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Resumen. Objetivo: Los pacientes con defectos en el sistema
inmune, estan predispuestos a desarrollo de infecciones pulmonares
recurrentes o graves en aquellos lugares del sistema respiratorio donde
el componente deficitario tiene, en condiciones normales, mayor
concentracion. El objetivo de nuestro estudio fue larevision de las
distintas formas de afectacion pulmonar presentadas por pacientes
peditricos con inmunodeficiencias primarias (IDP).

Pacientes y métodos: De enero de 1990 a mayo de 1996, se
diagnosticaron en nuestro centro 44 nifios menores de 14 afios de edad
afectos de IDP.

Resultados: Los defectos predominantes de anticuerpos, fueron el
grupo més prevalente -23/44(52,2%)- seguidos de las IDP asociadas a
otras enfermedades -10/44(22,7%)- y los defectos de funcion fagocitica
-5/44(11,3%)-. Presentaron patol ogia respiratoria destacada 27 de 44
pacientes (61,3%), precisando seguimiento en la unidad de neumologia
infantil, con las siguientes formas de afectacion: hiperreactividad
bronquial en 17/27; 11/27 tuvieron neumonias recurrentes; neumonias
por agentes oportunistas o de especia severidad, causantes de
insuficiencia respiratoria aguda presentaron 9/27; bronquiectasias en
7/27; 3/27 neumonias necrotizantes, existiendo igual proporcion de
neumoniaintersticial linfoide (3/27). Los sintomas respiratorios
precedieron a reconocimiento de unaIDP en 19/27 pacientes (70,3%).

Conclusiones: La precoz y variable afectacion respiratoria de las
IDP, confieren al neumdlogo infantil, una especial responsabilidad en su
diagnéstico precoz, principal determinante de la evolucion.
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PULMONARY MANIFESTATIONS OF PEDIATRIC PATIENTS
WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISEASES

Abstract. Objective: Patients who lack major components of the
immune system carry an increased risk for severe and recurrent
pulmonary infections at those respiratory sites were the deficient
component would, in the normal state, have its greatest concentration.
We report different pulmonary manifestations in pediatric patients with
primary immunodeficiency disease (PID).

Patients and methods: We studied 44 children younger than 14
years old, who were diagnosed of PID in our pediatric department
between January 1990 and May 1996.
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Results: Antibody deficiencies were the most frequent disorders
(27/44; 61.3%) followed by PID associated with or secondary to other
disorders (10/44; 22.7%) and defects of phagocyte function (5/44;
11.3%). Twenty-seven patients (61.3%) showed relevant pulmonary
manifestations that required assistance in the division of pediatric
pulmonology. Bronchial responsiveness was seen in 17/27, 11/27 had
recurrent pneumonias with developmental of bronchiectasisin 7/27.
Opportunistic or severe pneumonias |leading to acute respiratory failure
were diagnosed in 9/27. Necrotizing pneumonias leading to
development of pneumatoceles, cavities or abscesses was seen in 3/27
with the same rate for lymphoid interstitial pneumonia. Respiratory
symptoms were the first manifestations of PID in 19/27 (70.3%).

Conclusions: The findings of this study emphasize the
responsibility of the pediatric pulmonologistsin avoiding the delayed
diagnosis of PID since the prognosis depends on the precocity of
diagnosis.

Key words: Primary immunodeficiencies. Respiratory diseases.
Children.

Introduccién

Lasinmunodeficiencias primarias (IDP), constituyen un gru-
po de enfermedades caracterizadas por defectos en el comple-
jo sistema defensivo inmunitario del organismo. Las infeccio-
nes recurrentes, graves o prolongadas ante agentes comunes y
las provocadas por microorganismos inusuales, son con fre-
cuencialaclave diagndstica, siendo €l aparato respiratorio, jun-
to conlapiel y € sistemadigestivo, |0s que presentan mayor su-
perficie de exposicion ambiental y por tanto los mas suscepti-
bles.

