VoL. XXXI' Num.1

Actidud del pediatra
ante las
Inmunodeficiencias

Pediatraren jokaera
iInmunoeskasien aurrean

M.A. Martin Mateos

Profesora Titular de Pediatria. Unidad
Integrada de Pediatria. Hospital Clinico-
Hospital de San Juan de Dios. Universidad
de Barcelona. Barcelona.

ARTicuULO EsPECIAL

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias son un grupo
de enfermedades que tienen de comun la
alteracion cuantitativa o funcional del sis-
tema inmune, es decir, de los complejos me-
canismos de defensa que integran lainmu-
nidad. Las inmunodeficiencias se clasifican
en dos grandes grupos, las congénitas o pri-
marias, debidas a alteraciones genéticas, de
mecanismo hereditario, 0 mutaciones «de
novoy, y las secundarias o adquiridas, que
se presentan como consecuencia de otra si-
tuacion clinica, como la desnutricion pro-
teico-energética (la primera causa de in-
munodeficiencia en el mundo), o la secun-
daria a infecciones como el virus de la in-
munodeficiencia humana.

La sintomatologia clinica, predominante
y mas precoz, seré la infecciosa, aunque
también se apreciaran otros signos y sin-
tomas acompariantes que facilitaran el diag-
nostico.

Son enfermedades de evolucién croni-
ca de prondstico reservado o mal, que ge-
neran gran angustia familiar y en el propio
nifio, a medida que crece y es consciente de
su situacion y que propician numerosas vi-
sitas al pediatra. Ademas, los avances en los
Gltimos afios han aumentado las expectati-
vas de prondstico de vida de estos nifios y
las posibilidades de curacion definitiva.

Por todo ello, a pesar de ser las inmu-
nodeficiencias enfermedades complejas, el
pediatra debe estar muy bien informado,
para poder atender las demandas de estos
nifios y sus familias, en lo que hace re-
ferencia a una serie de aspectos de diag-
nostico clinico, diagnoéstico prenatal, se-
guimiento y posibilidades de tratamiento.

DIAGNOSTICO

En el procedimiento diagndstico es mi-
sion del pediatra el inicio del mismo me-
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diante la sospecha clinica y después de re-
alizar algunas exploraciones complemen-
tarias sencillas, que apoyen la sospecha cli-
nica, remitirlo para confirmacion diagnés-
tica y tipificacion a un centro especializado,
con el que debe mantener contacto perma-
nente.

La sospecha clinica se establece por da-
tos como las infecciones repetidas que re-
percuten en el desarrollo pondoestatural,
infecciones que suelen comenzar a edades
tempranas, en general antes del afio, en las
inmunodeficiencias congénitas y después
de la enfermedad de base en las inmuno-
deficiencias secundarias. Los varones re-
sultan afectos con mucha mas frecuencia
que las nifias, ya que hay varias formas ge-
néticas de inmunodeficiencia congénita por
delecidn de genes situados en el cromoso-
ma X. Las madres portadoras sanas de la
enfermedad transmiten la misma a la mi-
tad de sus hijos varones que resultan en-
fermos. El deficiente desarrollo pondoesta-
tural es una constante en estas enfermeda-
des, apreciable segln la gravedad, en la lac-
tancia o en la edad escolar. Otros defectos
clinicos tipicos de estas enfermedades son
dermatosis (eczemas, exantemas, telan-
giestasias), hemopatias (anemias, leucope-
nia, linfopenia, trombocitopenia), fenotipo
caracteristico (displasia ectodérmica, na-
nismo, hipoplasia cartilago-pelo, facies dis-
mérfica), etc. (Tabla I).

Pero lo caracteristico para efectuar la
sospecha diagndstica son las infecciones de
repeticion. El nifio sano es inmaduro desde
el punto de vistainmunitario y por ello, has-
ta que se alcanza la completa madurez, a
los 10-12 afios, debe padecer infecciones. Es
preciso distinguir las infecciones de un ni-
fio sano de las que presenta un nifio inmu-
nodeprimido. El nifio sano padece de 8 a 10
infecciones por afio y hasta los 10 afios, unas
100 infecciones, que son en general autoli-
mitadas, no afectan al estado general, ni de-
jan secuelas; con mas frecuencia son sub-
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TABLA I.

