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Resumen

Existe sub-diagnéstico de las
inmunodeficiencias primarias, y cuando éstas se
diagnostican, nos enfrentamos generalmente a un
nifio secuelado, por esto nos parece importante dar
algunas claves para sospecharlas.

Las inmunodeficiencias celulares
combinadas, a la luz de los tratamientos actuales,
constituyen ademas una emergencia pediatrica,
dado que su diagnodstico y tratamiento oportuno
significan la sobrevida del nifio.
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El enfrentamiento de los pacientes con
cuadros infecciosos recurrentes es un problema
frecuente en pediatria. Las infecciones pueden
darse en varios escenarios generales. Puede
tratarse de un paciente normal en un entorno de
riesgo, como hacinamiento, vivienda inadecuada,
despreocupacion de los padres. En otros casos
existe un factor individual que las predispone
(alteracion anatomica, enfermedad croénica, atopia e
inmunodeficiencia).

Factores de riesgo de infecciones en nifos

1. El nifio nace con un sistema inmune inmaduro:
los recién nacidos poseen inmunoglobulina G
(lgG) materna en circulacion, la que disminuye
en el primer trimestre de la vida mientras se
inicia la produccion propia, alcanzandose los
niveles del adulto, dependiendo del subtipo,
alrededor de los dos afios de edad. Como no
tiene memoria, se hace menos eficiente la
respuesta inmune adaptativa, lo que también
redunda en una respuesta celular mas lenta y
menos efectiva. Ademads, los niveles de
complemento en el recién nacido son bajos.
Todo lo anterior favorece las infecciones, y de
hecho los nifios sanos suelen presentar hasta
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seis episodios de infeccion respiratoria alta en el
primer ano.

2. La asistencia a guarderias aumenta el riesgo de
enfermarse por mayor probabilidad de contagio.

3. Se ha visto que Ila contaminacion
intradomiciliaria con humo de tabaco favorece
las infecciones, ademas de contribuir al
desarrollo de atopia y asma bronquial. De ese
modo, los nifios inmunocompetentes pueden
elevar la frecuencia de infecciones respiratorias
altas solo en relacion a esa condicion.

4. Atopia: la inflamacion crénica simula episodios
respiratorios  infecciosos, y favorece la
adherencia de los patéogenos al epitelio
inflamado.

5. Factores anatémicos, incluyendo diskinesia
ciliar.

6. Cuerpos extrafos.

7. Fibrosis quistica.

8. Reflujo gastroesofagico.

Algunas consideraciones con las inmuno-
deficiencias secundarias

Estudios en pacientes con desnutricion
muestran la presencia de alteraciones
especialmente en la respuesta celular. Otras
condiciones se asocian a déficit inmunitario, como
la prematuridad extrema, la infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana y el tratamiento
inmunosupresor. El déficit de vitamina A favorece
las infecciones de los tractos respiratorio y
gastrointestinal. Defectos enzimaticos o del zinc
(acrodermatitis enterohepatica) pueden confundirse
con una inmunodeficiencia severa combinada. Los
anticonvulsivantes, especialmente la hidantoina,
pueden desencadenar defectos a nivel de
inmunoglobulinas.

En las enfermedades con pérdidas
proteicas como sindrome nefrético, enteropatia
perdedora de proteinas, linfangectasia intestinal y
grandes quemaduras, puede producirse
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hipogammaglobulinemia secundaria de dificil
manejo.

Otras enfermedades asociadas a defectos
inmunitarios son, en otras, el sindrome de Down, y
la asplenia anatomica o funcional.

Mecanismos de defensa del huésped e
inmunodeficiencias primarias

El sistema inmune nos protege contra
invasion por  diferentes gérmenes. Los
componentes del sistema inmune incluyen la piel y
mucosas, las células fagociticas
(polimorfonucleares neutrofilos y células natural
killer), el sistema del complemento y otros factores
circulantes, y el sistema inmune adaptativo que
comprende linfocitos T y B y sus productos.
Cualquier alteracion en la relacion entre estos
mecanismo  provoca una incapacidad de
defenderse por parte del huésped.

Podemos definir algunos patrones de
infeccion que nos orientan al defecto inmune:

1. Infecciones recurrentes sino-pulmonares y
gastrointestinales después de los 6 meses de
edad, generalmente asociadas a defectos
humorales.

2. Infecciones por gérmenes oportunistas de inicio
precoz (retardo del desarrollo pondoestatural,
diarreas) que se asocian a defectos celulares.

3. Infecciones cutaneas profundas en defectos de
la fagocitosis.

4. Infecciones por organismos capsulados en
defectos del complemento.

Las inmunodeficiencias primarias son en
general el resultado de alteraciones genéticas en el
desarrollo o funcion de los linfocitos, y son raras a
excepcion del déficit de inmunoglobulina A (IgA),
que tiene una prevalencia de 1:300 a 1:700
habitantes. La prevalencia estimada de otras
inmunodeficiencias es de 1: 10.000 a 1:200.000
dependiendo del diagnéstico.

En forma global, podemos clasificar las
inmunodeficiencias en defectos humorales o del
linfocito B; defectos celulares o del linfocito T;
defectos del complemento y defectos fagociticos.
Las alteraciones humorales son las mas frecuentes
(alrededor del 50% de todas las
inmunodeficiencias), las celulares corresponden al
20 a 30%, los déficits fagociticos al 18% y del
complemento al 2%.