Para su defensa, el sistema respiratorio dispone de un arse-
nal complegjoy polivalente. Lamayoria delos antigenos, son li-
minados por |as barreras mecanicas que representan en su con-
junto, laturbulencia del flujo aéreo, las sucesivas ramificacio-
nes del arbol bronquial, y el sistema de transporte mucociliar.
Junto alas defensas mecénicas, se desarrolla simultdneamente
unarespuestainmunolégica, lacual en lasvias aéreas, esde am-
bito local, mientras que anivel del parénquima pulmonar, pro-
cede delainmunidad sistémica. En las vias aéreas, € tejido lin-
foide asociado abronquios es € principal representante del com-
ponente celular y lasinmunoglobulinas G y A secretoralos com-
ponentes humorales més destacados, siendo la IgA la predo-
minante en |as vias aéreas superiores, pero con inversion pro-
gresivadel caciente, afavor delalgG, desde la periferia hasta
los espacios alveolares®4. A nivel del parénquima pulmonar, €l
espacio alveolar es el mejor conocido gracias a desarrollo de
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técnicas diagnosticas como el lavado broncoalveolar (LBA),
donde los macrofagos constituyen el componente celular pre-
dominante (80-85%), seguidos de los linfocitos (10-15%), y la
IgG, de caracteristicas estructurales similares ala sérica, € hu-
moral ¢8),

Distintos microorganismos desencadenan diferentes res-
puestas inmunol égicas por parte del huésped, lo que explicala
especial susceptibilidad a diferentes agentes segiin € tipo dein-
munodeficiencia. Asi mismo, como consecuencia de las dife-
rencias anatdmicas en €l arsena defensivo del aparato respira-
torio, las manifestaciones neumol égicas seran mas destacadas
en laslocalizaciones donde el componente deficitario tenga ma
yor representacion.

El objetivo de nuestro estudio fue larevision y andlisis de
las distintas formas de af ectaci6n respiratoria que pueden acom-
pafiar al paciente pediatrico con inmunodeficiencia primaria.

Pacientes y metodologia
Pacientes:

Hemos recogido el total de nifios menores de 14 afios diag-
nosticados de I DP, seguidos en € departamento de pediatria del
hospital regional materno-infantil Carlos Haya, durante el peri-
odo comprendido entre el 1 de enero de 1990y el 31 de mayo
de 1996, procediéndose a analizar aquéllos que presentaron ma-
nifestaciones respiratorias y que requirieron control en la sec-
cion de neumologiainfantil de nuestro centro.

Laprocedenciay condicion de los pacientes remitidos ala
unidad respiratoria es diversa; los pacientes que pueden ser eva
luados con carécter ambulatorio son derivados ala consultaex-
terna de la seccion, procedentes de |os correspondientes centros
de salud de la provincia, de otras secciones de nuestro propio
centro o bien de otros hospitales. Aquéllos cuya patologialo re-
quiere son ingresados en |as plantas de hospitalizacion general
o UCIP.

Metodologia

Pacientes extrahospitalarios:

Inicialmente se practicaron a todos |os enfermaos controla-
dos en consulta los siguientes examenes complementarios. he-
mograma completo con férmulay recuento, niveles de inmu-
noglobulinas séricas AGME, radiografia (Rx) de térax y prue-
bas de funcién respiratoria mediante espirometriaforzada (neu-
motacografo Master Screen-Pneumo, Jaeger), alos pacientesen
edad de colaboracion (mayores de 6 afios).

El estudioinicial se completd con pruebas de segundo nivel
en aquell os casos en que la patol ogia respiratoria presentada asi
lo requirid: Prick test, Mantoux, Rx de senosy cavum, tomo-
grafiaaxia computarizada de alta resolucién (TAC-AR) de t6-
rax y fibrobroncoscopia (Pentax FB-10X/FB-15X).

Unavez sospechadala posibilidad de IDP en base alaorien-
tacion clinica, se procediaalaampliacion del estudio inmuno-
|6gico: lavaloracion de lainmunidad humoral se completaba
con la determinacion de subclases de 1gG, grupo sanguineo e
isoaglutininas; y lainmunidad celular mediante estudio de sub-
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Figura 1. Cronologia Diagnéstica. Distribucion anual de los nuevos
diagndsticos en nuestro centro.

poblaciones linfocitarias en sangre periféricay tests cutaneos de
hipersensibilidad retardada (Multitest); un test de NBT (nitro-
azul de tetrazolio) y CH100 despistaban posibles trastornos de
fagocitosisy complemento.

Pacientes hospitalizados:

L os pacientes ingresados fueron sometidos a una amplia ba-
teria de pruebas complementarias, parala deteccidn de los mi-
croorgani smos responsables de susinfecciones pulmonares, que
incluyeron investigaciones bacteriol 6gicas y serol6gicas selec-
tivas en esputo o exudado faringeo, sangre, liquido pleural, ju-
go gastricoy LBA con fibrobroncoscopia bajo sedacion, seglin
pauta ya publicada por nuestro grupo”® o a ciegas a través del
tubo endotraquea en los pacientes asistidos con ventilacion me-
cénica.

