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A) NINO CON INFECCIONES RECURRENTES

Nifio con procesos infecciosos que son demasiado frecuentes, graves, de gran duracion y/o se asocian con complicaciones poco frecuentes o que no se resuelven con los

tratamientos habituales?.

Pensamos en infecciones recurrentes que precisan valorar causas subyacentes cuando en la historia clinica del paciente se registran:
-Tres 0 mas infecciones respiratorias con aislamiento de bacterias y en localizaciones distintas sufridas por el paciente durante un afio.
-La necesidad de antibi6ticos durante 2 meses en un afio.

-Dos 0 mas infecciones graves en un afio.

Entendemos por infecciones graves: fiebre persistente, no respuesta a antibiéticos orales y/o necesidad de antibiéticos iv u hospitalizacién, infecciones por un patdégeno inusual,
complicaciones poco frecuentes (mastoiditis, derrame pleural, absceso) o alteraciones analiticas persistentes (leucocitosis, aumento de VSG o PCR) y pruebas de imagen con

anomalias que no se resuelven.

B) HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FiSICA

Debemos realizar una anamnesis cuidadosa y exhaustiva (Tabla 1). De especial relevancia es la informacion sobre las infecciones presentadas, gérmenes aislados (Tabla 2),
localizacion de las infecciones (Tabla 3), asi como la repercusién sobre el estado general del nifio, la historia perinatal , los antecedentes familiares y su curva de crecimiento

(las pérdidas graves de peso son parte de la clinica de algunas inmunodeficiencias).

La exploracion fisica nos aportara informacion del estado general del nifio y podremos encontrar hallazgos sugestivos de alergia, de una enfermedad crénica o de una

inmunodeficiencia. La apariencia general del nifio, su comportamiento y actividad son las primeras claves del estado de salud.

Cuando las infecciones recurrentes afectan a un Unico oérgano o sistema, debemos pensar en anomalias anatémicas, un proceso alérgico o una enfermedad crénica de base
gue afecte a ese sistema.
Cuando las infecciones 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).



¢ 9) Algoritmos AVAEPap

Eariasar Duptals s s o n diara s Fimars

C) NINO CON FIEBRE PERIODICA

Se define como fiebre recurrente® o periédica a 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. Cuando el intervalo es irregular el diagndstico diferencial es muy amplio. Dentro de todos los diagnésticos posibles el méas frecuente es la
infeccidn virica de repeticién. Seria el primer diagnostico a valorar. Se sospecharian otras causas distintas a procesos virales cuando la frecuencia de estos procesos supera a
lo considerado como normal para la edad del nifio y su asistencia a guarderia o colegio. Se tendria también en cuenta una periodicidad llamativa, aparicion de procesos en

épocas en las que no hay frecuencia de viriasis y la ausencia de patégenos en los estudios microbioldgicos que se hayan realizado.

En otros procesos la clinica y las caracteristicas de la fiebre obligan a descartar causas muy diversas (Tabla 4) como tumores, enfermedades autoinmunes, inmunodeficiencias

primarias o secundarias y enfermedades autoinflamatorias.

Las enfermedades autoinmunes y las enfermedades autoinflamatorias se entienden como una disregulaciéon del sistema inmune y no asocian procesos infecciosos en su
presentacion clinica. Las inmunodeficiencias son defectos heredados de dicho sistema inmunoldgico y los pacientes con estas enfermedades sufrirdn infecciones de etiologia y
gravedad variable y que en caso de no ser diagnosticadas podrian ser mortales. Se piensa que estas entidades forman parte de un mismo continuum. Dentro de las
enfermedades autoinflamatorias se describen cuadros con genética conocida y cuadros mas comunes sin base genética que los defina como la artritis idiopatica juvenil en su
forma sistémica y el sindrome PFAPAGS.Los pacientes estudiados por fiebre periédica van a necesitar un manejo multidisciplinar por la complejidad de diagnéstico y tratamiento

de algunos cuadros.
D) ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS DE PRIMER NIVEL

