting autoimmune and
inflammatory manifestations, requiring a high

index of suspicion. Early diagnosis and adequate
treatment are essentials to improve the prognosis of

The aim of this article is to provide tools for
establishing an early suspicion of immunodeficiency
in children who consult with recurrent infections,
knowing the main manifestations of these
conditions, the warning signs and the initial
diagnostic and therapeutic management of children

with recurrent infections.
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Introduccion

Las infecciones recurrentes son uno de
los motivos mas frecuentes de consulta en
nifios sanos. Por ello, la sospecha diagnds-
tica de inmunodeficiencia primaria es com-
plicada y dificil de establecer, especialmente
en nifios menores de 2 afos con infeccio-
nes recurrentes que acuden a guarderia. Sin
embargo, resulta fundamental su diagnéstico
precoz para evitar su morbimortalidad.

1 término “infecciones frecuentes”
es impreciso. Los nifios sanos, sin
patologia de base, durante su pri-
mera infancia, tienen una media de 6-8
infecciones de vias respiratorias altas al
afio13). Ademds, si el nifio asiste a guar-
derfa, tiene hermanos pequefios o pre-
senta algn factor predisponente, como:
asma, reflujo esofigico o vesicoureteral,
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puede llegar hasta 10-12 infecciones
anuales(1,24),

La mayoria de estas infecciones en
nifios inmunocompetentes suelen ser
virales, banales y transitorias, no ais-
lindose ninguna bacteria, y curdndose
sin tratamiento antibiético®, estando
el nifio asintomdtico entre cada una
de ellas, sin afectarse el desarrollo
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péndero-estatural5). Sin embargo,
la presencia de determinados factores
de riesgo, la existencia de antecedentes
familiares relevantes y/o consanguini-
dad, la afectacién de multiples érganos,
la repercusién en la curva ponderal o la
ausencia de mejoria clara entre episo-
dios, deben hacernos sospechar la pre-
sencia de un defecto inmunolégico de
base predisponente(2:4-7),

En nifios procedentes de paises de
alta endemia, siempre debemos des-
cartar la presencia de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) ante infecciones recurrentes,
especialmente si se aislan microrganis-
mos oportunistas(®89). Aunque muy
infrecuente, en nifios nacidos en nuestro
pais, debemos descartar infeccion VIH
si el embarazo no fue controlado o en
adolescentes con habitos sexuales de
riesgo. Una vez descartada la infeccién
VIH o la presencia de enfermedades
crénicas predisponentes, en nifios con
clinica relevante, deberemos descartar
la presencia de inmunodeficiencia pri-
maria (IDP).

Sin embargo, la orientacién diag-
nostica de nifios con infecciones recu-
rrentes es dificil, debido a la diversidad
de infecciones y manifestaciones que
pueden presentar nifios con IDPs, por
su baja prevalencia y la gran heteroge-
neidad de estas enfermedades.

A lo largo del capitulo, se expon-
drén los principales signos de alarma
que deben hacernos sospechar alguna
patologia de base o factor predispo-
nente de infeccién en nifios con infec-
ciones recurrentes, asi como el manejo
basico de estos pacientes.

Epidemiologia

Las infecciones recurrentes son uno
de los principales motivos de consulta
en Pediatria. Aunque las IDPs son enfer-
medades raras, su incidencia global no
es despreciable. Las inmunodeficiencias
secundarias en Pediatria son mucho menos
relevantes. En las ultimas décadas, ha
aumentado la supervivencia de nifios con
patologias crénicas, muchos de los cuales
asocian mayor riesgo de infecciones.

Como se ha comentado, las infec-
ciones recurrentes son uno de los pro-
blemas de consulta mis frecuente en
Pediatria, en especial, las infecciones
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respiratorias, estimdndose que un 23%
de los nifios presenta infecciones respi-
ratorias recurrentes(19),

Sin embargo, no existen datos fia-
bles de la incidencia real de IDPs en
nifios espafioles. Obtener datos reales
sobre la incidencia de inmunodeficien-
cias es dificil, dado que estas enferme-
dades permanecen muchas veces infra
diagnosticadas®.

A pesar de que cada una de las IDPs
constituyen enfermedades raras, global-
mente constituyen una patologia cada
vez mis frecuente, con prevalencias de
hasta 1/1.200 excluyendo el déficit de
IgA®3), siendo, por tanto, al menos, tan
frecuente como la fibrosis quistica o la
diabetes tipo 1.

La International Union of Immu-
nological Societies se reune periédica-
mente para actualizar su clasificacién,
incluyendo en cada nueva actualizacidn,
nuevas entidades descritas. En el afio
2000, conociamos aproximadamente
unos 100 defectos que se asociaban a
inmunodeficiencia, pero en la dltima
clasificacion ya son 354 las entidades
descritas, lo que demuestra que son
enfermedades poco conocidas y mucho
mis frecuentes de lo que se estimaba®?).

Las IDPs predominantes son los
defectos de anticuerpos, siendo el déficit
de Ig A la méds comun (1:500), aunque
esta entidad no asocia infecciones recu-
rrentes significativas. Algunas IDPs se
heredan ligadas al X (enfermedad gra-
nulomatosa crénica, enfermedad de Bru-
ton, sindrome linfoproliferativo ligado al
X o imunodeficiencia combinada grave
por déficit de cadena gamma), por lo que
su incidencia es mayor en varones(-4).