El diagndstico pormenorizado de las distintos tipos de IDP,
con laampliacion de los andlisis complementarios pertinentes,
asi como su seguimiento y tratamiento especifico, sellevo aca
bo por launidad de infecciosos-inmunologia

Proceso estadistico:

Se ha procedido alaredizacion de estadistica descriptivade
la poblacion con especificacion de las distintas variables estu-
diadas (edad, sexo, edad deinicio de sintomas, edad deinicio de
semiologiarespiratoria, edad de diagndstico) con mediasy des-
viacionestipicas (DS) en el caso de variables continuas y por-
centgjes en cualitativas.

Se harealizado una distribucion por grupos entrelas I DP hu-
morales (Grupo 1), combinadas (Grupo |1) y fagociticas (Grupo
[11) exponiendo las diferencias entre las mismas.

Resultados

Desde enero de 1990 hasta mayo de 1996, se han contabi-
lizado en nuestro centro, un total de 44 pacientes afectos de IDP,
la cronologia diagnostica se ofrece en lafigura 1.

Enlatablal, serecogen los distintos tipos de IDP presen-
tadas por nuestros enfermos, clasificados seglin las recomenda-
ciones actuaes de laOMS®. El grupo mayoritario correspon-

Manifestaciones pulmonares de las inmunodeficiencias primarias 239



Tabla | Inmunodeficiencias primarias (segun
clasificacion de la oms 1995). NUmero de
pacientes/casos totales de una
determinada IDP que presentaron

patologia respiratoria

Combinadas Total Patologia
respiratoria/
total

IDCS 3 2/3

Disgenesiareticular 1 11

444 3/4

Defectos predominantes de

anticuerpos

Agammaglobulinemialigada a

sexo (Bruton) 2 212

IDCV 6 5/6

Sindrome de Hiper IgM 1 11

Déficit de subclases de 1gG 3 3/3

Déficit de IgA y de subclases de 1gG 1 11

Déficit aislados de IgA 9 6/9

Hipogammaglobulinemia transitoria. 1 01

23/44 18/23

Asociadas con defectos principales

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WA) 1 11

1/44 11

Asociadas o secundarias a otras

enfermedades

Sindrome de Bloom 1 01
Displasia ectodérmica anhidrética 1 01
Chediak-Higashi 1 0/1
Hiper IgE (sindrome de Job) 2 1/2
Candidiasis mucocutanea cronica

(cMco) 5 2/5
10/24 3/10
Defectos de complemento 1 0/1
144 01
Defectos de la funcion fagocitica
Sindrome de K ostman 1 11
Neutropenia crénica benigna 2 0/2
Déficit de moléculas de adhesion 1 0/1
Sindrome de Schwachman 1 11
5/44 2/5
TOTAL 44 27/44 (61,3%)

did alos déficit predominantemente de anticuerpos (52,2%), se-
guido de las IDP asociadas 0 secundarias a otras enfermedades
(22,7%) y los trastornos de fagocitosis (11,3%); alas 1D com-
binadas correspondié un 9%, estando representadas por 1 solo
caso las deficiencias de complemento y las asociadas con de-
fectos principales. Ladistribucién por sexos fue de 28 varones
y 16 mujeres. Hubo un total de 5 fallecidos - 1 Chediak-Higashi,
1 déficit de moléculas de adhesion, 1 candidiasis mucocutanea
crénica (CMCC) y 1 inmunodeficiencia combinada severa
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Tabla Il  Manifestaciones respiratorias en

pacientes con IDP

Patologia %

respiratoria/

total
Hiperreactividad bronquial (HRB) 17/27 (62,9)
Neumonias recurrentes (NR) 11/27 (40,7)
Neumonias graves/oportunistas (NG/O) 927 (3373
Bronquiectasias (B) 7127 (25,9)
Neumoniaintersticia linfoide (NIL) 3/27 (11,2)

)

Neumatocel es/cavitaci on/absceso (N/C/A) 327

(IDCS) - lo que supuso un 11,3% de mortalidad, siendo laedad
media actual de los 39 supervivientes de 7,11 afios; (4,47 DS).

