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Estudios inmunoldgicos en nifios con
un episodio de infeccion bacteriana sistémica grave

Immunological studies in children with

a first episode of severe systemic bacterial infection
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RESUMEN

Las infecciones son una de las causas mas frecuentes de consul-
ta ambulatoria y de hospitalizacién en nifios. En ocasiones,
debido ala gravedad olareiteracién de episodios, se plantea en
la practica diaria la conveniencia de realizar estudios para
verificar la inmunocompetencia de estos pacientes.

Cuando estos episodios que amenazan la vida se reiteran, la
indicacién de estudios sobre la inmunidad es universalmente
aceptada. En el primer episodio, sin embargo, la necesidad de
efectuarlos puede resultar polémica. Al respecto, el punto de
vista prevalente aconseja estudios especializados en nifios que
hayan presentado al menos dos de estos episodios, decisién
que conlleva un riesgo cierto de subdiagndstico y puede dar
lugar a un ulterior episodio de infeccién potencialmente mortal
y eventualmente prevenible.

Se presentan tres pacientes afectados de distintas inmunodefi-
ciencias caracterizadas por exhibir, a veces como primera ma-
nifestacién, infecciones bacterianas sistémicas. Se plantean los
estudios iniciales a solicitar, para descartar defectos inmunolé-
gicos subyacentes en este tipo de pacientes, y se discute la
eventual conveniencia de realizarlos luego del primer episodio
de infeccién bacteriana sistémica.
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ciencia, asplenia.

SUMMARY

Infection is one of the most frequent causes of disease in
children. Pediatricians are frequently faced to ambulatory or
hospitalised children with infection. Sometimes, the severity or
frequency of the episodes raises concern about the convenience
of performing immunological studies. When these life threat-
ening, bacterial systemic infections are repeated, immunologi-
cal studies are mandatory. Two or more such episodes are
required by most authors to alert the physician to possible
immunodeficiency. However, in immunodeficiencies, a sec-
ond potentially severe and even fatal episode of infection may
be the consequence of that policy.

We show here three cases of primary immunodeficiencies
presenting with systemic severe bacterial infections, and we
discuss the immunological tests to be initially performed and
the convenience of doing so after a first episode of systemic
bacterial infection.
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INTRODUCCION

En nuestra actividad como pediatras, asistimos
esporddicamente a nifios que han padecido o pade-
cen un episodio de infecciéon bacteriana sistémica
amenazante para sus vidas.

Las infecciones bacterianas sistémicas pueden
ocurrir en huéspedes inmunocompetentes, pero
muchas veces dudamos acerca de la necesidad de
indicar estudios inmunolégicos en este tipo de
pacientes, en particular cuando se trata de un pri-
mer episodio en nifios previamente sanos. El punto
de vista prevalente al respecto, aconseja estudios
especializados en nifios que hayan presentado al
menos dos de estos episodios."* En consecuencia,
luego de un primer episodio, los pacientes muchas
veces no son estudiados para descartar inmunode-
ficiencias primarias. Esta postura parece justifica-
daporlabaja frecuencia con que puede demostrar-
se un déficit inmunitario congénito, pero conlleva
un riesgo cierto de subdiagnéstico y puede dar
lugar a un segundo episodio de infeccién poten-
cialmente mortal y eventualmente prevenible.

Presentamos tres historias clinicas sobre casos
ilustrativos de infecciones bacterianas sistémicas
asociadas a defectos inmunolégicos primarios cld-
sicos y discutimos la posibilidad y la eventual
conveniencia de estudiar a los nifios luego de un
primer episodio de este tipo.

Historia Clinica N° 1

Paciente vardon de 15 meses de vida, eutréfico,
que se interna por un cuadro febril de 48 h de
evolucién, medicado con amoxicilina tras diagnos-
tico de neumonfa. Presenta como antecedentes una
bronquiolitis al afio de vida y dos episodios de
otitis supurada resueltos en forma satisfactoria con
amoxicilina oral a los 9 y 14 meses de vida. Sin
antecedentes familiares de importancia. La radio-
grafia de térax muestra opacidad del seno costo-
diafragmaético izquierdo interpretada como neu-
monia. Al examen fisico de ingreso presenta rales
finos en base izquierda, con el resto del examen
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normal. Se medica con cefotaxime IV. En los dfas
siguientes a la internacién muestra dos lesiones en
térax y una en pierna, calientes y eritematosas, que
se interpretan como embolias sépticas. El hemo-
grama es normal. Los hemocultivos son negativos.
Por la gravedad y lo inusual del cuadro se solicita
un CH50% normal y un dosaje de inmunoglobuli-
nas que muestra agammaglobulinemia A, Gy M
con linfocitos B ausentes y linfocitos T normales.