Igualmente, su incidencia aumenta
en nifios hijos de padres consanguineos
y, por ello, ante la presencia de antece-
dentes familiares y/o consanguinidad,
se debe siempre descartar estas enfer-
medades en nifios que consultan por
infecciones recurrentes(’-12),

Por tltimo, en los Gltimos afios, ha
aumentado la prevalencia de manera
significativa de nifios con patologias
crénicas, asi como la supervivencia de
nifios grandes prematuros(3-14), siendo
éstas, poblaciones de riesgo de padecer
infecciones recurrentes. Muchas de estas
enfermedades favorecen la infeccién por
predisposicién anatémica, otras son
causa de inmunodeficiencia secundaria
y/o precisan tratamientos inmunosupre-

sores. Las enfermedades que producen
inmunodeficiencia secundaria deben ser
valoradas y descartadas antes de estable-
cer la sospecha de IDP®- Son numero-
sisimas las enfermedades crénicas que
asocian riesgo de infeccién y por ello no
serdn objeto de tratamiento detallado en
este capitulo.

Orientacién diagnodstica
de los ninos con infecciones
recurrentes

La orientacion diagnéstica de nifios
con infecciones recurrentes se debe basar
siempre en una historia clinica y explo-
racion fisica exhaustiva. Se sospecha
un defecto inmunolégico en: nifios con
infecciones en diversos érganos, retraso
de medro, ausencia de respuesta al trata-
miento, consanguinidad o infecciones por
organismos oportunistas. Una cifra persis-
tente de linfocitos < de 3.000 pL en sangre
periférica puede ser la primera manifesta-
cion de una inmunodeficiencia combinada
en lactantes. Algunas inmunodeficiencias
pueden debutar con alteraciones autoinmu-
nes o inflamatorias. No debemos olvidar en
el estudio, el despistaje de infeccion por
VIH o la presencia de inmunodeficiencias
secundarias.

En nifios con infecciones recurren-
tes, resulta fundamental la historia cli-
nica y la exploracién fisica para poder
realizar la orientacién diagndstica. Son
importantes los siguientes datos(2-4):

+  Control del embarazo y despistaje
VIH.

*  Sexo del paciente y edad de presen-
tacién de los sintomas.

* Retraso de caida del cordén y onfa-
litis.

* Infecciones previas (nimero, locali-
zacién, gravedad, microorganismos
implicados, tratamiento realizado) y
complicaciones.

+  Afectacion del estado general, nutri-
cional y del desarrollo.

*  Vacunaciones recibidas y complica-
ciones (especialmente, si adminis-
tracién de vacunas de virus vivos,
como rotavirus y BCG).

* Antecedente de transfusiones.

* Patologia de base y uso de medi-
caciones que puedan condicionar
citopenias y/o inmunodeficiencia
secundaria (cotrimoxazol, antico-
miciales, corticoides, etc.).



* Antecedentes familiares (consan-
guinidad, lactantes fallecidos por
infeccién, historia familiar de auto-
inmunidad, cincer o IDPs).

* Patologia autoinmune e inflama-
toria asociada: artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal, citopenias
autoinmunes o hipertiroidismo
autoinmune. La incidencia de pato-
logia autoinmune e inflamatoria
asociada es muchisimo mayor en
nifios con IDP en comparacién con
la poblacién general. Por ejemplo,
la incidencia de anemia hemolitica
es 830 mayor en nifios con IDP que
en poblacién infantil(5).

Aunque las infecciones recurrentes,
en los primeros afios de vida, son un
motivo de consulta muy frecuente, en
los pacientes con IDP es mds probable
que aparezcan infecciones graves, per-
sistentes, recurrentes o causadas por
microorganismos poco habitualesd-4).
En nifios que no tienen patologias cré-
nicas ni reciben tratamientos inmuno-
supresores, la afectacién de multiples

érganos y sistemas debe hacernos sos-
pechar la presencia de una IDP.

Sin embargo, cuando las infecciones
recurren siempre en el mismo 6rgano
(p. ¢j.: infecciones urinarias recurrentes,
otitis o amigdalitis), quizd pueda existir
un defecto anatémico o funcional que
las favorezca, como: el reflujo vesicou-
reteral, la hipertrofia adenoidea o la
colonizacién persistente faringea por
S. pyogenes®16) (Fig. 1).

Las neumonias recurrentes mere-
cen una mencién especial, dado que las
infecciones respiratorias de repeticién
pueden ser muy frecuentes en la pobla-
cién general(19), aunque igualmente el
pulmén es el érgano que con mds fre-
cuencia se ve afectado en las IDPs(*5.8),
Cuando las neumonias recurren siempre
en el mismo l6bulo, debemos descartar
defectos anatémicos o aspiracion de
cuerpo extrafio. Sin embargo, infec-
ciones respiratorias recurrentes de mala
evolucién iniciadas en edades tempra-
nas, deben hacernos descartar IDP(6.7),
al igual que neumonias bacterianas que
afecten a diversos l6bulos en cada nueva

Fiebre recurrente

Infecciones virales,

autolimitadas, diferentes
organos, no periddicas

Exposicién ambiental
(padres fumadores, guarderia,
hermanos enfermos...)

Infecciones bacterianas

del mismo 6rgano;
no periddicas

Descartar predisposicién
(alergia respiratoria, reflujo
vesicoureteral, fibrosis quistica...)