En lamisma tabla se especifican los 27 pacientes que pre-
sentaron patol ogia respiratoria destacada (61,3%) requiriendo
su evaluacion y seguimiento por la seccidn de neumologiain-
fantil. La edad media de |os pacientes que presentaron patol o-
giarespiratoria es de 7,92 afios 4,16 DS (95,04 meses; 49,94
DS). Dentro de estos pacientes, y a estudiarlos retrospectiva
mente, se advierte que los sintomas respiratorios precedieron al
diagndstico de IDP en 19 enfermos (70,3%), mientras que los
restantes 8 pacientes (29,7%), |os presentaron unavez diagnos-
ticada lainmunodeficiencia

La edad mediadel inicio de la semiologia general, para el
total de las IDP, fue de 1,29 afios (DS 1,9), la de sintomas res-
piratorios 1,36 (DS 1,9) y lade diagndstico 4,3 (DS 4,1). Si lo
especificamos por tipo de IDP los deficit de anticuerpos pre-
sentaron una edad mediadeinicio de sintomas de 1,80 afios (DS
2,2), desintomatologiarespiratoria1,84 (DS 1,7) y de diagnos-
tico de 5,66 afios (DS 4,4). Los defectos combinados, mas pre-
coces, de 0,26 afios (DS 0,1); 0,5 (DS0,3) y 1,6 (DS 1,8) res-
pectivamente. Por Ultimo los defectos de fagocitosis de 0,22 (DS
0,04), 0,25 (DS 0,01) y 1,6 (DS 0,3) respectivamente paraini-
cio de sintomas, patologia respiratoriay diagnéstico.

En latablall quedan recogidas las formas principales de
afectacion respiratoria; asi mismo, se han resumido en formaes-
guemdticalos distintos grupos de IDP (Tabla lll), parafacilitar
€l andlisis detallado de estas manifestaciones seglin tipo de dé-
ficit predominante.

Lahiperreactividad bronquial (HRB) - presenteen 17 de
27 pacientes (62,9%) - fue motivo de remisién inicial alacon-
sultaexternaen 15 nifios, presenténdose posteriormente, unavez
diagnosticado € tipo deIDP, en otros2 (1 S. Joby 1 S. Kostman).
Fue la Unica manifestacion respiratoria en 9 pacientes, todos
ellos con déficit predominante de anticuerpos, mientras que en
el resto formé parte de un complejo sintomético respiratorio més
amplio. Uno de los déficit aislados de IgA, se detect6 en un
paciente con fibrosis quistica, el cual presentaba HRB depen-
diente de broncodilatadores y esteroides inhalados de base.

Lasneumoniasrecurrentes estuvieron presentesen 11 pa-
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Tabla Il

HRB NG
GRUPO|
Bruton 2/2 -
IDCV - 2/6
Hiper IgM - -
Déficit subclases [gG 313
Déf. IgA + subclases IgG 1
Déficit aislado IgA 6/9 -
GRUPOI1
IDCS -
Disgenesiareticular 11
Wiscot-Aldrich - -
CMCC 2/5
GRUPO 111
SKostman vl
S Schwachman U1
SJob 12

Distribucion por grupos de las manifestaciones respiratorias

NOP NR B NIL N/C/IA
- 4/6 3/6 1/6
1 : : -
: 13 13 -
11 i -
1/9 -
23 -
11 : 171 - 71
15 25 25 15 :
1 - 15
112 112 - 112

Grupo |: Déficit predominante de anticuerpos; Grupo I1: Déficit combinados By T; Grupo I11: Déficit fagocitosis
HRB:Hiperreactividad bronquial. NR: Neumonia recurrente. NG/O: Neumonia graves/oportunista. B: Bronquiectasias. NIL: Neumonia intersticial

linfoide. N/C/A: Neumatocel es/cavitaci on/absceso.

cientes (40,7%), 7 de élos correspondian al grupo de deficien-
cias predominantes de anticuerpos y especialmente alos afec-
tados por IDCV (4/6). La neumonias fueron de locaizacion mul-
tifocal, y de predominio en las bases de ambos hemitorax. Siete
pacientes requirieron ingreso por este motivo y respondieron
adecuadamente a tratamiento intravenoso empirico.
Neumonias por agentes oportunistas o de especial gra-
vedad (NG/OP), causantes de insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica o mixta- con necesidad de ventilacion asistida-, se
diagnosticaron en 9 casos (33,3%). L os agentes etiol gicos se
especifican enlatablalV. Hubo de recurrirse aunaexploracion
fibrobroncoscépica en 5 ocasiones, con rentabilidad explorato-
ria-diagnostica en 4, recuperandose en el LBA, Pneumocystis
carinii (PNC) en 2 casos y Citomeglovirus (CMV) en otro. En
un paciente con IDCV, € hallazgo de un granuloma endobron-
quial con caseum, oriento la etiologia hacia Mycobacterium
tuberculosis, detectandose finalmente en jugo géstrico. Lagra-
ve afectacion de 2 pacientes obligd al inicio precoz de ventila-
cién mecanica, diagnosticandose PNC através de LBA no
broncoscépico. El resto de los microorganismos fueron aislados
en sangre (Clostridium sp) y liquido pleural (S. aureus). Una
neumonia por varicela con especial severidad precisando ingre-
so en UCIP fue la primera manifestacion clinicade una IDCV.
El diagndstico de bronquiectasias -todas de tipo cilindrico,
se establecio en 7 de 27 pacientes (25,9%), mediante TAC det6-
rax de altaresolucion; las zonas bronquiectési cas correspondie-
ron con las zonas anatémicas pulmonares que sufrieron los pro-
cesos infecciosos recurrentes o persistentes, predominando en
las bases pulmonares. Tuvieron especial predisposicidn asu de-
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sarallo, los pacientes con IDCV -3/6- y los 2 pacientes afectos
de CMCC.

