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Todos los nifios sufren infecciones recurrentes en la etapa de preescolar, y el diagnostico
es clinico en muchas ocasiones, basado en signos y sintomas no especificos de infeccion,
por lo que habrd que incluir en el diagnostico diferencial procesos presumible o
posiblemente infecciosos (aftas, diarrea cronica, artritis...).

Para abordar estos pacientes se empezard como siempre por la ANAMNESIS y
EXPLORACION FIiSICA.

En la ANAMNESIS habra que valorar:

*Edad: el lactante mayor y el preescolar pueden tener mas de 12-15 infecciones anuales,
principalmente de vias respiratorias superiores, siendo habitual 7 u 8, y disminuyendo a
partir de los 5-6 afios.

*Factores ambientales: El primer afio de escolarizacion o los hermanos mayores se
asocian a exposicion recurrente a gérmenes (sobre todo virus) frente a los que el nifio
padecera infecciones con mayor expresivisad clinica que cuando en afos posteriores ya
est¢ inmunizado frente a los mismos. El tabaquismo pasivo aumenta la morbilidad
respiratoria, la lactancia materna protegeria sobre todo de las infecciones
gastrointestinales.

*Los antecedentes familiares (infecciones recurrentes o atipicas, muertes infantiles
precoces, autoinmunidad o cancer) podran dar claves diagnosticas en ocasiones.

*Los GERMENES identificados pueden dar pistas. Pseudomona aeruginosa o
S.Aureus en el aparato respiratorio sugieren fibrosis quistica, determinadas
caracteristicas son muy tipicas de Inmunodeficiencia (infecciones respiratorias
recurrentes o de curso torpido por pidgenos, infecciones por oportunistas o viricas graves,
infecciones por gérmenes vacunales vivos, gérmenes que aparecen en localizacion no
habitual, gérmenes “exoticos “ como Ureaplasma Urealiticum en artritis, infecciones
importantes en diferentes 6rganos o sistemas).

*Localizacion de las infecciones:
I. VIAS RESPIRATORIAS ALTAS:
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Son frecuentes en niflos sanos las infecciones de vias respiratorias altas (rinitis y
faringoamigdalitis), y las otitis medias agudas (que pueden generar secuelas).

Si las otitis recurrentes superan 6 a 8 al afio o persisten, o frente a sinusitis recurrentes o
cronicas hay que buscar alguna causa comun (hipertrofia adenoidea o adenoamigdalar,
rinitis alérgica), de lo contrario se deben descartar otros procesos (fibrosis quistica,
inmunodeficiencia de anticuerpos, disquinesia ciliar) o malformaciones locales.

II. VIAS RESPIRATORIAS INFERIORES: La RX simple de térax puede sugerir
cuadros diferentes segiin sus caracteristicas (normal, infiltrado o atelectasia persistente o
recurrente, de localizacion fija o variable).

Los infiltrados y atelectasias persistentes de localizacion fija orientaran hacia problemas
locales, la localizacion variable habla a favor de problemas sistémicos, PERO NO
SIEMPRE ES ASI.

Los procesos (“neumonias’) persistentes/recurrentes de vias respiratoria bajas se pueden
deber a:
Anomalias congénitas: Malformacion adenomatoidea quistica, secuestros, enfisema
lobar...
Anomalias adquiridas: Aspiraciones (reflujo gastroesofagico, fistula traqueoesofagica),
cuerpo extrafio, compresion extrinseca (adenopatias...).
Defensa local alterada:
Postinfecciosa (adenovirus, sarampion...)
Fibrosis quistica, disquinesia ciliar, déficit de alantitrpsina
Asma, aspergillosis broncopulmonar alérgica
Inmunodeficiencia (primaria o secundaria.)