Fiebre es sintoma cardinal

Sintomas similares/predecibles
Asintomatico interepisodios
A veces, periddica y/o familiar

Infecciones bacterianas moderadas/severas
Multiples organos
Prolongadas/pobre respuesta a tratamiento
Estancamiento ponderal

Sospechar sindrome
de fiebre periddica

Sospechar
inmunodeficiencia

Figura 1. Diagnéstico diferencial en nifios con fiebre/infecciones recurrentes (modificado de
Long SS. Pediatr Clin North Am. 2005; 52: 811-35)16),
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Tabla I. Los 10 signos de alarma de
inmunodeficiencia primaria (Jeffrey

Modell Foundation Medical Advisory
Board)2.4.8)

—

>4 otitis medias en un afio
>2 sinusitis graves en un afio
3. >2 neumonias graves en un
afio
4. >2 meses de tratamiento
antibidtico con poco efecto
5. Fallo de medro
6. Abscesos profundos en érganos
y/o piel
7. Muguet persistente o
candidiasis cutanea después
del afio de vida
8. Necesidad de antibiéticos
intravenosos para eliminar
infecciones
9. >2 infecciones sistémicas,
incluida septicemia
10. Historia familiar de
inmunodeficiencia primaria

=

infeccién®. En determinadas enferme-
dades crénicas, es mayor la frecuencia
de infecciones, especialmente respirato-
rias: fibrosis quistica, asma, reflujo gas-
troesofdgico, cardiopatias, hipertrofia
adenoidea, malformaciones congénitas,
encefalopatias, etc.(49).

Existen, ademds, enfermedades que
pueden causar pérdida de inmunoglo-
bulinas (enteropatia pierde-proteinas
y sindrome nefrético), cursando con
infecciones recurrentes e hipogam-
maglobulinemia, y confundirse con una
IDP, por lo que deben descartarse las
inmunodeficiencias secundarias antes
de hacer el diagnéstico de IDP“.8).

En caso de presentarse 2 signos de
alarma, podria estar indicado un estudio
de IDP, aunque estos signos cldsicos son
poco sensibles y especificos, especial-
mente con la descripcién de nuevas enti-
dades clinicas, muchas de las cuales no
asocian tantas infecciones, pero presen-
tan otras manifestaciones autoinmunes
e inflamatorias48) (Tabla I).

Dentro de las IDPs, e/ diagnds-
tico de inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) constituye una urgen-
cia pedidtrica™67), ya que su diagnos-
tico tardio aumenta su morbimortalidad.
Por ello, debemos derivar pronto a un
centro de referencia a cualquier lactante
que presente: infecciones recurren-
tes, graves, diarrea crénica, dermatitis
moderada-grave y/o candidiasis mucocu-
tinea, especialmente si presenta: linfoci-
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Figura 2. Ausencia de sombra timica en dos lactantes con inmunodeficiencia combinada
grave (IDCG) e infeccion respiratoria viral (CMV y parainfluenza).

Figura 3. En los nifios con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), hay una deplecién de
linfocitos, con ausencia de ganglios y de amigdalas en pilares faringeos. En la imagen (A),
vemos la anatomia patolégica de un timo de un nifio sano, con la corteza llena de linfocitos.
En la imagen (B), vemos la histologia del timo de un nifio con IDCG, con una completa

deplecién de linfocitos en su corteza timica.

tos totales menores de 3.000, ausencia de
sombra timica en la radiografia de térax
(Fig. 2), de tejido linfitico con ausencia
de ganglios palpables o de amigdalas
en pilares faringeos (Fig. 3) y/o antece-
dentes familiares de lactantes fallecidos
precozmente o consanguinidad®6.7),

Principales manifestaciones
clinicas en nifios con
inmunodeficiencia primaria

En nifios con IDP, el tipo de infeccién,
asi como otras manifestaciones asociadas,
dependen del tipo de IDP que presenten.
Conocer las manifestaciones mas frecuen-
tes permite establecer la sospecha diag-
nostica.

Existen mas de 300 tipos de IDPs,
que se clasifican en grupos, segin el
defecto fundamental encontrado®
(Tabla II).

En los déficits de anticuerpo (inmu-
nidad humoral), las infecciones aparecen
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a partir de los 6 meses, suelen ser respi-
ratorias y digestivas, fundamentalmente
por bacterias y diarreas por Giardia. Las
inmunodeficiencias combinadas (IDC)

manifiestan infecciones desde el naci-
miento por todos los tipos de microor-
ganismo y constituyen una auténtica
urgencia pedidtrica. En los defectos
del fagocito, las infecciones cutineas
con abscesos de partes blandas, hepiti-
cos y neumonias bacterianas y fingicas
son las principales formas de presen-
tacion. En los déficits de anticuerpo,
existe predileccién por infecciones por
bacterias encapsuladas, bien sean infec-

ciones respiratorias por neumococo o /4.

influenzae, o sepsis graves y meningitis

por N. meningitidis1-+9).

Las caracteristicas clinicas, segin el
defecto inmunitario, se recogen en la
tabla TT1(-48),

En la exploracién de nifios con
infecciones recurrentes en los que sos-
pechamos una IDP, debemos fijarnos
en los siguientes datos®.24):

* Estado nutricional: muchas IDPs
conllevan aumento de gasto calérico
por infecciones recurrentes y, como
consecuencia, fallo de medro.

* Auscultacién pulmonar: muchas
IDPs tienen el pulmén como 6rgano
diana de sus infecciones. Por ello, es
importante realizar una exploracién
pulmonar rigurosa.

*  ORL: explorar presencia o ausencia
de amigdalas (tejido linfitico). En
la otoscopia, comprobar si existe
perforacién timpdnica, otorrea o
timpanos deslustrados.

*  Exploracién de la piel:

- Telangiectasias conjuntivales

(ataxia-telangiectasia).

Tabla Il. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias(

— Deficiencia predominante de anticuerpos: agammaglobulinemia ligada
al X o enfermedad de Bruton, agammaglobulinemia autosémica recesiva,
inmunodeficiencia variable comun (IDVC), déficit IgA...

— Inmunodeficiencias combinadas (IDC): déficit de linfocitos T y B. Existen
multiples entidades que clasificamos en funcién de la gravedad en IDC graves

(IDCG) o IDC no graves.