La historia y el examen fisico son pilares
del diagnostico, debiendo descartarse alteraciones
anatomicas u otras patologias que condicionen
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inmunodeficiencia secundaria. La frecuencia,
duracion, severidad, complicaciones y respuesta al
tratamiento antimicrobiano son muy importantes.
Infecciones que no responden a tratamientos
antibidticos adecuados o neumonias multilobares
que llevan a la producciéon de bronquiectasias, y
otitis medias que evolucionan hacia mastoiditis son
muy sugerentes de una inmunodeficiencia
secundaria. Todos los pacientes con
bronquiectasias deberian ser evaluados para
descartar una inmunodeficiencia de base,
especialmente del tipo humoral.

Otros elementos a considerar (tabla 1) son
la edad de inicio. Cuando el inicio es posterior a los
7 meses orienta hacia defecto de inmunoglobulinas,
ya que el nifio esta precozmente protegido por el
paso transplacentario de inmunoglobulinas y por la
leche materna. En cambio los defectos celulares se
manifiestan precozmente y ocasionan infecciones
severas que comprometen la vida.

Los gérmenes involucrados son muy
importantes: si son gérmenes oportunistas hay que
descartar defecto celular desde el inicio. Los
linfocitos T son esenciales en el control de hongos,
virus, protozoos y bacterias de desarrollo
intracelular (micobacterias, Pneumocystis jiroveci,
Céndida). Los déficit humorales en general se
presentan como infecciones sino-pulmonares por
gérmenes capsulados (Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae) y meningoencefalitis por
enterovirus (coxsackie, echo). A nivel intestinal el
déficit de IgA secretora puede presentarse como
diarrea cronica secundaria a giardiasis refractaria,
infeccion  por  Campylobacter,  Yersinia o
sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

La presencia de un absceso hepatico por
gérmenes catalasa-positivos, sin existir factor
predisponente obliga en un nifio a descartar
enfermedad granulomatosa crénica (alteracion de la
produccion del perdxido de hidrégeno). Otras
formas de presentacion son adenitis supurada,
piodermia y gingivitis recurrente. El retardo de la
caida del cordon umbilical después de las 8
semanas o la falta de cicatrizacion se asocian a
defectos de moléculas de adhesion. El sindrome
hiper-IgE y de Job se caracterizan por presentar
piodermia y neumonias con tendencia a la
formacién de neumatoceles. Las infecciones
recurrentes por Neisseria hacen sospechar defecto
en el complejo de ataque de membrana del
complemento (C5 a C9). Los déficits de C3 se
manifiestan por septicemia, especialmente por
bacterias gramnegativas, lo que enfatiza el rol del
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de las enfermedades por déficit inmunitario

Caracteristica

Déficit celular

Déficit humoral

Déficit fagocitico

Déficit del
complemento

varicela,

Candida, Nocardiay

Edad de inicio | Precoz. Inicio después de Precoz. A cualquier edad.
Usualmente entre pérdida de Ig G
los 3y 6 meses materna, alrededor
de los 9 meses.
Agentes Bacterias: Bacterias Bacterias: Bacterias:
microbianos micobacterias. capsuladas Estafilococos, Neisseria,
involucrados (estreptococos, Pseudomonas, Escherichia coli.
Virus: estafilococos, Serratia, Klebsiella.
Citomegalovirus, Haemophilus,
Epstein barr, Campylobacter). Hongos y parasitos:

sangre no irradiada,
diseminacién BCG,
polio post vaccinal,
tetania
hipocalcémica

polio post vaccinal.

enterovirus. Virus: enterovirus. Aspergillus
Hongos y Hongos y
parasitos: Candida, | parasitos: Giardia,
Aspergillus, Criptosporidium.
Pneumocystis.
Tipo de Retardo Infecciones sino- Dermatitis, Meningitis.
afeccion pondoestatural, pulmonares impétigo, septicemia,
diarrea refractaria, recurrentes, celulitis, artritis,
candidiasis sindrome de adenitis supurativa, infecciones
mucocutanea. malabsorcion, periodontitis, sinopulmonares
artritis, abscesos (hepaticos, recurrentes
meningoencefalitis pulmonares),
por enterovirus. osteomielitis.
Caracteristicas | Reaccién injerto Autoinmunidad, Retardo en caida de Lupus,
especificas versus huésped por | tumores corddn umbilical (8 vasculitis,
células maternas o linforreticulares semanas). glomerulonefritis,
de transfusiones por | (linfomas, timomas), | Mala cicatrizacion. angioedema.

complemento en

la opsonofagocitosis. En cambio
los defectos de C2 o C4 se asocian a

enfermedades autoinmunes.

con alteracién de su crecimiento pondoestatural, y
pueden presentar alteraciones cutaneas sugerentes

de reaccion de injerto versus huésped.

El examen fisico esta orientado a descartar
alteraciones sugerentes de inmunodeficiencias
secundarias y un examen normal no descarta una
inmunodeficiencia primaria. En pacientes con
inmunodeficiencias celulares es importante la
apariencia: suelen verse gravemente enfermos y
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En la agammaglobulinemia no existe
desarrollo de tejido linfoide por lo tanto puede existir
ausencia de amigdalas y ganglios.

Existe una serie de sindromes con
caracteristicas propias asociadas a
inmunodeficiencias (Tabla 2).
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Tabla 2: Sindromes con déficit de inmunidad

Alteracion Sindrome

Eccemay Wiskott-Aldrich
trombocitopenia con
microplaquetas

Telangiectasias y ataxia | Ataxia-telangiectasia

Microcefalia Nijmegen

Albinismo oculocutaneo | Chediak-Higashi

Enanismo, alteracion Cartilago-pelo

pelo
Alteraciones dentales, Displasia
pelo ectodérmica

Micrognatia, cardiopatias | DiGeorge
conotruncales,
hipoparatiroidismo.
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