Las pruebas complementarias a realizar en pacientes con infecciones recurrentes dependeran en cada caso de la historia clinica y de los hallazgos de la exploracion fisica. El
objetivo para el pediatra sera diferenciar a los nifios con fuerte sospecha de inmunodeficiencia de los nifios sanos pero con mayor nimero de infecciones, y de aquellos con
enfermedades subyacentes que favorecen las infecciones. Las pruebas se deben solicitar de un modo secuencial, empezando por las determinaciones mas sencillas, e ir
repitiendo (para confirmar resultados o porque las alteraciones pueden aparecer en la evolucion) o avanzando a medida que los resultados de las exploraciones previas o la

sospecha clinica lo indiquen. Pruebas que podemos realizar en Atencién Primaria, decidiendo el tipo y nimero de las mismas en funcién de la historia clinica y exploracion3+:

¢ Hemograma completo con recuento celular. Bioquimica basica: glucosa, urea, creatinina, albimina y electrolitos.

e Reactantes de fase aguda: VSG o PCR.

e Andlisis de orina: urocultivo, sistematico y sedimento.

¢ Cuantificacion de Inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgA e IgE (se deben tener en cuenta los niveles normalizados por edad (Tabla 5).
e Cultivos (las serologias no son Utiles para deteccion de patégenos si hay déficit de anticuerpos).

e Pruebas de imagen (Tabla 6).
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E) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

De forma préactica ante un nifio con infecciones recurrentes debemos pensar en:
Nifio normal

Nifio con un perfil atépico

Nifio con una enfermedad crénica

Nifio con una inmunodeficiencia (ID)

F) NINO NORMAL

Aproximadamente el 50% de los nifios con infecciones recurrentes seran nifios normales.

Los niflos més pequefios tienen en nuestro medio entre 8 y 16 procesos infecciosos al afio (infecciones respiratorias de vias altas, otitis media aguda, gastroenteritis), de los
gue la mayoria son de etiologia viral, afectan al tracto respiratorio y responden adecuadamente al tratamiento sintomatico o etiolégico diagnosticado. Estos nifios presentan un
crecimiento y un desarrollo normales. Entre los episodios estan asintomaticos y la exploracién fisica es normal. Las pruebas complementarias pueden no ser necesarias y de
realizarse resultaran normales.

No existe una causa organica, funcional, inmunolégica o genética conocida. Entre las causas que lo justifican estarian la asistencia a guarderia o colegio, exposiciéon al humo

del tabaco y tener hermanos escolarizados.

G) NINO ATOPICO

Un tercio aproximadamente de los nifios con infecciones recurrentes presentan el espectro alergia-atopia-sibilancias recurrentes y asma. Estos sintomas se confunden
frecuentemente con neumonia o bronquitis o con una infeccién recurrente de vias respiratorias altas. En todos estos procesos el tratamiento antibidtico es poco eficaz y los

pacientes responden a los medicamentos para la alergia o el asma.

Los nifios atépicos tienen mas probabilidad de desarrollar infecciones respiratorias recurrentes de vias altas como sinusitis, rinitis y otitis media. Lo justifica una mayor

permeabilidad de mucosas y fallos en el sistema inmune innato que favorecen la adherencia de patégenos.

Habitualmente el crecimiento y desarrollo de estos nifios es normal. A menudo presentan hallazgos fisicos caracteristicos de su atopia, pudiendo presentar en ocasiones una
IgE elevada. Algunas inmunodeficiencias primarias (IDP) asocian clinica atépica como: el déficit aislado de IgA, la inmunodeficiencia variable comun (IDVC), la enfermedad

granulomatosa crénica (EGC), el sindrome de DiGeorge o el sindrome de hiper IgE-AR.

Asi mismo, hay IDP como el sindrome hiper IgE-AD y el sindrome de Wiskott-Aldrich, que presentan niveles elevados de IgE sin un aumento de sensibilizacion a alérgenos

especificos.
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H) NINO CON ENFERMEDAD CRONICA

Suponen 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 (una via central o una véalvula), asi como la implicaciéon de microorganismos resistentes.