— Defectos del fagocito: enfermedad granulomatosa crénica, neutropenias
congénitas, déficit de adhesion leucocitaria, susceptibilidad mendeliana a

infecciones por micobacterias, etc.

— Sindromes con inmunodeficiencia: Wiskott-Aldrich, ataxia-telangiectasia,

DiGeorge, etc.
— Deficiencias del complemento
— Enfermedades autoinflamatorias

— Sindromes con linfoproliferacion y desregulacion: sindrome linfoproliferativo
autoinmune, sindrome hemofagocitico familiar

— Defectos congénitos de la inmunidad innata
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas segun el defecto inmunolégico

Principales Clinica y sintomatologia

entidades
IDP Humoral Hipogamma- — No es una IDP, sino una variante de la normalidad
(linfocitos globulinemia - Cifras de Ig bajas para la edad
B/Ig) transitoria

— NO asocia mayor riesgo de infeccién
— Ig se normalizaréan espontaneamente antes de los 4 afios

de la infancia

Déficit I1gA — Se debe esperar a los 4 afos para confirmar el diagnéstico
— Asintomaticos en el 90% de los casos
— 10% sintomas: infecciones respiratorias leves y Giardia
— > frecuencia de enfermedades autoinmunes, alergia y celiaquia

Déficit de — Mala respuesta vacunal y, generalmente, infecciones respiratorias de repeticion
subclases 1gG

ALX/AAR — Debut desde los 5-6 meses, cuando disminuyen los anticuerpos maternos
1. Infecciones respiratorias bacterianas:
« OMA, bronquitis, sinusitis, neumonias
» S. pneumoniae, H. influenzae
2. Gastroenteritis: Campylobacter, Giardia
3. Meningoencefalitis graves por enterovirus
4. Infeccién osteoarticular: Mycoplasma, S. aureus, S. pyogenes

IDVC — Debut en adultos jévenes, también en la edad pediatrica, probablemente infradiagnosticada
— Mucha variabilidad clinica:

» Infecciones similares a ALX/AAR, aunque también cierto defecto linfocitos T (herpes
zbster)

» Eventos autoinmunes (citopenias, diabetes, tiroiditis)
» Hepato-espleno-adenomegalias

» Neumonitis intersticial linfoide

» Mayor predisposicion a linfomas y otros tumores

IDC IDCG — Debut precoz en los primeros meses
(”3;0‘7“05 T — Mortalidad del 100% si no recibe trasplante progenitores antes de 2 afios de vida.
y

— Linfopenia en la mayoria de pacientes
— Neumonitis intersticial desde primeros meses:
» Adenovirus, parainfluenza, VRS...
+ CMV, VEB
» P, jirovecii
— Sepsis bacterianas
— Infeccion diseminada viral grave:
+ CMV, VEB, adenovirus, VHS
— Muguet/candidiasis mucocuténea
— Gastroenteritis crénica:
* Rotavirus, CMV, adenovirus
» Cryptosporidum
» Bacterianas
— Enfermedad injerto contra huésped materno/fetal:
» Dermatitis moderada/grave
» Hepatoesplenomegalia, diarrea
» Eosinofilia y linfocitosis

IDC no graves — Clinica infecciosa similar, pero en general algo mas leve, con diagnésticos habitualmente
mas tardios

— Mayor supervivencia al afio de edad, si no ha recibido trasplante de progenitores, aunque
también asocia elevada morbi/mortalidad

Continia
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas segtn el defecto inmunolégico (continuacion)

Defectos
fagocitos

Infecciones fundamentalmente bacterianas y flingicas
— S. aureus, Serratia, Salmonella

—  Nocardia, B. cepacia

- Aspergillus, Mucor

—  Micobacterias

EGC

Debut a cualquier edad (muy temprano en las més graves, las leves pueden debutar en la
edad adulta):

» Adenitis bacterianas y micobacterianas

+ Infecciones: piel y partes blandas

» Abscesos profundos y viscerales

» Osteomielitis bacterianas y fungicas

» Sepsis por B. cepacia

» Neumonias complicadas

» Fallo de medro

» Manifestaciones inflamatorias granulomatosas sin infeccion

DAL

Debut habitualmente muy precoz (primer mes)
Retraso en la caida del cordén

Infecciones bacterianas sin formacién de pus
Sepsis bacterianas

Leucocitosis con neutrofilias muy llamativas

Neutropenia
congénita
(Sindrome de
Kostmann)

Sepsis graves precoces
Neutropenia intensa desde el nacimiento

MSMD

Infecciones graves, recurrentes y diseminadas por micobacterias atipicas
Infecciones por Salmonella recurrentes, complicadas, con bacteriemia...
Menos frecuentemente, tuberculosis

Déficits de
complemento

Déficits de C5
aCo9

Meningitis/sepsis meningocécica y neumocécicas
Infecciones sinopulmonares recurrentes

Déficits de C4
y C2

Infecciones respiratorias por S. pneumoniae, H. influenzae
Enfermedades autoinmunes, LES, glomerulonefritis

Déficits de C3 - Mayor riesgo de enfermedad neumocécica invasiva
Déficit C1 — Angioedema hereditario
inhibidor

ALX/AAR: agammaglobulinemia ligada al X/agammaglobulinemia autosémica recesiva; DAL: déficit de adhesion leucocitaria; EGC:
enfermedad granulomatosa crénica; IDC: inmunodeficiencia combinada; IDCG: inmunodeficiencia combinada grave; IDVC: inmuno-
deficiencia variable comin; LES: lupus eritematoso sistémico; IDP: inmunodeficiencia primaria; MSMD: susceptibilidad mendeliana
a infecciones por micobacterias; OMA: otitis media aguda.