Tres pacientes (11,1%) presentaron en sus Rx de tdrax, un
patron intersticial micronodular persistente en ambos hemitdrax,
compatible con neumonia intersticial linfoide (NIL), diag-
ndstico que fue apoyado por la TAC de térax de alta resolucion
en los 2 primeros casos, y por biopsia pulmonar en € tercero.

Lapresenciade neumatoceles, desarrollo de cavitacion o
absceso pulmonar, se presentd enigua proporcion - 3/27(11,1%)
- correspondiendo a paciente afecto de S. de Wiskott-Aldrich
(WA) y a2 pacientes con transtornos de fagocitosis, (S. de
Kostmany S. de Job).

Con respecto ala evolucion de los enfermos dentro del pri-
mer grupo (deficiencias predominantes de anticuer pos) con-
tindian en seguimiento la totalidad de los pacientes; son los pa-
cientes con deficit de subclases de IgG los que siguen precisan-
do un seguimiento mas estrecho por launidad, debido aHRB de
dificil control y bronquiectasias.

Al segundo grupo (déficit combinado) corresponde laedad
de presentacion de sintomas respiratorios més precoz (edad me-
diade 6 meses) y lamayor mortalidad (3 pacientes). Dos pa-
cientes fueron trasplantados de médula 6sea estando en la ac-
tualidad libres de sintomas. Contintia en seguimiento una pa-
ciente afectade CMCC, debido a HRB, bronquiectasias y neu-
mopatiaintersticial cronicasugestivade NIL.

Los 3 pacientesdel Gltimo grupo (trastor nos de fagocitosis),
han tenido evolucidn variable. EL S. de Schwachman, presenta
HRB leve; € S. de Kostman, tras lainstauracion de G-CSF-rh,
permanece estable sin nuevas recaidas infecciosas pulmonares,
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Tabla IV  Agentes etiolégicos de abscesos,
neumonias graves y oportunistas

Microorganismo aislado Tipo de IDP

PNC 4 2 IDCS, 1 Hiper IgM, 1 S. de Jobh.
Clostridium sp 1 1 Disgenesiareticular

M. Tuberculosis 1 1 IDCV

Saphilococcus aureus 1 1 WA

Varicela 1 1 IDCV

Citomegalovirus 1 1 CMCC

Acinetobacter anit. 1 1 S.dedob

encontrandose sus pruebas de funcién respiratoria dentro de la
normalidad. El S. de Job, continlia presentando notable morhili-
dad respiratoria, habiendo presentado posteriormente al periodo
de revision de este articul o, infeccidn por Aspergillus sp.

Discusion

L os progresos en biologia molecular estdn aumentando nues-
tra capacidad diagndsticay terapéutica frente al enfermo con
IDP, patologias que parecian escasas en frecuenciay sombrias
en su prondstico. Asi parece deducirse de la cronologia diag-
ndstica de nuestra casuistica, - la cual triplico € nimero de ca-
sos registrados a partir de 1994, con unatendencia alcista cla-
ramente mantenida en |os siguientes afios- del indice de mortar
lidad (11,3%) y de laedad media de |os supervivientes. Los pa-
cientes de nuestra serie sufrieron un retraso diagnostico, eva-
luado restrospectivamente, de mas de 3 afios desde €l inicio de
sus sintomas, si bien ese retraso dependia del tipo de inmuno-
deficiencia que padecieseny o fue, sobre todo aexpensas de los
déficit de anticuerpos; destacar que |os sintomas respiratorios,
cuando estuvieron presentes, precedieron a reconocimiento de
IDP en un 70,3% de los casos; de agui |a especial responsabili-
dad de las unidades de neumologiainfantil en e diagnéstico pre-
coz o de sospecha de estos enfermos, principal determinante de
su evolucién@o1, Actualmente, existe un interés creciente en
estas patologias, 10 que se ha traducido en laformacion de uni-
dades de seguimiento y en larealizacion de registros europeos
(European Society Inmunodeficiencies Diseases- ESID) y na
cionales (Registro espariol de inmunodeficiencias primarias -
REDIP-)(2), Con este propdsito, recogimos nuestros 44 pacien-
tes, seglin la Gltima clasificacion de la OM S®©),