Datos més frecuentes

(Alta sospecha)
Infecciones recurrentes
Infecciones crdnicas
Infecciones por gérmenes inusuales
Infecciones bacterianas graves
Infecciones con mala respuesta terapéu-

tica

Intolerancia a las vacunas

Frecuentes

(Moderada sospecha)
Eczema, candidiasis, exantemas
Diarrea cronica
Hipocrecimiento
Abscesos repetidos
Hepatoesplenomegalia
Ausencia reaccion linfoide

Menos frecuentes
(Valor diagnéstico en inmunodeficiencias
definidas)
Hemorragias (trombocitopenia)
Ataxia
Disostosis. Poliartritis
Albinismo parcial. Telangiectasia
Tetania. Endocrinopatia

clinicas. El nifio que asiste a guarderia pa-
dece de forma acumulada infecciones por
estar expuesto a un mayor nimero de con-
tagios, con poca capacidad de respuesta de
su sistema inmune (Tabla Il).

Los nifios con inmunodeficiencias tie-
nen infecciones graves, repetidas, de dura-
cion prolongada y que producen compli-
caciones y dejan secuelas. Estan producidas
por bacterias, virus, hongos y protozoos,
y cuando laenfermedad esta establecida los
agentes infectantes son de baja agresividad,
oportunistas, con tendencia a la cronifica-
cioén o recidivas y con mala respuesta tera-
péutica. Segun el tipo de inmunodeficien-
cia, son mas frecuentes algunos tipos de in-
fecciones; ejemplo caracteristico son las in-
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TABLA Il. INFECCIONES EN EL NINO SANO

«El nifio sano tiene de 8 a 10 infeccio-
nes/afio

= En la adolescencia, de 3 a 4 infeccio-
nes/afo

= Guarderia: se multiplican por 4

 Entre nacimiento y 10 afios: 100 infeccio-
nes

« Prevalencia enfermedad:
- 20% preescolares
- 10% escolares

« Suelen ser autolimitadas

= No afectan al estado general
= No dejan secuelas

= Generalmente virasicas

< Muchas son subclinicas

fecciones por protozoos (Pneumocystis, To -

xoplasma Criptosporidiujren los afectos de
inmunodeficiencia celular. No obstante lo
expresado en la tabla I, cualquier agente
etiologico puede infectar a cualquier forma
de inmunodeficiencia.

Un dato caracteristico que permite
orientar la forma clinica de enfermedad es
el momento de inicio de las infecciones. En
las inmunodeficiencias humorales o por dé-
ficit de anticuerpos, se presentan las infec-
ciones a partir de los seis meses de vida y
siempre antes del afio, ya que el nifio tiene
hasta esa fecha anticuerpos pasivos trans-
feridos de la madre a través de la placenta
y contenidos en la IgG materna. En las in-
munodeficiencias celulares, las infecciones
se presentan desde el momento del naci-
miento, ya que no hay inmunidad pasiva
celular transferida de la madre; ademas,
suelen ser infecciones mas graves.

Otros datos clinicos a recoger de la
anamnesis son la tolerancia a las inmuni-
zaciones, ya que estos nifios suelen presen-
tar reacciones secundarias frente a las va-
cunas de virus vivos atenuados, y la espe-
cial gravedad de las infecciones habitua-
les del nifio sano; asf, la primoinfeccion her-
pética, la varicela, las infecciones por vi-
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rus respiratorio sincitial o las estafilococi-
cas cutaneas, son graves y complicadas en
estos enfermos.

De la exploracion clinica de los nifios
con inmunodeficiencia, el pediatra puede
extraer signos de sospecha tales como el re-
traso del crecimiento y maduracidn, signos
visibles en la piel, ausencia de adenopatias
en presencia de una infeccion activa, hepa-
toesplenomegalia, auscultacién respirato-
ria patoldgica persistente, amigdalas muy
pequefias, ausencia de masa adenoidea, 0
el fenotipo caracteristico. Algunas inmu-
nodeficiencias cursan con malformaciones
cardiacas, digestivas o neurolégicas; asi, las
formas parciales del sindrome de Di Ge-
orge, de las que la tetralogia de Fallot pue-
de ser su expresion clinica mas evidente.