III. DIGESTIVO: Valorar procesos que pueden ser infecciosos:
Gingivoestomatitis/aftas: Neutropenia créonica o ciclica, enfermedad
granulomatosa cronica, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, sistémicas (LES)
Enfermedad periodontal, muguet en mayores de 6-12 meses:
Inmunodeficiencia de linfocitos T, déficits nutricionales.
Diarrea intratable, malabsorcion, G. Lamblia, Criptosporidium:
Innmunodeficiencia combinada grave, VIH, fibrosis quistica, inmunodeficiencia de
anticuerpos (déficit de IgA o hipogammaglobulinemia)

IV. PIEL: Cualquier lesion cutanea puede impetiginizarse por rascado. Esto es
frecuente en la dermatitis atopica, siendo la sobreinfeccion una causa frecuente de mal
curso de la enfermedad; a su vez una dermatitis grave, atipica y/o sobreinfectada puede
presentarse en la enfermedad de Wiskott-Aldrich y en el sindrome de hiper IgE .
Candidiasis cronica (oral y ungueal) se da en la Candidiasis mucocutanea cronica,
abscesos repetidos en la Enfermedad granulomatosa cronica, abscesos frios en el
sindrome de Hiper IgE, eczema seborroide intenso/atipico o eritrodermia en la
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Inmunodeficiencia Combinada severa y en la Histiocitosis de células de Langerhans, y
cicatrizacion lenta de heridas en los Déficits de adhesion leucocitaria..

V. Las infecciones URINARIAS recurrentes obligan a descartar malformaciones a
dicho nivel, y raramente una inmunodeficiencia (enfermedad granulomatosa cronica)
puede dar cuadros obstructivos e infecciosos de vias urinarias.

VI. Infecciones OSTEOARTICULARES se suelen presentar por extension

desde piel, y su repeticion o el aislamiento de gérmenes no habituales en esta localizacion
obligan a descartar Inmunodeficiencias (de anticuerpos, combinadas, enfermedad
granulomatosa cronica, déficits de complemento).

VII. MENINGITIS recurrentes: el contexto clinico y los gérmenes identificados son
orientadores.
*Puede haber problemas locales:

Fistulas postraumaticas de LCR (neumococo).

Extension de infecciones ORL: (neumococo, haemophilus influenzae y
brahamanella catharralis).

Quistes epidermoides (bacilos gram negativos), valvulas ventriculoperitoneales
infectadas ( Staphilococcus epidermidis).

*Cuadros de MENINGITIS y/o SEPSIS recurrentes se dan en las Inmunodeficiencias:
De anticuerpos (Neumococo, Haemophilus),
De complemento (Neisserias).
De fagocito (S.aureus, gram negativos, Aspergillus).

*Asplenia tipicamente se asocia a bacteriemias recurrentes por neumococo (y
haemophilus).

Las sepsis pueden darse tanto en defectos de anticuerpos como de complemento y de
fagocito, y ademas pueden verse favorecidas en determinados contextos clinico (anemia
de células falciformes....)

EXPLORACION FISICA: el estado nutricional adecuado descarta en gran medida
patologia relevante, la ausencia de tejido linforide sugiere inmunodeficiencia,
determinados rasgos fenotipicos (facies, eczema, albinismo, teleangiectasias,
microcefalia, crecimiento no armodnico, ataxia...) apuntan a diagnosticos especificos.

Tras la evaluacion inicial con anamnesis y exploracion se intentard describir al nifio
como:
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I. NORMAL.: Criterios de normalidad: determinadas infecciones (de vias altas, otitis
medias, amigdalitis de repeticion, gastroenteritis agudas, diarrea cronica inespecifica,
ritmo intestinal “rapido” asociado a lactancia materna, eczema e impétigo de curso
normal, asma leve/sibilancias), gérmenes habituales. Los pacientes mantienen un buen
estado general entre los episodios y el desarrollo somatico es globalmente adecuado.
Actitud: Rx de torax (control de neumonia para confirmar normalidad entre episodios),
de senos/cavuum, y estudio de asma (alergolégico y funcional respiratorio)... o NADA,
y tratamiento del asma y rinitis alérgica, antibidticos durante las infecciones si procede,
valorar cirugia ORL... o NADA.

II. Potencialmente PATOLOGICO: Descartar patologia respiratoria subyacente en
presencia de rinorrea persistente/sinusitis, neumonias (2 en un aflo o mas de 2 sin limite),
infiltrados persistentes, asma grave o que se sobreinfecta con facilidad. También obligan
a profundizar la presencia de diarrea recurrente o cronica con repercusion
pondoestatural, la presencia de infecciones graves (sobre todo si recurren en la misma o
diferente localizacion) o por oportunistas, antecedentes familiares sospechosos. Ademas
son datos de sospecha cualquier combinacion de los anteriores, hallazgos fenotipicos
asociados, asi como la ausencia de tejido linfoide.