L as principales manifestaciones clinicas, que como 6rgano
diana en estos enfermos, pueden requerir la atencién del neu-
mologo infantil, han quedado recogidasen latablall. LaHRB,
€s una manifestacion frecuente®d, -62,9% en nuestra serie- por
lo que estamos obligados a practicar un recuento delgs, alapréc-
ticatotalidad de los pacientes que se remiten alaunidad®. Dos
0 més episodios de neumonia bien documentada, podrian ser
fruto del azar, pero debe tenerse en cuenta, que las infecciones
pulmonares, asociadas 0 no a infeccidn en otras localizacio-
nes, son con frecuenciala carta de presentacion de las IDP, ma
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Xime cuando provocadas por agentes comunes, son inusua mente
graves o prolongadas®>19; a este respecto, merece destacarse de
nuestra serie, la neumonia grave por varicela sufrida por una
IDCV, concretamente 5 afios antes de su reconocimiento como
tal, lo que ilustrala necesidad de pensar en estas patologias,
sin olvidarnos del seguimiento de estos enfermos. El dafio pro-
ducido por las infecciones recurrentes, tanto en el pulmén, co-
mo en las vias aéreas, motiva una predisposicion mecanicaa
nuevas infecciones, con extension posterior a zonas adyacen-
tesy desarrollo de bronquiectasias y finalmente, enfer medad
pulmonar obstructiva-restrictiva con insuficiencia respirato-
ria a temprana edad®”18). En ocasiones, €l diagndstico de una
IDP, se convertira en una auténtica emergenciaclinica, como su-
cede frente alainfeccion por agentes oportunistas, respon-
sables de neumopatias intersticial es agudas, con desarrollo pre-
coz de hipoxemia. Estas situaciones deben conducir a un esta-
do de alarma, que ha de traducirse en larealizacion inmediata
de un LBA®9; delaprecocidad del diagnostico dependeralasu-
pervivencia de estos nifios, objetivo que puede traducirse en el
exagerado uso de técnicas diagndsticas invasivas, 0 en el so-
bretratamiento de una infeccion respiratoria comdn, posicion -
segun |os autores- preferible a un infradiagnéstico con infra-
tramiento; laatarentabilidad diagnosticadel LBA frente a opor-
tunistas®), contrasta con las dificultades frente alos agentes co-
munes, exigiéndonos en nuestra serie, tratamiento empirico en
lamayoria de las situaciones. LaNIL, atribuida a una prolife-
racion linfocitaria no maligna®” es un hallazgo altamente su-
gestivo de deficienciainmune. Finalmente, la presencia de neu-
monias cavitadas, desarrollo de neumatoceles o abscesos pul-
monares en un nifio, hace necesario un despistaje inmunol égi-
co,

La agrupacion con fines précticos de nuestros pacientes en
los 3 grupos de las tabla 11, supone la ventaja de poder antici-
parse al tipo de problemas respiratorios que podrian presentar-
Se, ya que cada grupo, suele presentar una serie de manifesta-
ciones clinicas mas prevalentes que otros’22),