Son nifios que con frecuencia presentan un deterioro fisico, fallo de medro y los hallazgos fisicos inherentes a su proceso de base.

) NINO CON SOSPECHA DE INMUNODEFICIENCIA

El 10% de los nifios que presentan infecciones recurrentes van a tener una inmunodeficiencia (ID), primaria 0 secundaria, con uno o varios componentes del sistema inmune

afectados de forma cualitativa o cuantitativa.

Las infecciones que presentan estos nifios se caracterizan por ser mas graves 0 con mala respuesta a un tratamiento adecuado, con una evolucién poco habitual, por gérmenes

atipicos o por gérmenes habituales pero persistentes®. Ademas los pacientes con ID tienen una mayor susceptibilidad a procesos malignos y a enfermedades autoinmunes.

Los signos clinicos que pueden hacer sospechar ID deben ser evaluados y son el primer paso en la aproximacién al diagndstico (Tabla 7). Una historia clinica minuciosa y un

examen fisico completo nos pueden orientar hacia el posible defecto en el sistema inmune del paciente (Tabla 8).

Los antecedentes familiares de ID, junto con la aparicién de infecciones que precisan tratamiento parenteral y el fallo en el crecimiento del nifio, son sefiales de alerta que

obligan a descartar una ID°.

Algunos hallazgos analiticos también pueden orientar el estudiol® (Tabla 9). Segun la sospecha diagndstica se solicitaran progresivamente pruebas de mayor complejidad,

incluyéndose en las peticiones complementarias de segundo nivel tanto estudios cuantitativos como cualitativos (Tabla 10).
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J) INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA (IDP)

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo poco frecuente de enfermedades causadas por la alteracion de los distintos mecanismos implicados en la respuesta
inmunoldgica, donde se incluyen hasta el momento mas de 240 entidades descritas. Son de origen genético, frecuentemente son hereditarias, en su mayoria de forma
autosémica recesiva. La incidencia es variable entre las distintas entidades, estimandose de forma global en mas de 1/2.000 recién nacidos vivos, aunque probablemente estén

infradiagnosticadas. El déficit selectivo de IgA es la mas frecuente con 1/200-1000 recién nacidos vivos.

Las IDP se suelen presentar durante los primeros afios de la vida y en el 65% de los casos afectan a la inmunidad humoral (células B)!!. El tipo, patrén y severidad de las

infecciones que presentan estos pacientes dependera de los componentes del sistema inmune afectados (Figura 1).

Se establecen ocho grandes grupos de IDP reconocidos por la Union Internacional de las Sociedades de Inmunologia'? (Tabla 11) y las caracteristicas de las

inmunodeficiencias primarias mas comunes quedan resumidas en la Tabla 12.
Es conveniente tener en cuenta los siguientes puntos?!s:
1. Los defectos de la inmunidad humoral habitualmente se manifiestan como infecciones respiratorias recurrentes y severas por gérmenes encapsulados.

2. Los defectos de la inmunidad celular deben sospecharse en cualquier nifio que presenta infecciones virales severas 0 recurrentes o infecciones por gérmenes
oportunistas en el primer afio de vida.
La linfopenia puede ser un indicador precoz de la ID Combinada Severa (IDCS) en la infancia.

4. La deficiencia primaria de fagocitos (10% de las IDP) caracteristicamente daria lugar a infecciones severas y recurrentes por hongos y bacterias. Los lugares mas
frecuentes de infeccion son el tracto respiratorio y la piel, pero también tejidos profundos y abscesos en érganos.

5. Los defectos del complemento deben sospecharse en pacientes con infecciones pidgenas recurrentes con un recuento normal de células sanguineas y de

inmunoglobulinas, o con familiares con historia de infecciones por Neisseria.

K) INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA

Las inmunodeficiencias secundarias (IDS) son mas frecuentes que las primarias. Suelen presentarse mas alla de la infancia y afectan mas frecuentemente a la inmunidad
celular (células T). La alteracién inmunitaria puede deberse a farmacos inmunosupresores, malnutricion, infecciones, sindromes pierdeproteinas, neoplasias, cromosomopatias

0 mecanismos mixtos.

Algunas causas de IDS quedan resumidas en la Tabla 13.
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L) PAUTAS DE MANEJO EN ATENCION PRIMARIA DE NINOS CON INMUNODEFICIENCIA (ID)

Aunque los nifios con una ID deben ser controlados en servicios especializados, el pediatra de atencion primaria debe conocer la patologia y el manejo de estos pacientes, a fin

de optimizar sus cuidados. Las claves del manejo del nifio con ID* son:

1. Tratamiento agresivo de las infecciones agudas con antibioterapia precoz.
2. Prevencion frente a infecciones:

- Medidas de aislamiento y ambiente estéril.

- Profilaxis antibiética y/o antifingica segun el tipo de ID. Por ejemplo en ID primarias celulares se realiza profilaxis frente a Pneumocistis jiroveci con
trimetoprim/sulfametoxazol, en enfermedad granulomatosa crénica profilaxis frente a Aspergillus con itraconazol o con fluconazol frente a Candida en ID combinada
severa.

- Vacunacion. Los nifios inmunodeprimidos deben ser inmunizados de la forma méas optimizada posible. La vacunacién se realizara de manera individualizada en
funcion de la ID, la evolucion en el tiempo y de los tratamientos concomitantes, eligiendo el momento Optimo para cada paciente. En ocasiones sera necesario
determinar los anticuerpos séricos para evaluar la respuesta inmunitaria 0 programar nuevas vacunaciones, sobre todo en caso de exposicién. En general, estan
contraindicadas las vacunas con microorganismos vivos atenuados en ID celulares. Las vacunas inactivadas e inmunizacién pasiva no presentan problemas de
seguridad ni tolerancia y se administraran siguiendo el calendario vacunal habitual del nifio sano, aunque a veces son necesarias dosis mayores de antigeno y/o
dosis de refuerzo!®16, La vacuna antigripal se debe administrar anualmente en todos los tipos de inmunodeficiencia congénita y adquirida sin olvidar la vacunacién
anual de los convivientes, que deberan actualizar su inmunizacion frente a varicela y triple virica.

Para un mejor conocimiento de este tema se aconseja la revision del capitulo correspondiente en el manual del comité asesor de vacunas de la AEP disponible en

http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-14).

3. Tratamiento sustitutivo. En déficits de la inmunidad celular y humoral (excepto en déficit de IgA) con la administracion de inmunoglobulinas de forma periédica.

4. Tratamiento etioldgico. El Unico tratamiento curativo en la actualidad es el trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, aunque existen pacientes con IDP

sometidos a terapia génica con resultados muy esperanzadores.


http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-14
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Tabla 1. Historia clinica del paciente con infecciones recurrentes.

P

Historia Clinica del paciente

Historia perinatal

Historia materna: abortos previos, muerte perinatal, medicaciones, toxicos.
Historia del parto: Apgar, problemas presentados, necesidad de cuidados especiales.
Primeros dias: problemas alimentacioén, retraso en la caida del cordén umbilical.

Patron de crecimiento

Desarrollo ponderoestatural y desarrollo psicomotor.

Inmunizaciones

Vacunas administradas, aparicion de efectos adversos.

Enfermedades

Otros procesos pasados, curso evolutivo, cirugia, alergias.

Medicaciones

Toma de medicacién 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. Importante: aproximacién diagndstica y establecer consejo genético.

Historia social

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

Edad
de aparicién

0 a6 meses | Secundarias a rotura prolongada de membranas, infecciébn congénita, aspiraciéon. Nifios prematuros mayor riesgo de
infecciones.