Actitud diagnostica:

*Estudios microbioldgicos (cultivos, serologias teniendo en cuenta que no tienen valor
en las inmunodeficiencias de anticuerpos).

*Estudios basicos: Hematimetria, bioquimica plasmatica con evaluacion nutricional, test
de sudor, serologia de enfermedad celiaca, inmunoglobulinas GAME, RX térax, senos,
cavuum.

*Estudios dirigidos segun el 6rgano afectado:

RX de craneo/TAC/RNM (infecciones de SNC),

Determinacion de puerta de entrada e investigacion de sistémicas (osteoarticulares).
Investigacion coproparasitaria, digestion de principios inmediatos, hidrégeno espirado,
PCR/sangre en heces, biopsia intestinal... en el caso de problemas digestivos relevantes.
Si los problemas son respiratorios estudio de asma (alergologico y funcional respiratorio),
Rx torax en inspiracidon/espiracion, pHmetria gastroesofagica, gammagrafia, TAC
toracico, broncoscopia, lavado broncoalveolar, biopsia...

*Estudio de inmunodeficiencia: a la vez que todo lo anterior, y con un alto indice de
sospecha se deben investigar las inmunodeficiencias.

¢QUE SON LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS?

Son enfermedades congénitas en las que los mecanismos efectores inmunes estdn
disminuidos, por lo que la capacidad de eliminaciéon de microorganismos esta reducida y
la susceptibilidad a las infecciones estd aumentada. Dichos mecanismos efectores son
ademds anomalos por lo que también hay en estos pacientes susceptibilidad aumentada a
los procesos alérgicos, autoinmunes y oncoldgicos.
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¢POR QUE ES IMPORTANTE EL CONOCIMIENTO DE LAS IDP?

Como grupo no son infrecuentes. En nuestro medio en su conjunto pueden ser tan
frecuentes como la fibrosis quistica.

El diagnostico precoz es posible y relativamente asequible, siendo sin embargo
frecuente un retraso diagnostico considerable (media de 2.7 afios en nuestro medio, con
rango de 0 a 25 anos!!!), lo que empeora notablemente el pronostico, teniendo en cuenta
de que disponemos medios terapeuticos francamente eficaces e incluso curativos
(antibidticos para tratamiento o profilaxis, gammaglobulina intravenosa, trasplante de
progenitores hematopoyéticos) ademas de las posibilidades que cada dia se abren en
numerosos campos (uso de citoquinas, reemplazamiento de enzimas , terapia génica...).
Por ejemplo, la realizacion del Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en los tres
primeros meses de vida en Inmunodeficiencia Combinada Grave mejora el pronostico
notablemente, sin embargo la edad media de diagnoéstico de esta entidad es de 11 meses.

¢CUANDO SOSPECHAR INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS?
Signos constantes: ALGUNO de los siguientes:

Infecciones recurrentes: Otitis, sinusitis, neumonias

Gérmenes no habituales

Respuesta terapettica pobre/infecciones graves
Signos frecuentes:

Retraso pondoestatural/diarrea prolongada

Infecciones por oportunistas/complicaciones vacunales (BCG, virus vivos)

Diarrea cronica/malabsorcion

Abscesos (cutaneos recurrentes o internos)

Enfermedades autoinmunes
Signos ocasionales (pero muy sugestivos si se presentan):

Fiebre mantenida

Caida tardia de cordon.

Artritis/artralgias.

Estomatitis/periodontitis

Adenopatias/ausencia de tejido linfoide.