L os pacientes con deficiencias predominantemente de
anticuer pos, comprenden un espectro de anormalidades del
linfocito B, que van desde la agammaglobulinemia de Bruton,
hasta defectos en |a produccién de anticuerpos especificos; son
el grupo mas frecuente -71% del total de encuestas remitidas
al REDIP12 y en nuestra serie un 52,2%. Es tipico que estos
enfermos retrasen €l inicio de su sintomatol ogia hasta |os 3-6
meses de vida, coincidiendo con la disminucion de anticuer-
pos maternos adquiridos por viatrasplacentaria, e incluso has-
tala segunda década de lavida, como ocurreen la|IDCV@ y
que presenten infecciones sinopulmonares recurrentes y bac-
teriemia por bacterias encapsuladas, como H. Influenzaey S.
Pneumoniae, ya que lainmunidad humoral, esel principal me-
canismo defensivo frente a antigenos bacterianos extracelula-
res®24, En nuestra serie, las neumonias recurrentes o graves
y bronquiectasias se correspondieron principalmente con este
grupo y principalmente con los afectados por IDCV. Estamis-
ma predisposicidn infecciosa en nifios, se ha descrito paralas
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deficiencias de subclases de 1gG2, asociadas 0 no alas de
1gG402), responsabilizandolas de bronquiectasias® y cuadros
de HRB de dificil control o “asthmalike’ @, tal y como su-
cedi6 en los enfermos de nuestra serie. A pesar de condtituir la
IDP més frecuente, sdlo podemos aportar durante el tiempo del
estudio 10 déficit de IgA, posiblemente por su carécter asinto-
mético en més de lamitad de la poblacion que la presenta; de
todas formas, ya que parece reflejar una anormalidad en la
diferenciacion terminal del linfocito B, unavez diagnosticada,
no deberia perderse el seguimiento del enfermo, puesto que po-
drian enmascarar inicialmente, formas mas amplias de IDP
puestas de manifiesto en etapas mas tardias de la vida?2), El
diagnastico de sospecha debe orientarse con la determinacion
de inmunoglobulinas totales y subclases, pudiendo comple-
mentarse con €l estudio de lainmunidad natural (aglutininas
frente al grupo sanguineo) y la adquirida tras la vacunacion
frente a distintos agentes (hepatitis, H. influenzae, S. pneu-
moniae)©14),

Las | D combinadas caracterizadas por defectos en ambas
lineas linfoides, son enfermedades de presentacion precoz, por
lo general en lalactancia, con ato indice de mortalidad y pre-
disposicién especia alainfeccion por microorganismos intra-
celulares oportunistas (virus, hongos)@24. El diagndstico pre-
coz y los avances terapéuticos han hecho posible € aumento de
la supervivienciay curacion gracias a los trasplantes de mé-
dula 6sea. Inicialmente, un recuento linfocitario con la deter-
minacion de sus distintas subpoblaciones, asi como tests cuta
neos de hipersensibilidad retardada, pueden ser (tilesen € des-
pistajet14),

Los efermos con trastornos de fagocitosis se caracterizan
por defectos en la funcién fagocitica de neutréfilos o monoci-
tos9 con especial susceptibilidad a microorganismos producto-
res de catalasa, capaces deinactivar € perdxido de oxigeno pro-
ducido por las células fagociticas y por tanto a agentes como
S. aureus, gramnegativos y hongos®324, |os cual es serén res-
ponsables de neumonias necrotizantes con formacion de neu-
matoceles, cavitaciones o abscesos30, Un recuento global de
neutrofilos, la cuantificacion de IgE y el test de NBT seréan la
primera orientacion etiol 6gica de estos transtornos®4).

Conclusiones

Laespecid susceptibilidad del sistemarespiratorio como or-
gano dianaen los pacientes con IDP, confieren alas unidades de
neumologiainfantil, unaimportante responsabilidad en el diag-
ndstico precoz de estos nifios, determinante principal de su evo-
lucion. Ladiversidad de sus manifestaciones respiratorias, ha
cen necesario no solo un buen nivel de conocimientos, sino un
alto nivel de sospecha, para evitar 10s retrasos diagndsticos.

Agradecimientos

Nuestro agradecimiento a Matilde Rodriguez Zarallo y
Esperanza Ortega Ortega, por su colaboracion y dedicacion mas
aladeloslimitesdel propio trabgjo.
Bibliografia

VOL. 48 N°3, 1998

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Fasth A. How to diagnose the child with a primary inmunodeficiency.
A personal view with emphasis on combined defects. Inmunologia
1996; 15(S1):1-6.

MossR. Pumonary Defenses. In: Hilman BC eds. Pediatric Respiratory
Disease. Philadelphia. WB Saunders. 1993. pp13-36.

Cobos N. Dafio tisular y respuestas inmunol gicas de las infecciones
broncopulmnares agudas. An Esp Pediatr 1992; 36($48):214-217.

Blanco Quirés A, Burén Martinez E. Mecanismos inflamatorios en
procesos pulmonares. An Esp Pediatr 1995; (S60):188-191.

MidullaF, Villani A, MerallaR, Bjermer L, Sandstrom T, Ronchetti
R. Bronchoalveolar Lavage studiesin children without parenchymal
lung disease: cellular congtituents and protein levels. Pediatr Pulmonol
1995; 20:112-118.

Riedler J, Grigg J, Stone C, Tauro G, Robertson CF. Bronchoal veolar
lavage cdllularity in healthy children. AmJ Respir Crit Care Med 1995;
52:163-168.