6 mesesa?2 | Nifios normales con mayor exposicion, nifio atépico, nifio con proceso crénico subyacente o nifio con una
afios inmunodeficiencia.

2 a 6 afios Nifios sanos, nifios con alergia y/o atopia y nifios con patologia crénica subyacente.
Inmunodeficiencia secundaria por proceso maligno.
Sindrome nefrético o problemas gastrointestinales.

6 a 18 afios Son poco frecuentes las infecciones recurrentes. Descartar VIH y enfermedades de transmision sexual.
Dos 0 mas episodios de meningitis 0 sepsis sugieren un defecto del complemento o de la inmunidad innata.
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Microorganismos

Germen responsable

Inmunodeficiencia que sugiere

e Mismo microorganismo que se aisla repetidamente en
misma localizacion sugiere un defecto estructural.

¢ Aislamiento de microorganismos en un lugar

habitualmente estéril sugiere un defecto de la

inmunidad

Infeccién por vacunas vivas.

Sugiere inmunodeficiencia.

Gérmenes encapsulados
(Neumococo, Haemophilus influenzae tipo b).

Defecto de células B.

Pneumocistis jiroveci.

Inmunodeficiencia combinada severa (IDCS),
defecto de células T primario o secundario.

Pseudomona spp (sepsis).

Trastorno de fagocitos, deficiencia de células T.

Enterovirus (meningocencefalitis).

Virus herpes simple 1 (encefalitis).

Agammablobulinemia ligada a X.

Defectos en la inmunidad innata.

Aspergillus spp, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativo en abscesos de tejidos blandos.

Enfermedad granulomatosa crénica (EGC).

Estafilococo recurrente (Infecciones. cutédneas, abscesos,
neumonias).

Sindrome hiper IgE.

Candidiasis grave.

Afectacion de la inmunidad celular.

Neisseria spp.

Déficit de componentes finales del complemento.

10
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Tabla 3. Historia clinica en paciente con infecciones recurrentes: Lugar de la infeccion.

P

Lugar de la
infeccion

Vias respiratorias altas.

Localizacién mas frecuente en pacientes normales. La mayoria son virales.

Tracto respiratorio
inferior.

La neumonia recurrente es rara en el nifio normal o con alergia, sugiere por tanto enfermedad crénica pulmonar o una
Inmunodeficiencia.
Si se limita a una zona concreta: anomalia anatémica.

Sepsis, meningitis.

Sugiere deficiencia de anticuerpos, del complemento o de la Inmunidad innata.

Abscesos cutaneos
profundos.

Sugiere defecto de los fagocitos o deficiencia de Anticuerpos.

Diarrea cronica.

Inmunodeficiencias combinadas.

11
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Tabla 4. Causas de fiebre periddicay recurrente.

Fiebre Periddica intervalo regular

PFAPA.

Neutropenia ciclica.
Infecciones por Borrelia.
No diagnosticada.

Fiebre Periddica 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 diagnéstico.

PFAPA: Fiebre periédica, adenopatias, faringitis, aftas; SNC: sistema nervioso central;
TBC: tuberculosas; VEB: virus de Epstein-Barr

0
AJAEPa
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12
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Tabla 5. Valores de referencia de inmunoglobulinas a distintas edades.

19G (ma/dl) IgA (mg/dl)  IgM (ma/di)

RM (término) &610-1.500 1-4 6-30

3 meses 170-560 5-50 30-100
6 meses 200-670 8-70 30-100
1 afio 330-1.160 10-100 40-170
2-6 anos 400-1.100 10-160 50-180
7-12 aifos 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, Igs, IgM, C3 and C4 as determined by rate
nephelometry Clinical Chemistry. 1982;28:126-3.

SE SOSPECHA DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS cuando?:

. 19G<200 mg/dl.

. Total 1g: 19G + IgM+ IgA < 400 mg/dl.

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

. IgE >100Ul/ml sugiere alergia, eccema o enfermedad cronica de la piel.