Para apoyar el diagnéstico ante la sos-
pecha clinica ya establecida se deben prac-
ticar pruebas sencillas pero muy orientati-
vas. En el hemograma orienta hacia una in-
munodeficiencia el hallazgo de anemia hi-
pocroma, leucopenia ante una infeccion ac-
tiva, linfopenia, trombocitopenia y eosino-
filia. En un nifio con infeccion comprobada
por la clinica es sospechosa la falta de pro-
duccién de reactantes de la fase aguda co-
mo la proteina C o la aceleracion de la VSG.

Otras pruebas complementarias senci-
llas son la radiografia de térax, en la que se
pueden detectar imagenes de condensacion
patolégicas, silueta cardiaca anormal o au-
sencia de timo. En la radiografia de cavum
se puede apreciar ausencia de adenoides
y en los senos prenasales, sinusitis per-
sistente.

Pruebas complementarias mas especi-
ficas, pero disponibles por el pediatra, son
el nivel de inmunoglobulinas G, My A. Una
tasa de 1gG inferior a 200 mg/dI sera siem-
pre patoldgica: variaciones, seguin la edad
del nifio, deberan ser consultadas en tablas
de referencia, ya que hasta los 5 afios las ci-
fras normales varian mucho. Si las inmu-
noglobulinas tienen o no funcién de anti-
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TABLA Ill. | NMUNODEFICIENCIAS . INFECCIONES ASOCIADAS

ID Bacterias Hongos Virus Protozoos
Neutropenias o Gram + Candida
Disfagocitosis Gram - Aspergillus
Celular Legionella Histoplasma CMV Pneumocystis
Salmonella Criptococcus Varicela Toxoplasma
Mycobacteria Candida EB Criptosporidium
Herpes
Humoral Estreptococcus Enterovirus Giardia
Haemophilus |
Esplenectomia Neumococcus
Haemophilus |
Neisseria

TABLA IV. V ACUNACIONES EN INMUNODEFICIENCIAS

Vacuna Paciente inmunodeprimido Contacto familiar
DPT + +
Polio (v. vivos) Contraindicada Contraindicada
Polio (v. muertos) + +
Sarampion-rubéola Contraindicada
Parotiditis (excepto en SIDA) +
Haemophilus Ib +2 afios
Revacunar a los 5 afios
Td + 14 afios +
Revacunar cada 10 afios
Neumocdcica + 2 afios -
Revacunar
Meningocécica +en
A, CyW135 asplenia -
descenso de C
Influenza +anual +anual
Hepatitis B + +

cuerpo se puede explorar con técnicas sen-
cillas, tales como el titulo de antiestreptoli-
sinas, que mide anticuerpos frente el es-
treptococo, aglutininas frente a los antige-
nos del sistema ABO que mide anticuerpos
naturales IgM, o las seroconversiones fren-
te a vacunas administradas que miden an-
ticuerpos IgM e 1gG.

Confirmada la sospecha diagndstica,
debe remitirse al nifio a un centro especia-
lizado, solicitando del mismo un informe,

lo mas completo posible, y permanecer en
contacto con el centro para cualquier even-
tualidad que surja.

SEGUIMIENTO Y CONTROL

Una vez dado de alta del centro, el pe-
diatra debe hacer el seguimiento y control
del nifio y el asesoramiento de la familia.
Dentro del seguimiento y control se inclu-

yen tres apartados basicos: 1) El control del
crecimiento y desarrollo; 2) la administra-
cién del calendario vacunal especifico para
estos nifios, y 3) la deteccién precoz de sig-
nos de alarma, que indican el inicio de una
infeccion.

El calendario vacunal se describe en la
tabla IV; como se ve, es preciso adaptarlo
también a los nifios o contactos que convi-
ven o se relacionan con el enfermo.

Los signos de alarma en el paciente in-
munodeprimido son a veces solapados y el
pediatra debe estar alerta. Mal estado ge-
neral, sintomas digestivos, tos, hemorragias,
Ulceras mucosas o signos locales de afec-
tacion de 6rganos o sistemas, deberan po-
ner en alerta sobre el inicio de una infeccion.