Confirmado el diagnéstico de agammaglobuli-
nemia, evoluciona satisfactoriamente con antibié-
ticosy tratamiento supletorio permanente con gam-
maglobulina endovenosa.

Historia Clinica N° 2

Nifia de 11 afios sin antecedentes familiares
relevantes. A los 8 afios de edad presenté una
meningococemia con meningoencefalitis. Requi-
ri6 varias expansiones con solucién fisioldgica,
inotrépicos y antibiéticos. Mejoré en 48 h. Hemo-
grama normal. Hemocultivos positivos a meningo-
coco B. Evolucioné favorablemente, sin secuelas.

A los 11 afios de edad, presenta una sepsis por
neumococo, con meningoencefalitis. Debido a la
depresion del sensorio requiere cuidados intensi-
vos con asistencia respiratoria mecdnica; inotrépi-
cos y antibiéticos. Hemograma normal. Por la rei-
teracién de infecciones graves se indican estudios
inmunoldgicos. Inmunoglobulinas, C3 y C4 nor-
males. Bazonormal alaecograffaabdominal. Cuer-
pos de Howell-Jolly ausentes. Serologia VIH (-).
TAC de crdneo sin anomalias congénitas ni fractu-
ras. CH100 (en placa de inmunodifusién radial) 35
U (VN>70). Via alterna del complemento normal.
C2<1,7mg/1(VN 14-29 mg/1). Respuesta antisero-
tipos de neumococo: normales. Ambos padres y su
hermano tienen C2 en valores entre 6 y 8 mg/1.

A tres afios de seguimiento estd asintomatica
con profilaxis con amoxicilina 500 mg/dia por su
déficit de C2 que se mantiene ausente en repetidas
determinaciones.

Historia Clinica N° 3

Nifa sin antecedentes perinatales ni familia-
res de importancia, que a los 9 meses de vida fue
internada por presentar una sepsis por neumo-
coco, con meningoencefalitis; recibi6 14 difas de
medicacién antibidtica y egresa con fenobarbital
como medicacién anticonvulsivante. Al afio de
vida es reinternada por shock séptico, con neu-
monia, meningitis purulenta y hemocultivos
positivos a Haemophilus influenzae tipo B. Cum-
ple el tratamiento y se estudia debido a la reite-
racién de infecciones graves.

Hemograma normal. Serologia para VIH ne-
gativa. Poblaciones linfocitarias, dosaje de inmu-
noglobulinas, C3, C4 y CH50 normales. Ecografia
esplénica: ausencia de bazo. El estudio hematol6-
gico dirigido muestra la presencia de cuerpos de
Howell-Jolly.

Se indicé profilaxis con amoxicilina y vacunacién
contra Haemophilus, neumococo y meningococo con
diagnéstico de asplenia congénita. Presentd secuelas
neuroldgicas, requirié una escuela especial. No repi-
ti6 infecciones graves durante el seguimiento.

DISCUSION
Como pediatras, o en el consultorio de

“inmunologia clinica” solemos enfrentarnos a

tres tipos de consultas, a veces bien diferencia-

das, que pueden eventualmente evocar una in-
munodeficiencia.

1. El paciente con infecciones recurrentes, donde
lo dnico que llama la atencién es la reiteracion
de infecciones por otra parte comunes, autoli-
mitadas o faciles de controlar.

2. El paciente que presentd o presenta un primer
episodio de infeccién bacteriana sistémica “que
amenaza la vida”.

3. Elnifio sano que tiene un hermano fallecido por
una infeccién grave.

El nifio menor de 4 afios con infecciones recu-
rrentes, es con mucho, el que con mayor frecuen-
cia se presenta en la consulta. Los pediatras cono-
cemos que en términos poblacionales las infeccio-
nes reiteradas estdn mds asociadas al grado de
exposicién de cada nifio (guarderia, jardin etc.),
que a la presencia de inmunodeficiencia. La nece-
sidad de su estudio y los anadlisis a realizar segtn
el tipo de infecciones presentadas han sido objeto
de excelentes revisiones*’ y escapan al objetivo
del presente trabajo.