. Ig E >2000 Ul/ml. Puede aparecer en sensibilizaciones alérgicas.

. Pensar en sindrome hiper IgE ante clinica de infecciones cutaneas recurrentes, abscesos e
infecciones pulmonares de repeticién.
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Tabla 6. Estudios de imagen en pacientes con infecciones recurrentes.

Tipo de exploracion Hallazgo
Radiografia de térax e Bronquiectasias, signos de heumopatia cronica.
e Alteraciones costales y vertebrales: déficit de ADA.
e Alteraciones cardiacas y de grandes vasos: anomalia de DiGeorge.
e Ausencia de timo: sugiere inmunodeficiencia de células T.
Radiografia de senos paranasales y cavum Ausencia de tejido adenoideo sugiere inmunodeficiencia.
Ecografia abdominal Descartar ausencia de bazo en menores de 6 meses.

Otros estudios radiograficos orientados segun localizacion de la infeccion.

ADA: adenosina-desaminasa.
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Tabla 7. Signos clinicos que hacen sospechar Inmunodeficiencia.
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Signos de alarma de inmunodeficiencia primaria

©o NGOk~ ®WDNRE

= 6-8 otitis medias agudas en un afio.

= 2 neumonias (confirmadas por radiografia) en un afio.

= 2 sinusitis en un afio.

= 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.
Infecciones por microorganismos no habituales u oportunistas.

Historia familiar de inmunodeficiencias o infecciones recurrentes.

. Fendmenos autoinmunes frecuentes.

. Muguet o candidiasis cutanea en paciente mayor de un afo.

. Rasgos dismorficos asociados a infecciones frecuentes.

. Infecciones postvacunales tras vacunas de virus vivos.

. Retraso de méas de 4 semanas en la caida del cordon umbilical.

. IgE > 2.000 UI/L sin otra causa aparente (sobre todo con infecciones cutdneas o respiratorias graves o recurrentes).
. Fiebre recurrente o persistente.

. Bronquiectasias sin causa aparente.

. Microorganismos comunes que producen clinica grave o infecciones recurrentes o complicaciones poco habituales.
. Retraso del desarrollo y crecimiento.

. Diarrea persistente en nifios de menos de 6 afios y especialmente en menores de tres afios.

Adaptada de Jeffrey Modell Foundation (http://www.info4P1.org)

P
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Tabla 8. Hallazgos en la exploracién fisica de pacientes con inmunodeficiencia primaria (IDP).

Hallazgo

IDP

Eccema, petequias

Telangiectasias (conjuntiva, pabellén auricular)
Fenotipo peculiar (implantacion baja pabellones
auriculares, Gvula bifida), cardiopatia congénita e
hipocalcemia

Gingivitis, enfermedad periodontal
Eccema desde el nacimiento (palmas, plantas)
Albinismo, nistagmus, fotofobia

Abscesos cutaneos, retraso caida de denticion
primaria

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Ataxia-telangiectasia

Sindrome de DiGeorge

Alteraciones de la fagocitosis
Sindrome de Omenn
Sindrome Chediak-Higashi

Sindrome hiper IgE, defectos de
la quimiotaxis (déficit de CD11)

Tomado de: Documento de consenso sobre el diagndstico diferencial y el abordaje terapéutico de la fiebre recurrentes.
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Tabla 9. Hallazgos analiticos presentes en algunas inmunodeficiencias.

*Neutropenia® :
<1000 neutrdfilos en menores de un afio.
<1500 neutréfilos en mayores de un afio.

Defecto de la funcion fagocitica.
Repetir recuento para confirmar neutropenia, recuentos periddicos para descartar neutropenia ciclica.

Considerar neutropenia congénita grave (de origen genético, citomegalovirus congénito.) frente a neutropenia autoinmune
del lactante (mucho mas frecuente, clinica leve, normalizacién de cifra de neutréfilos durante los episodios infecciosos,
tendencia a resolucion antes de los 3-4 afios).

Neutréfilos aumentados (>20 000/mm?)