- Dermatitis atdpica, facies tosca,
alteracién dentaria (sindrome de
HiperlgE).

- Eritrodermia, dermatitis grave

(IDCG, sindrome de Omenn)

(Fig. 4).
- Albinismo con nistagmo (Che- Figura 4. Los nifios con
diak-Higashi). inmunodeficiencia combi-
- Muguet, dermatitis del pafal, nada grave (IDCG) suelen
candidiasis (TDCG) presentar, con frecuencia,

afectacién cuténea. En la
imagen vemos la derma-
titis de nifio con IDCG y
enfermedad injerto contra
huésped materno-fetal.

- Onicomicosis (candidasis muco-
cutdnea crénica).

* Hepatoesplenomegalia y adenome-

galias: inmunodeficiencia variable
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comin (IDVC), enfermedad granu-
lomatosa crénica (EGC), sindrome
linfoproliferativo autoinmune).

+  Afectacién neuroldgica con ataxia
(ataxia-telangiectasia).

* Cardiopatia, tetania, facies pecu-
liar, retraso psicomotor (sindrome
de DiGeorge).

* Sangrados, petequias, hematomas
(Wiskott-Aldrich, trombopenias
en IDVC).

*  Pelo fino, talla baja (sindrome car-
tilago-pelo).

Orientacién diagnostica
inicial en casos con sospecha
de inmunodeficiencia
primaria

Debemos mantener un alto indice
de sospecha de IDPs en niiios que pre-
senten en las pruebas complementarias
citopenias, especialmente linfopenias en
lactantes, ausencia de sombra timica en
radiografia de térax, hipogammaglobuli-
nemia o ausencia de seroconversion tras
vacunacion. Una vez que se sospecha una
IP, deben establecerse todas las medidas
necesarias para prevenir las infecciones y
contactar con un pediatra especialista en
inmunodeficiencias.

En general, los estudios basicos para
sospecha de IDPs en nifios que presen-
ten infecciones recurrentes, se llevan a
cabo en la mayor parte de los hospitales
de tercer nivel.

Sin embargo, podemos iniciar la
sospecha diagnéstica desde Atencion
Primaria, manteniendo alto indice de
sospecha, ante hallazgos concretos,
en algunas pruebas complementarias.
Debemos remarcar que, al tratarse de
patologias raras con diagndstico com-
plejo, ante una sospecha diagndstica, el
paciente se debe remitir siempre a un
Centro de Referencia para completar
su estudio.

* Hemograma®-6-8): muchos nifios
inmunocompetentes presentan con
frecuencia leucopenias, linfopenias
o trombopenias en el contexto de
infecciones banales. Sin embargo, es
labor del pediatra confirmar la nor-
malizacién del hemograma una vez
resuelto el proceso agudo infeccioso.
En caso de mantenerse la presen-
cia de citopenias, el paciente debe
ser derivado para descartar IDP.

De especial importancia resulta la
presencia de linfopenias en lactan-
tes menores de 1 afio; ya que, como
se ha comentado, la IDCG es una
auténtica urgencia pedidtrica. Ade-
mds, muchos nifios con IDP pueden
asociar citopenias diversas (neutro-
penias, anemias o trombopenias)
de origen autoinmune, que pueden
ser la manifestacién de debut de su

IDP. Por ello, nifios con citopenias

persistentes y/o autoinmunes requie-

ren también cribado de IDP(15), A

continuacién, citamos los hallazgos

en hemograma mds frecuentes segiin
tipo de IDP®):

- Linfopenias/Leucopenia: IDC;
IDVC.

- Neutropenia: neutropenia con-
génita; IDVC.

- Eosinofilia: algunas inmunode-
ficiencias combinadas; sindrome
de HiperIgE.

- Trombopenia: Wiskott-Aldrich;
IDVC.

- Leucocitosis/Neutrofilia extre-
ma: déficit de adhesion leucoci-
taria.

- Anemia: por enfermedad créni-
ca, de origen autoinmune, ferro-
pénica en casos de infecciones
gastrointestinales con malabsor-
cién.

Radiografia de torax: en un lactante
con infecciones en el que realicemos
una radiografia de térax, debemos
fijarnos siempre en la presencia de
sombra timica®7). La ausencia de
la misma, especialmente en lactan-
tes con linfopenias, debe hacernos
sospechar IDCG (Fig. 2).
Niwveles de inmunoglobulinas(-+9):
deben valorarse en relacion a la edad
del paciente. En nifios con hipo-
gammaglobulinemia, debe descar-
tarse la posibilidad de pérdida pro-
teica. Las cifras de inmunoglobuli-
nas no son valorables si el paciente
ha recibido recientemente infusién
de gammaglobulina. Durante los
primeros afios, algunos nifios pre-
sentan hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia, pero este
no debe conllevar mayor suscepti-
bilidad a infecciones.

Otros estudios mds especificos1-49):;

una vez sospechada una IDP, el

paciente debe ser remitido a un

Centro de referencia, donde se
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estudiardn detenidamente porcen-
tajes de subpoblaciones linfocitarias,
respuesta a vacunas y presencia de
linfocitos B memoria, valoracién
cualitativa de funcién de linfocitos
T (respuesta a mitégenos o prolife-
racién linfocitaria), la capacidad oxi-
dativa de los neutréfilos o la via del
complemento. En muchas ocasiones,
se precisa realizar estudios genéticos
para identificar el gen responsable
del defecto inmunoldgico.