La decisién a tomar aparece mds complicada
en las otras dos situaciones, que a nuestro juicio
deben analizarse de la misma manera. Cuando
nuestro paciente presenta o ha presentado una
infeccién bacteriana sistémica, o aun cuando esun
hermano quien ha fallecido como consecuencia
de una infeccién sospechada o documentada (y a
quien no podremos estudiar), la decisién a tomar
nos parece mds discutible.

El primer reflejo debe ser constatar cuidadosa-
mente la existencia de casos similares en hermanos
u otros miembros de la familia, lo que constituye
unaindicacién de estudio dado el habitual cardcter
familiar de los déficit inmunitarios, como la
asplenia.®” En ausencia de casos familiares, la pre-
gunta es jdebemos esperar un segundo episodio
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de infeccién que amenaza la vida para estudiar a
nuestros pacientes? ;Qué estudios deberfamos
eventualmente indicar?

Los libros de texto de Pediatria y algunos libros
especializados, la fundacién Jeffrey Modell y la
Cruz Roja de EE.UU. e incluso filiales de la SAP,
aconsejan el estudio especializado de los nifios
previamente sanos, que hayan presentado al me-
nos dos de estos episodios.'*

Considerando que la frecuencia de la meningi-
tis / sepsis podria situarse entre 1/1.000 y 1/10.000
nacidos vivos,! proponer el estudio de quienes
hayan presentado un episodio de sepsis, meningi-
tis u otra infecciéon bacteriana sistémica, implica
una seleccién importante de individuos a estudiar
eventualmente. Por otra parte, la frecuencia de
inmunodeficiencia primaria en pacientes hospita-
lizados se ha calculado en 3/1.000.* Parala eleccién
delosestudiosaproponer debemos considerar que
la infeccién bacteriana sistémica, ademds de pre-
sentarse en huéspedes considerados inmunolégi-
camente normales conlas herramientas actuales de
evaluacidn, es una forma de presentacion frecuen-
te enlos defectos de la opsonizacién (anticuerpos y
complemento) y en las asplenias.®”

En nuestro primer paciente el episodio de pro-
bable septicemia habia sido precedido por infec-
ciones de las vias aéreas superiores, con buena
respuesta al tratamiento antibidtico y por otra
parte muy frecuentes en los nifios pequefios. La
ausencia de ganglios palpables y amigdalas visi-
bles en el examen fisico, de haberse constatado,
deberia haber reforzado la sospecha de un déficit
humoral profundo. Los episodios de infeccién
previa son habituales enlos déficit de inmunoglo-
bulinas, que sélo ocasionalmente debutan con
infeccién sistémica, pero no necesariamente ocu-
rre lo mismo en los nifios con asplenia o defectos
del complemento. En estos casos (como en los
pacientes 2 y 3), la infeccién grave es con frecuen-
cia una forma de presentacién.?

La incidencia de los déficit humorales profun-
dos es de aproximadamente 1/50.000 personas,
una suma de las respectivas incidencias de la aga-
mmaglobulinemiay lashipogammaglobulinemias
graves. Laincidencia de los déficit completos enun
factor del complemento es (como minimo) de 1/
10.000 personas, la frecuencia estimada del déficit
en C2, pero s6lo la mitad tendrfan aumento de la
susceptibilidad a las infecciones y, por causas des-
conocidas, algunos de estos individuos pueden
manifestarse exclusivamente por autoinmunidad
o ser asintomadticos.’ La incidencia de la asplenia
congénita aislada (es decir sin otro elemento de

sospecha) es desconocida; Waldmann, en una de
las series mds grandes de asplenia presentadas (59
pacientes), encuentra 7 casos de asplenia aislada (5
en la misma familia) y 52 asociadas a cardiopatia
congénita (sindrome de Ivemark; incidencia esti-
mada: 1/10.000-1/20.000 nacidos vivos; 1-3% de
todas las cardiopatias congénitas).®51

Diversos autores han publicado series de pa-
cientes afectados de infecciones bacterianas sisté-
micas graves con pesquisas realizadas en particu-
lar para descartar defectos del complemento. Hoare
y cols." hallaron un déficit en C2 al estudiar 297
nifios con infeccién meningocécica. Spath, en 75
casos de meningitis bacteriana, no detecté defectos
persistentes del complemento, aunque no estudié
los 4 pacientes fallecidos.'”? No conocemos estudios
que hayan pesquisado en forma prospectiva y si-
multdnea la presencia de asplenia y defectos en la
opsonizacion.