Hepatoesplenomegalia

Neoplasias (sobre todo linfoides)

Rasgos fenotipicos peculiares.
También se deben valorar datos negativos potencialmente engafiosos: ausencia de signos
inflamatorios (déficit de adhesion leucocitaria), microorganismos poco accesibles o de
patogenicidad dudosa, infecciones mixtas, serologias negativas en los defectos de
anticuerpos (a partir de los 5-8 meses). Y se tendran en cuenta los antecedentes

familiares (infecciones recurrentes o graves, etc..., de muertes infantiles,
consanguinidad).
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A medida que se van conociendo mejor estas enfermedades, a partir del analisis del
defecto funcional inmune y del genético, se encuentran cada vez con mas frecuencia
cuadros clinicos atipicos que no corresponden a las descripciones clasicas (“de libro”): Es
por ello imprescindible un alto indice de sospecha de inmunodeficiencia.

CLASIFICACION DE LAS IDP: Clinica segun los tipos de inmunodeficiencia.
No describiremos aqui todas las inmunodeficiencias primarias de un modo
pormenorizado. Se recomienda consultar la bibliografia.

ID de ID combinada ID de fagocitos ID de
anticuerpos complemento
Inicio 5-6-meses Desde el Cualquier edad Cualquier
nacimiento edad
Infeccione Respiratorias Respiratorias ~ Respiratorias ~ Respiratorias
S Digestivas  Digestivas Cutaneas Meningitis
Sepsis Abscesos Sepsis
Gérmenes Bacterias Bacterias Bacterias Encapsulados,
Enterovirus  Virus Aspergillus neisserias
Micobacterias  Micobacterias
Oportunistas
Tejido Normal o Disminuido Normal Normal
linfoide disminuido

PATRONES de PRESENTACION CLINICA DE INMUNOEFICIENCIAS
PRIMARIAS. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Infecciones recurrentes ORL y de vias respiratorias bajas
Déficit de anticuerpos (aislados, combinados o ID complejas)
Déficit de complemento (C3, Factor D, Factor I)

DD: Nifo sano (guarderia...)

Fibrosis quistica, disquinesia ciliar, déficit de alantitripsina
Malformaciones/cuerpo extrafio.

Asma/alergia/RGE, hipertrofia adenoamigdalar

Retraso pondoestatural/diarrea intratable/infeccion oportunista
(hongos, Pn Carinii, bacterias intracelulares, virus).
Inmunodeficiencia combinada o de linfocitos T

DD: VIH/CMV/rubéola congénita
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Cancer, quimioterapia, TMO/TPH, inmunosupresion
Malabsorcion, enfermedad cronica

Infecciones cutaneas recurrentes o profundas por gérmenes
pidgenos/hongos:

Deficiencia de fagocitosis

DD: Problemas locales (osteomielitis, neumonias, abscesos, aftas...)

Infecciones por gérmenes especificos:
Neisserias: Déficit de complemento (C5 a C9)
DD: Problemas locales (SNC).

Neumococo: asplenia, deficiencia de IRAK4...
Virus de Ebstein Barr: Sindrome linfoproliferativo ligado a X (enfermedad de Duncan).

Micobacterias atipicas/BCG generalizada/salmonella/virus: Defecto de la via IFNg/IL12-
23/receptores/STATI.

Encefalitis por Virus de Herpes Simple: mutaciones en UNC93B1 y TLR3.

Alteraciones fenotipicas asociadas

Ataxia, teleangiectasias

Cardiopatia, fenotipo, hipocalcemia

Eczema, trombocitopenia

Sensibilidad luminica, albinismo parcial, caida tardia del cordon y cicatrizacion lenta de
heridas, microcefalia, dismorfia, alteraciones de la denticidn, alteraciones Oseas,
eritrodermia neonatal, procesos autoinmunes y linfoproliferativos...

6. Alteraciones analiticas: linfopenia, neutropenia o neutrofilia, eosinofilia,
trombocitopenia (y plaquetas de tamafio anomalo), hipocalcemia, acido urico disminuido
o indetectable....

La lista de alteraciones fenotipicas asociadas a Inmunodeficiencia es interminable y
existen numerosos sindromes complejos con mayor o menor grado de inmunodeficiencia
asociada.

PAUTA DIAGNOSTICA DE ESTUDIO DE INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA:
Siempre ANAMNESIS (descartar inmunosupresion o inmunodeficiencia secundaria)
Y EXPLORACION FISICA DETALLADAS.
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Nivel 0:

Exploraciones generales:

Hematimetria, con contaje manual de leucocitos y comprobacion cuidadosa de cifras
absolutas (neutropenia o neutrofilia, linfopenia, eosinofilia...)