Pérez-Frias J, Pérez-Ruiz E, Durédn |, Milano G, Martinez-Vaverde
A. Fibrobroncoscopia en € paciente pediatrico sin anestesia general.
An Esp Pediatr 1992; 37:42-46.

Pérez-Frias J, Pérez-Ruiz E, Gonzdlez Martinez B, Picazo B, Martinez-
Valverde A. Fibrobroncoscopia infantil. Adaptacion a los consensos
de la American Thoracic Society. Arch Bronconeumol 1993; 29:73-
76.

WHO Scientic Group of Inmunodeficiency. Primary Inmunodeficiency
Diseases. Clin Exp Inmunol 1995; 99(S1):1-24.

Pérez Frias J, Pérez Ruiz E, Santos R, Gonzélez B, Martinez Valverde
A. Profilaxis en inmunodeficiencias primarias. An Esp Pediatr 1996
(S77):19-26.

Shyur SD, Hill HR. Inmunodeficiency in the 1990s. Pediatr Infect dis
1991; 10:595-611.

Matamoros Flori N, MilaLlambi J. Resultados del registro espafiol de
inmunodeficiencias primarias. Febrero 1993 - septiembre 1995.
Inmunologia 1996; 15(S1):48-52.

Sotomayor JL, Douglas SD, Wilmott RW. Pulmonary manifestations
of immune deficiency diseases. Pediatr Pulmonol 1989; 6:275-292
Sorensen RU, Moore C. Immunology in the Pediatrician’s Office. Ped
Clin North Am 1994; 41:691-715.

Wald ER. Recurrent Pneumoniain children. Ad Pediatr Infec Dis1993;
8:183-203.

Jeffrey Modell Foundation WEB. The 10 Warning Signs of Primary
Inmune Deficiency. 1995.

Regelmann MD, Filipovich AH. Lung Involment in the Primary
Inmunodeficiency Syndromes. Semin Respir Med 1992; 13:190-204.
Obregon R G, Lynch DA, Kaske T, Newell JD, Kirkpatrick CH.
Radiologic findigns of adult primary inmunodeficiency disorders.
Contribucion of CT. Chest 1994; 106:490-495.

Pérez CR, Wood RE. Update on Pediatric flexible bronchoscopy.
Pediatr Clin North Am 1994; 41:385-400.

DeBlic J, McKelvie P, LeBourgeois M et a. Vaue of bronchoalveo-
lar lavage in the management of severe acute pneumoniae and interstitial
pneumonitisin theinmunocompromised child. Thorax 1987; 42:759-
765.

Brook |. Lung abscesses and pleural empyemain children. Pediatr
Infec Dis. 1993; 8:159-176.

Rosen FS, Cooper MD, Wedgwood JP. The Primary
Inmunodeficiencies. New Engl J Med 1995; 333:431-440.

Corell A, Madrofio A, Arnaiz-Villena. Inmunidad contra bacterias, vi-
rusy parasitos. En: Arnaiz- Villena A, Regueiro JR, Lopez LarreaC

Manifestaciones pulmonares de las inmunodeficiencias primarias 243



24

25

26

27

244

eds. Inmunologia. Madrid. Complutense. 1995:45-59.

Gaur S, KesarwalaH, Gaval M, GuptaM, Whitey-Williams P, Frenkel
LD. Clinical Inmunology and Infectious Diseases. Pediatr Clin North
Am 1994; 41:745-782.

Fontan Casariego G, Jiménez Garcia A. Deficiencia de subclases de
1gG. An Esp Pediatr 1991; 35:219-222.

De GraciaJ, Rodrigo MJ, Morell F et al. 1gG subclass deficiencies as-
sociated with bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:650-
655.

Bye MR. Respiratory disease in the inmunocompromised chil. En:
Schidlow DV, Smith DS eds. A practical guide to pediatric respiratory

E. Pérez Ruiz y cols.

28

29

30

disorders. Philadelphia. Hanley Belfus. 1994:219-222.
Strober W, Sneller MC. 1gA deficiency. Ann Allergy. 1991; 66:363-
375.

Baca Cots M, Obando SantaellaY, Alonso Ortiz A et d. Vaor dela
fenotipacion deloslinfocitos en las deficiencias de IgA. An Esp Pediatr
1995; 42:39-42.

Shamberger RC, Wohl ME, Pérez-Atayde A, Hendren H. Pneumatocele
complicating hyperinmunoglobulin E Syndrome (Job “s Syndrome).
Ann Thorac Surg 1992; 54:1206-1208.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