Estos nifios a largo plazo pueden pre-
sentar otras enfermedades de patogenia in-
mune con mas frecuencia que los nifios sa-
nos. Asi, no son raras las enfermedades alér-
gicas (alimentos, medicamentos), enferme-
dades autoinmunes (enfermedad de Crohn,
diabetes mellitus, artritis crénica) y neo-
plasias de estirpe linfoide muy frecuentes
en los nifios con ataxia-telangiectasia.

TRATAMIENTO

También esimportante la participacion
del pediatra en el tratamiento de estos ni-
fios. Dentro del tratamiento y cuidados ge-
nerales, el procurar una alimentacion equi-
librada a la edad. La escolarizacion e inte-
gracion del nifio en la comunidad infantil
cuando proceda. Deben evitarse las trans-
fusiones de sangre entera, que facilitan la
sensibilizacion a anticuerpos leucocitarios
del sistema HLA y propician el rechazo de
un futuro trasplante de médula ésea. Tam-
bién deben evitarse la extirpacion de 6rga-
nos linfoides con funcién inmune, como
amigdalas, adenoides o el bazo. Los far-
macos inmunosupresores y los corticoides
estan contraindicados.
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TaBLA V. GG EV. | NDICACIONES EN ID
PRIMARIAS

Deficiencia de anticuerpos
Hipo o0 agammaglobulemia
ID Variable comun
Hipogammaglobulinemia transitoria
Deficiencia de subclases 1gG
Deficiencias de anticuerpos

Inmunodeficiencias combinadas
ID combinada severa
S. Wiskott-Aldrich
ID hipocrecimiento
S. Linfoproliferativo ligado al X
S. Di George

El tratamiento sintomatico inicial es res-
ponsabilidad del pediatra ante la menor sos-
pecha de infeccion, a dosis altas y durante
el tiempo suficiente hasta estar seguros del
control de la infeccion.

El tratamiento sustitutivo se efecttia con
gammaglobulina endovenosa. El pediatra
debe conocer las indicaciones, los interva-
los y dosis a administrar y los efectos se-
cundarios, ya que aunque es un tratamien-
to para efectuar en hospital de dia, pueden
surgir problemas al volver el nifio al domi-
cilio y sera consultado el pediatra. En las ta-
blas V'y VI se detallan las indicaciones y do-
sificacion de la gammaglobulina. Algunos
efectos secundarios, de escasa trascenden-
cia, pueden observarse: enrojecimiento fa-
cial, nduseas, vomitos, sudoracion, cefale-
as, fiebre, tos, en general tolerables, auto-
limitados y que no impiden continuar con
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TABLA VI. GG EV. D 0sIFICACION

ENERO-JuLIO 1997

Inmunodeficiencias

Inicial: 600-1.000 mg/kg/dosis
5 dosis/2 semanas hasta nivel plasma 800 mg/100 ml

Mantenimiento:

400 mg/kg/dosis

Cada 3-4 semanas, nivel plasma 400-800 mg/100 ml

SIDA infantil
400 mg/kg/28 dias

Autoinmunidad
400 mg/kg/dia, 5 dias
400 mg/kg/dia, 1 vez al mes

gammaglobulina. Otros efectos secundarios
de potencial gravedad pero excepcionales
son hipotension y reaccién anafilactica.

El tratamiento con gammaglobulina
obliga a espaciar el calendario vacunal y de-
be empezarse a poner lavacuna de 3 a 6 me-
ses después de una dosis de gammaglobu-
lina, para asegurar al maximo la inmuni-
zacion. Si no fuera posible suspender la
gammaglobulina, se esperara como mini-
mo 1 mes'y se estudiard la seroconversion
posterior.

Por dltimo, el pediatra sera consultado
por los padres sobre el tratamiento defini-
tivo de la enfermedad de base. En la actua-
lidad estan muy avanzadas las técnicas de
trasplante de médula 6sea, de células pri-
mitivas (Stem Cell) de sangre de cordén
umbilical, el trasplante de timo. EI méto-
do ideal cuando se conoce el gen alterado
es la genoterapia o transferencia del gen de-
fectuoso a las células del paciente.
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