En nifios con sospecha de IDP en
estudio o con IDP ya diagnosticada,
resulta fundamental optimizar todas
las pruebas microbiolégicas para el
diagnéstico de infecciones. La mayor
parte de estas infecciones requieren de la
evaluacién de un especialista en infecto-
log{a®7). Sin embargo, los pediatras de
Urgencias y de Atencion Primaria deben
atender en primera instancia a estos
nifios. En inmunodeficiencias humora-
les resulta fundamental recoger cultivo
de esputo y/o coprocultivo ante infeccio-
nes respiratorias y digestivas, asi como
test de gripe en época epidémica®. No
debemos solicitar estudios serolégicos
en nifios con inmunodeficiencias que
no producen anticuerpos y/o que estén
en tratamiento sustitutivo con gammag-
lobulina. En nifios con IDC, pruebas
como el test de tuberculina, pueden dar
falsos negativos por defecto de la fun-
cién T. Todos estos nifios deben siempre
ser remitidos a su pediatra especialista
de referencia ante la presencia de una
infeccion®).

Prevencion de infecciones
en nifos de riesgo

En poblaciones de riesgo (IDPs o nifios
con enfermedades que condicionen riesgo
de infeccion o inmunodeficiencia secun-
daria), es fundamental establecer medidas
profilacticas en funcién de la patologia,
para evitar infecciones recurrentes. La
vacunacion en estos pacientes es un pilar
fundamental y debe individualizarse.

Los pacientes con infecciones de
repeticién que presentan una IDP o
una enfermedad crénica/inmunodefi-
ciencia secundaria tienen un elevado
riesgo de adquirir infecciones, que
pueden ser mis graves, mds frecuen-
tes y recurrentes que en la poblacién
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general(1718), Por ello, en el tratamiento
de estos pacientes, es fundamental la
prevencién de infecciones.

Vacunacion

Las IDP son un grupo muy hete-
rogéneo de enfermedades y, por ello,
las recomendaciones vacunales han de
ser individualizadas y orientadas por su
pediatra especialista de referencia(1%20),
Existen una serie de recomendaciones
generales(©:18-20);

* Las vacunas atenuadas no deben
nunca administrarse sin consul-
tar previamente a su especialista
de referencia, por riesgo grave de
producir infeccién asociada a la
vacunacién. En las IDCG estdn
contraindicadas todas las vacunas
atenuadas (rotavirus, triple virica,
varicela) y la BCG y fiebre amarilla.
Las vacunas inactivadas no plantean
problemas de seguridad, pero pue-
den ser menos eficaces.

*  Cuando el déficit de formacién de
anticuerpos es grave, no se reco-
miendan las vacunas atenuadas y,
en pocos casos, estarian indicadas
las inactivadas (pueden no dar res-
puesta, especialmente si hay un
tratamiento con inmunoglobulinas
instaurado).

* En los defectos de la fagocitosis,
las dnicas contraindicaciones son la
vacuna frente a la fiebre tifoidea oral
yla BCG.

* Los nifios con déficit de comple-
mento y con asplenia anatémica
o funcional tienen especialmente
indicadas las vacunas meningocé-
cicas (ACYW y B), neumocécica,
H. influenzae tipo b, varicela y
gripe.

» Todos los convivientes deben tener
actualizado el calendario vacunal,
con especial énfasis en la vacuna-
cién antigripal anual, la varicela y la
triple virica. Estdn contraindicadas
las vacunas orales atenuadas frente
ala Salmonella typhi'y rotavirus en
el entorno de los convivientes.

En nifios con enfermedades crénicas
que predispongan a infeccién y/o que
reciben tratamientos inmunosupresores,
es igualmente importante tenerles prote-
gidos mediante vacunacion, requiriendo
vacunaciones adicionales a las incluidas
en el calendario financiado para cada
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CC.AA., como: vacunacién antigripal,
vacuna antineumocécica no conjugada
23valente o vacunacién frente a VHA,
segln recomendacién del CAV-AEP
para cada patologia en concreto”). Sin
embargo, muchos estudios demuestran
que estos nifios cronicos estdn peor
vacunados que la poblacién general y
que, ademds, no cumplen con las reco-
mendaciones adicionales de inmuni-
zacién segun patologia de base(”). Es
labor del pediatra asegurar el correcto
cumplimiento del calendario vacunal,
segun cada tipo de patologia.

Profilaxis antibiética(1-4.6.18)

La profilaxis antibidtica estd espe-
cialmente indicada en nifios con IDCG
y con EGC con cotrimoxazol a dosis 5
mg/kg/dia cada 12 horas, al menos, 3
veces por semana, por el riesgo de infec-
ciones bacterianas y P. jirovecii en las
IDCG, y de infecciones bacterianas en
la EGC.

En nifios con otras IDPs o inmuno-
deficiencias secundarias que presenten
linfopenia CD4, se asocia igualmente
profilaxis con cotrimoxazol. En ocasio-
nes, en nifios con déficit de anticuerpos
e infecciones respiratorias recurrentes,
se asocia profilaxis con cotrimoxazol o
con azitromicina, aunque esta pauta no
estd bien protocolizada y existe variabi-
lidad en su prescripcién entre distintos
especialistas. La profilaxis antifungica
estd especialmente indicada en nifios

con ECG y se individualiza en nifios
con IDCG®.7).

Deteccion precoz de focos
infecciosos“:8)

La deteccién de focos infecciosos
(odontolégicos, senos paranasales y
ORL...) es fundamental para su tra-
tamiento temprano. Medidas simples,
tales como lavarse las manos son muy
importantes. Es necesaria una adecuada
indicacién de antibidticos cuando surjan
infecciones.