Considerar déficit de adhesion leucocitaria (CD18, CD15s).

Ademas, la morfologia leucocitaria puede detectar algunos defectos de funcion fagocitica (Chediak-Higashi).

*Linfopenia
<2.500 células/ml en menores de cinco afios

<1500 células/ml en mayores de cinco afios

Puede ser el primer hallazgo de una inmunodeficiencia celular u otros procesos graves.

Trombocitosis

Puede asociarse a proceso inflamatorio crénico.

Trombopenia

Volumen plaquetario bajo en sindrome de Wiskott-Aldrich.

Hipocalcemia

Sindrome de DiGeorge.

Hiperuricemia

Déficit de nucleétido fosforilasa.

Eosinofilia

Sindrome de Omenn.
Sindrome de hiper IgE.
Sindrome de Wiskott Aldrich.

Cuerpos de Howell-Jolly en los eritrocitos

Asplenia.

Aumento de triglicéridos/disminucion de
fibrindgeno/citopenias

Sindrome hemofagocitico

*Tanto la neutropenia como la linfopenia deben ser confirmadas con mas de una determinacion por ser valores que pueden mostrarse alterados en diversos procesos
infecciosos agudos sin asociarse a inmunodeficiencia.

17
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Tabla 10. Estudios de segundo nivel en sospecha de inmunodeficiencia (ID).

Estudios de segundo nivel ante la sospecha de inmunodeficiencia

Pruebas

Comentarios

Estudios cualitativos

Serologias vacunales: titulos de
anticuerpos

Valora la funcionalidad del sistema de anticuerpos frente a vacunas administradas previamente.
Antigenos proteicos: tétanos, difteria, neumococo conjugada, Haemophilus influenzae tipo b.
Antigenos polisacéaridos: neumococo polisacérida.

Estudios
cuantitativos

Fenotipaje linfocitario

Subclases IgG

Subpoblaciones linfocitarias: CD3 (cel T total), CD4(T helper), CD8(T citotoxicos), CD19 o CD20 (células B)
y CD16/56 (natural Killer).

CD4 es el dato que mejor refleja el sistema inmune celular. CD4<500 en >5 afios 0 <1000 en menores
sugiere una ID celular.

IgG: 1gG1, 19G2, IgG3, 1gG4.

Otros estudios

Serologia VIH

Ante sospecha de ID.

Estudios de la funcién de linfocitos T:
e Test de hipersensibilidad
retardada

e Proliferaciones en respuesta a
mitdgenos o antigenos de
recuerdo (recall)

Test in vivo para funcionalidad de células T. Influida por edad (no fiable en menores de 2 afios, y suprimida
durante una infeccion viral o bacteriana).

Estudio funcional de fagocitos

Estudio de complemento

Estudiar ante:

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

-Infecciodn recurrente por Neisseria meningitidis..

Se determina el complemento total CH50. Si esta bajo 0 ausente se determinan los componentes.

Estudios genéticos

18
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Tabla 11. Clasificacion de las inmunodeficiencias primarias.

1. Inmunodeficiencias combinadas de células Ty B
Inmunodeficiencia combinada grave
Sindrome de Omenn

2. Déficit predominante de anticuerpos
Inmunodeficiencia comun variable
Déficit de IgA
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (enfermedad de 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 disregulacién inmune, poliendrocrinopatia y enteropatia (IPEX)

5. Defectos del numero y/o funcién fagocitica
Enfermedad granulomatosa cronica
Neutropenia congénita grave
Neutropenia ciclica
Sindrome de Chediak-Higashi

6. Defectos de lainmunidad innata
Mutacion del gen NEMO
Déficit de IRAK-4
Déficit de Myd-88

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

8. Enfermedades autoinflamatorias
Fiebre mediterranea familiar
Sindrome de hiper IgD
TRAPS
Criopirinopatias

TRAPS: sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.
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Tabla 12. Descripcion de las inmunodeficiencias mas comunes.