Existen otros trastornos inmunoldégicos (sefiala-
dos parcialmente por Picard etal.®) como defectos de
lainmunidad celular, delavia delamanosa-binding
lectinaylaviaalterna del complemento susceptibles
de manifestarse con infecciones bacterianas sistémi-
cas. En la practica, su rareza y la imposibilidad de
realizar pruebas diagnésticas, salvo en muy conta-
dos laboratorios, los hacen poco susceptibles a la
deteccién en una evaluacioén inicial.

Para tratar de situar este razonamiento en la
préctica cotidiana, intentamos establecer con qué
frecuencia este tipo de pacientes es asistido en el
contexto de la internacién hospitalaria. Relevamos
la cantidad de pacientes hospitalizados por septi-
cemia 0 meningitis en dos afios en nuestro hospital.

Sobre 16.012 y 14.672 hospitalizaciones, en los
afios 2003 y 2004, hubo 86 y 76 meningitis, y 26 y 15
septicemias, respectivamente (Dra. S. Griffo, sala
de epidemiologia, comunicacién personal).

Una ecografia abdominal y un dosaje de inmu-
noglobulinas podrian realizarse con facilidad y
confiabilidad en la mayoria de los lugares de inter-
nacién de la provincia. Para los estudios del com-
plemento el problema seria de otro tipo ya que la
disponibilidad de la prueba méds adecuada (la esti-
macién de la actividad hemolitica del complemen-
to, que descarta la ausencia de cada uno de los
componentes comunes a las tres vias, y de los
iniciales de la via cldsica) se reduce a muy pocos
hospitales. La mayoria de los centros sélo acceden
facilmente al dosaje de C3 y C4, de mucha menor
utilidad como prueba de pesquisa, ya que la infec-
cién bacteriana sistémica particularmente menin-
gocdcica es la manifestacién por excelencia de los
defectos de los componentes tardios (C5 a C9), de
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la cadena del complemento (comunes alas tres vias
de activacién).'*" Los costos de derivar el paciente
parasu estudio serfan a considerar, y parece menos
factible salvo en situaciones especiales [(por ejem-
plo: infecciones meningocdcicas 0 neumocdcicas
recurrentes, familiares, o por serotipos infrecuentes
o la coexistencia de una enfermedad autoinmuni-
taria (glomerulonefritis, lupus)].”"> Dado el consu-
mo de factores a temperatura ambiente, laeventual
derivacién de una muestra de sangre (en lugar del
paciente) deberia hacerse congelada o en frio, lo
que resulta aun mds dificultoso y disminuye la
confiabilidad de los resultados.

En un segundo plano se situarfa, a nuestro
criterio, el costo/beneficio derivado de la explora-
cién de estos pacientes, que muy superficialmente
se podriaintentar estimar. El costo de una ecografia
abdominal, un dosaje de inmunoglobulinas y la
determinacién de la actividad hemolitica del com-
plemento, pueden calcularse (por los reembolsos
que otorgan las obras sociales) en unos 130 pesos
por paciente (170 para las obras sociales del
ANSSAL y 100 para IOMA). Si se considera que el
costo de una internacién por una meningitis no
complicada (tomando en cuenta sélo los gastos
directos de 7 dias de hospitalizacién y ceftriaxona,
esdealrededor de2.000 pesos en sala comun, cifras
que se multiplican por un factor de 2 o mds en sala
de cuidados intensivos), en un cédlculo muy rudi-
mentario del costo/beneficio deberiamos poder
prevenir un caso de infeccién grave o mortal por
cada 30-100 pacientes estudiados.

Los costos sociales eindividuales que unasocie-
dad paga para la prevencién de decesos evitables
estdn sujetos a un sinntimero de variables que
hacen imposible su estimacién; por otra parte, cal-
cular el costo agregado por la aparicién de un nifio
con una discapacidad permanente es muy dificul-
toso. Sin embargo, al analizar nuestro rol como
pediatras, el estudio con pruebas de pesquisa de
los pacientes con infeccién bacteriana sistémica
que amenaza la vida, y aun el de los hermanos de
pacientes fallecidos en un contexto de estas carac-

teristicas, nos parece adecuado ala hora de practi-
car una medicina eminentemente preventiva como
la que aspiramos en el momento actual. B
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