Otras medidas preventivas(1-4.8)
Los nifios con patologias respirato-
rias crénicas o IDPs que asocian pato-
logia respiratoria crénica, precisan la
realizacién de fisioterapia respiratoria,
especialmente si asocian bronquiecta-
sias, para evitar las infecciones respi-
ratorias recurrentes. En nifios con IDP
grave, resulta fundamental las medidas

de aislamiento, restringiendo su acceso
a guarderia y el contacto con enfermos,
para evitar la adquisicién de infeccio-
nes(®8). La higiene dental y el control
odontolégico son importantes. Igual-
mente, es fundamental mantener un
adecuado estado nutricional® y pueden
ser necesarios soportes nutricionales
en pacientes que asocien sindrome de
malabsorcidn, ya que la malnutricién
condiciona inmunodeficiencia secun-
daria, que aumenta el riesgo de infec-
ciones. Respecto a la planificacién de
viajes, resulta fundamental en nifios de
riesgo con IDPs o enfermedades croni-
cas, que sean valorados en unidades de
vacunacién internacional, previamente
a un viaje al extranjero, para adecuar
vacunas y profilaxis. Por dltimo,
debemos recomendar la inmunizacién
pasiva con palivizumab en lactantes
que han sido prematuros, cardidpatas,
con patologias respiratorias crénicas,
con IDC o patologia neuromuscular
grave.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

El papel del pediatra de Atencion
Primaria es fundamental para establecer
la sospecha diagnéstica de IDP, asi como
para colaborar en los cuidados del paciente
con patologias que aumenten su riesgo de
infeccion.

El pediatra de Atencién Primaria
tiene dos papeles fundamentales en la
atencién de nifios con inmunodeficien-
cias primarias y/o secundarias:

1. Iniciar la sospecha diagndstica:
como hemos visto a lo largo del capi-
tulo, muchos nifios se diagnostican
tardiamente y, sin embargo, el diag-
nostico precoz de los mismos puede
marcar prondstico. Por ello, es fun-
damental mantener un alto indice de
sospecha en nifios con infecciones
recurrentes, sobre todo, cuando: se
afecte la curva de peso, no respon-
dan al tratamiento, existan antece-
dentes familiares de consanguinidad
o de enfermedades autoinmunes o se
asocien citopenias en las analiticas.
Estos pacientes deben ser remitidos
precozmente a centros de referencia
para descartar la presencia de una
inmunodeficiencia. El pediatra de
Atencién Primaria no debe olvidar



que muchas inmunodeficiencias no
debutan con infecciones, sino con
autoinmunidad o manifestaciones
inflamatorias.

Colaborar en el manejo y cuidado
de pacientes con enfermedades que
predisponen a infecciones recu-
rrentes: estos nifios acuden, con
frecuencia, a consulta en Servi-
cios de Urgencias o en Atencién
Primaria, por fiebre o infecciones
intercurrentes. Resulta fundamental
una adecuada comunicacién entre el
pediatra hospitalario de referencia
para estas patologias y el pediatra de
Atencién Primaria que atiende a los
pacientes. El pediatra de Atencién
Primaria debe:

Conocer: el tipo de enfermedad,
los tratamientos, profilaxis y va-
cunaciones recibidas. Igualmen-
te, conocer infecciones previas y
resultados de cultivos anteriores.

Cuando el nifio consulte, se debe
realizar una exploracién exhaus-
tiva, deteniéndose en la patolo-
gia mds habitual, segin el tipo
de enfermedad (p. ¢j.: infeccién
respiratoria en déficits de anti-
cuerpos o abscesos en nifios con
EGCQ).

En nifios con inmunodeficien-
cias humorales, resulta funda-
mental recoger precozmente
cultivo de esputo o coproculti-
vos si consultan en su Centro de
Salud por clinica respiratoria o
digestiva. En estos nifios, espe-
cialmente con clinica respira-
toria y aumento de secreciones
de aspecto purulento, es fun-
damental iniciar tratamiento
antibidtico precoz, para evitar
el desarrollo de bronquiectasias
en la edad adulta. Los nifios con
inmunodeficiencias mds graves
deben ser remitidos siempre a un
Centro Hospitalario.

El pediatra de primaria debe re-
cordar que algunas inmunodefi-
ciencias como la IDVC asocian
complicaciones no infecciosas,
como: citopenias autoinmunes,
neumonitis linfoide o hepa-
toesplenomegalia. Todas sus
manifestaciones no son siempre
infecciosas y debemos tenerlo en
cuenta cuando consulten.
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munodeficiencias, segin el tipo de infeccién
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vacunacién en inmunodeprimidos.
Respuesta de los autores. An Pediatr
[Internet]. 2012; 77: 220-1. Disponible
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2013 IDSA Clinical Practice Guideline
for Vaccination of the immunocompro-
mised host. Clin Infect Dis. 2013; 58:
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Estos dos articulos son las guias para la va-
cunacién de los pacientes inmunodeprimidos
de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) y de la Asociacién Espafiola
de Pediatria/Sociedad Espafiola de Pediatria
(CAV-AEP y SEIP). Incluye los calendarios
para todos los pacientes inmunodeprimidos y
bibliografia actualizada.

Caso clinico

Nifio de 4 afios, marroquf, remitido por tos y fiebre que
no responde tras 4 dias de amoxicilina-clavulanico.

Lleva 7 meses en Espafia y ha presentado 3 bronconeu-
monias tratadas ambulatoriamente, sin realizarse radiogra-
fia, pero con auscultacién focal que mejoré con tratamiento
antibiético. También, ha tenido una gastroenteritis por Cam-
pylobacter.

Nacido en una zona rural de Marruecos, de padres con-
sanguineos, con antecedente neonatal de aspiracién meco-
nial y secuela de hemiparesia. Los padres refieren que tiene
tendencia a broncoaspiracién en las comidas. Presenta fallo
de medro.