Deficiencia de Anticuerpos

Hipogammaglobulinemia

e Retraso anormal en el inicio de la produccion de anticuerpos.

transitoria de la infancia e Infecciones recurrentes del tracto respiratorio.
e Niveles de Ig A e Ig E bajas con Ig M normal
e Respuesta de anticuerpos a proteinas de antigenos y células B circulantes normales.
e Resolucién espontanea a los 2-3 afios de vida.
¢ Inmunodeficiencia (ID) mas frecuente.

Déficit de IgA e Asintomatica en la mayoria de pacientes.
e Sipresenta infecciones son fundamentalmente respiratorias y gastrointestinales.
e Puede asociarse a enfermedad celiaca y reacciones anafilacticas frente a hemoderivados.
e Puede ser la primera manifestacion de una inmunodeficiencia variable comun.
e Ausencia total o marcada de todos los tipos de anticuerpos.
Agammaglobulinemia e Tejido linfoide pequefio o ausente.
ligada a X e En ocasiones puede presentarse como encefalitis viral.
e Linfocitos B circulantes con Igs de superficie ausentes o bajas.
e Hay disminucién de los niveles de IgG, IgA e IgM y mala respuesta a la inmunizacién en ausencia de otra ID.
Inmunodeficiencia variable e Tiene dos picos de frecuencia en la edad de inicio, en preescolares y en la segunda o tercera década de la vida.
comun e Presentan: infecciones respiratorias y gastrointestinales, hepatomegalia, trombopenia y desérdenes autoinmunes.
Inmunodeficiencias combinadas
Inmunodeficiencia e En este cuadro hay ausencia de inmunidad celular y humoral por lo que los pacientes presentan infecciones graves
combinada severa (IDCS) recurrentes, por cualquier tipo de gérmenes, virus, hongos u oportunistas.
e Asocia diarrea cronica, fallo del crecimiento, enfermedad injerto contra huésped por linfocitos maternos y tiene un
prondostico fatal en el primer afio de vida.

Sindrome de hiper Ig M e Niveles normales o elevados de IgM con niveles bajos de IgA, IgG e IgE.

e Presentan infecciones sinopulmonares de repeticién, infecciones por gérmenes oportunistas y afectaciéon hepatica.
Inmunodeficiencias bien definidas
Sindrome de DiGeorge e Pacientes con ausencia de timo, alteraciones cardiacas, atresia esofagica, tvula bifida y fenotipo peculiar.
(velocardiofacial) e Asocia hipocalcemia.
e Presentan desde clinica de inmunodeficiencia combinada severa hasta inmunidad normal.
Sindrome de Wiskott e Triada de inmunodeficiencia, eccema y trombocitopenia.
Aldrich e Presentacion usual con sangrados prolongados. 20
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Tabla 13. Causas relacionadas con inmunodeficiencias secundarias.

Terapia inmunosupresora

Quimioterapia en tumores

Tratamiento de enfermedades autoinmunes

Tratamiento de rechazo tras trasplante de 6rganos solidos y médula ésea

Infecciones
VIH
Grupo herpes virus (herpes simple 1y 2, Epstein Barr, citomegalovirus, virus varicela zoster)
Sarampion
Micobacterias
Parasitosis
Infecciones bacterianas (superantigenos)

Tumores

Enfermedad de Hodgkin

Mieloma multiple

Leucemia linfocitica cronica

Tumores solidos

Enfermedades metabdlicas

Diabetes

Insuficiencia hepatica/cirrosis

Insuficiencia renal

Malnutricién

Enfermedades autoinmunes

Lupus eritematoso sistémico

Avrtritis reumatoide

Cromosomopatias

Sindrome de Down

Anemia de Fanconi y sindrome de Bloom

Otros

Toxicos ambientales: radiaciones, toxicos quimicos

Quemaduras

Embarazo

Asplenia/hiposplenia

Transfusiones sanguineas alogénicas
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Figura 1. Distribucion de las inmunodeficiencias primarias.
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