Bioquimica (Ca, 4cido urico, enzimas hepaticos...)

RX/imagen (dirigidos). La ausencia de tejido adenoideo en cavuum o de timo (dificil de
valorar en RX simple) sugieren inmunodeficiencia primaria.

IgGAME, comparar con cifras normales para la edad y el laboratorio.

Descartar ID secundaria (VIH, CMV...). Las serologias pueden ser falsamente negativas
si hay defecto de anticuerpos, se debe intentar obtener gérmenes (cultivos, PCR de
virus...)

Determinaciones dirigidas a diagnostico diferencial (fibrosis quistica, malabsorcion,
RGE, CE bronquial, problemas locales...)

Nivel 1:

1. Estudio de anticuerpos:

Repetir Ig GAME

Anticuerpos antitétanos (mayores de 5-6 meses)

Anticuerpos antirrubeola IgG (mayores de 12-15 meses vacunados)

Anticuerpos naturales (isohemaglutininas anti ABO, ac. Forsmann...)

Anticuerpos antineumococo y control tras vacuna polisacarida (Neumo23): normal x2
Subclases de IgG

Estudio de poblaciones linfocitarias (protocolo basico):

CD3 (linfos T totales), CD3+4+ (linfos T helper), CD3+8+ (linfos T citotdxicos),
CD19 (linfos B), CD16/56 (NK)

Comparar con valores normales para la edad y valorar cifras absolutas y
porcentuales.

Complemento: C3, C4, CH50.

Nivel 2:

Capacidad oxidativa del neutrofilo (burst test)

Cuantificacion de otros factores de complemento y de actividad de las vias alternativa y

de las lectinas

Poblaciones linfocitarias (protocolo extenso):

Cadena gammacomtin (CD132), CD40 ligando (CD154) en linfocitos T

estimulados/CD40 en linfocitos B, HLA II (DR), HLA I ()2 microglogulina), TCR L[],
.CD45RA/45R0, CD18/11, CDI15s...

Cultivos linfocitarios:

Estimulacion con mitégenos (PHA, ConA)

Medicion de captacion de timidina H3+
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Estudios especiales:
Cariotipo estandar, con MTX, FISH
PTH

Biopsia (intestinal, ganglio...), médula 6sea

Nivel 3:

Cultivos linfocitarios:

Estimulaciéon con mitogenos (PWM, PMA/ionoCa), anticuerpos monoclonales (anti CD3,
anti CD28), antigenos

Adicion de IL2 u otras citoquinas

Medicion de marcadores de activacion, IL o Ig en sobrenadante

Citoquinas intracelulares (IL2, [FNg, IL4...)

IL12/IL12R[1/TFNgR

Proteinas (ZAP 70, Jak3, TAP1/2...)

Estudios genéticos (btk, Ragl/2, IFNgR, ATM, WASP...)

El estudio debera ser secuencial, y a medida que se avanza tendra que ser mas dirigido.
De todos modos no se trata de un esquema rigido, y segtn la sospecha se podran “saltar”
pasos. Por ejemplo, a un recién nacido con fenotipo peculiar, interrupcion de arco adrtico
e hipocalcemia se le practicard directamente un FISH (Hibridacion in situ de
fluorescencia) para detectar delecion 2n 22q.11 sin necesidad de estudiar complemento.

En resumen: En la practica, un alto indice de sospecha y la consiguiente realizacion de
unas cuantas exploraciones complementarias sencillas, (hematimetria, [g GAME, test de
sudor..) revisando cuidadosamente los resultados permite detectar con relativa facilidad la
mayoria de las inmunodeficiencias. No obstante, a pesar de la normalidad de las
determinaciones anteriores, si por la clinica presente se mantiene la sospecha de
inmunodeficiencia se deberd controlar al paciente y repetir determinadas exploraciones
(inmunoglobulinas...) o avanzar en el estudio a pesar de la normalidad de las
determinaciones basicas (estudio de anticuerpos...)
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