A la auscultacién, subcrepitantes bilaterales, sin hipoxe-
mia. Talla baja (p<1, -2,84 DE), bajo peso (p<1; -3,76 DE),
IMC: p2 (-2,12 DE), hemiparesia leve, referida como habitual
desde nacimiento.

En la radiografia toracica, infiltrado en Iébulo inferior
derecho sin condensacién.

En la analitica: 3.220 leucocitos (linfocitos: 1.320; neu-
tréfilos: 1.450), plaguetas: 156.000. PCR: 40 mg/L. En el
aspirado nasofaringeo result6 positivo para Adenovirus y en
sangre detectamos carga viral positiva para citomegalovirus.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado

en el cuestionario “on-line”.

El nifno con infecciones
de repeticién

9. Un pediatra de Atencién Primaria
sabe que cuando un nifo acude a

su CONSULTA:

a. Tiene que vacunarle de rotavi-
rus, si tiene una inmunodefi-
ciencia combinada.

b. Tiene que recoger esputo si es
posible, e iniciar tratamiento
antibiético precozmente, si es
un nifio con agammaglobu-
linemia fiebre y auscultacién
patolégica.

c. Tiene que realizar serologias
para detectar el microorga-
nismo en nifios con infeccién
respiratoria y déficit de anti-
cuerpos.

d. Tiene que derivar de manera
urgente para estudio a un lac-
tante con infecciones respi-
ratorias recurrentes, muguet,
retraso de medro y linfopenia
inferior a 3.000 linfocitos.

e. Larespuestabyd son verdade-
ras.

10. ¢:Qué asociacion es FALSA?

a. Infeccién respiratoria recu-
rrente-reflujo gastroesofégico.

b. Otitis recurrentes-hipertrofia
amigdalar.

c. Neumonias recurrentes-fibrosis
quistica.

d. Infeccién grave por citomegalo-
virus- enfermedad granuloma-
tosa cronica.

e. Diarrea crénica con retraso de
medro-infeccién VIH.

11. :Qué afirmacién es VERDA-
DERA?

a.

En los nifios con inmunode-
ficiencia combinada grave, es
tipico encontrar hipertrofia
amigdalar y adenomegalias.

En nifios con hipogammaglo-
bulinemia, debemos descartar
la pérdida proteica como causa.

En los nifios por déficit de com-
plemento, las infecciones por
neumococo son infrecuentes.

Cuando las infecciones afec-
tan siempre al mismo 6rgano,
es frecuente la presencia de una
inmunodeficiencia primaria.

La presencia de cardiopatia,
facies peculiar y retraso psico-
motor en un nifio con infeccio-
nes recurrentes es sugestivo de
ataxia-telangiectasia.

12.Es CIERTO que...

a.

Existen menos de 200 enti-
dades descritas que producen
inmunodeficiencia primaria.

Las infecciones respiratorias
son las infecciones que mds
recurren en la infancia.

Hay estudios que demuestran
que los nifios con patologias
crénicas estdn mejor vacuna-
dos que la poblacién infantil
general.

La presencia de autoinmuni-
dad debe hacernos dudar de la
presencia de inmunodeficiencia
primaria por déficit de anti-
cuerpos en nifios con infeccio-
nes respiratorias recurrentes.

Durante los 2 primeros afios de
vida, es normal que las cifras de

inmunoglobulinas sean supe-
riores y las de linfocitos infe-
riores a las que encontramos en
nifios mayores de 3 afios.

13.Senala la asociacién que sea

INCORRECTA:

a.

Enfermedad granulomatosa
crénica-profilaxis antibidtica y
antifingica.

Déficit de complemento-vacu-
nacién frente a gripe, varicela y
neumococo.
Agammaglobulinemia-gam-
maglobulina intravenosa y
profilaxis antifungica.
Pacientes con cardiopatia cia-
négena-profilaxis con palivizu-
mab y vacunacién antigripal.
Pacientes en tratamiento cré-
nico con farmacos hepatotéxi-
cos-vacunacién frente a virus
hepatitis A.

Caso clinico

14.:Qué PRUEBAS complemen-
tarias cree usted que debemos
realizar?

a.

Ninguna més. Es una infeccién
banal por adenovirus que asocia
linfopenia por infeccién viral.

Debemos realizar un test del
sudor, porque los padres son
consanguineos y no se realizé
cribado neonatal en Marruecos.
Debemos realizar un Mantoux,
porque procede de zona de alta
endemia y tiene infecciones res-
piratorias recurrentes.

Asocia citopenias y consan-
guinidad, afectacién de curva
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de peso. Debemos realizar un e. Larespuestaa, cyd son verda- citomegalovirus) y bacterianas

estudio inmunoldgico. deras. (Campylobacter).
e. Larespuestab, cyd son verda- L ] c. Hay que descartar una enfer-
deras. 16. Si tuviéramos que descartar unain- medad granulomatosa crénica,

munodeficiencia en el paciente del
caso clinico, seria FALSO que... d

porque presenta neumonias.

15. ¢Cuil de las siguientes patologias Hay que descartar infeccién por

cree debemos DESCARTAR

a. Hay que descartar una inmu-

como causa probable de sus infec-
ciones respiratorias recurrentes?

nodeficiencia humoral, porque
presenta infecciones respirato-
rias y digestivas recurrentes.

VIH, dado que desconocemos
el cribado de esta infeccién rea-
lizado en Marruecos durante el
embarazo.

a. Patologia neurolégica. . -
) i Hay que descartar una inmu- El déficit de complemento es
b. Patologia cardioldgica. e . .
R i nodeficiencia combinada, poco probable en este paciente,
c. Fibrosis quistica. porque presenta: linfopenias, que presenta una infeccién res-
d. Inmunodeficiencia primaria. infecciones virales (adenovirus/ piratoria viral.
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