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RESUMEN

Las neumonias constituyen un motivo frecuente de consulta pediatrica y una de las
principales causas de hospitalizacion. Una de las complicaciones clinicas del déficit de
inmunoglobulinas es la neumonia. Los criterios de la Jeffrey Modell Foundation, sugieren
como signos de alarma a dos neumonias en un periodo de un afio. Evaluamos los niveles
séricos de inmunoglobulinas en nifios con neumonias a repeticién. Fueron estudiados 43
ninos que acudieron al Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud, desde abril del 2000 a julio del 2007. Previo consentimiento de los
padres, se recolectaron muestras de sangre y los datos del paciente en una ficha. Se
realizé el dosaje de inmunoglobulinas por el método de inmunodifusién radial. La edad
promedio de los pacientes fue 4.9 + 3.9 afos, 33% (14/43) fueron nifias y 67% (29/43)
nifios. De estos 43 nifios se encontraron 9% (4/43) con niveles de IgA inferior a 5 mg/dl
y 2% (1/43) con ausencia de IgA, 5% (2/43) con niveles de IgG inferior a 400 mg/dly 7
% (3/43) con niveles de IgM superior a 250 mg/dl. Se encontraron 2 pacientes con
agammaglobulinemia, 3 con sindrome de hiper IgM, y uno con déficit de IgA. De acuerdo
a los resultados encontrados, es importante la evaluaciéon inmunolégica de los pacientes
con neumonias a repeticién, con el propdsito de descartar una inmunodeficiencia
primaria, ya que de esa manera se podra brindar un tratamiento adecuado y una mejor
calidad de vida a estos pacientes.

Palabras claves: Inmunodeficiencias primarias, inmunoglobulinas, neumonias a
repeticion.

ABSTRACT

Pneumonias are a frequent reason of pediatric consultation and one of the main causes
of hospitalization. One of the clinical complications of immunoglobulin deficit is
pneumonia. The criteria of the Jeffrey Modell Foundation suggest two pneumonias in one
year as alarm signs. The objectives of this work was to evaluate the immunoglobulin
serum levels in children with repetitive pneumonias. Forty three children that attended
the Immunology Department of the Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud
from April 2000 to July 2007 were studied. After obtaining the parental consent, blood
samples and clinical data of each patient were collected. The immunoglobulin levels were
determined by radial immunodifussion. The mean age of the patients was 4.9+ 3.9 years,
33% (14/43) were women and 67% (29/43) were men. Of the total population, 9%
(4/43) presented IgA levels below 5 mg/dl and no IgA levels were determined in 2%
(1/43). 1gG levels below 400 mg/dl were found in 5% (2/43) and IgM levels above 250
mg/dl were found in 7% (3/43) of the patients. Two patients presented
agammaglobulinemia, three presented hiper IgM syndrome and one IgA deficit. The
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results show the importance of performing an immunologic evaluation of patients with
repetitive pneumonias to rule out a primary immunodeficiency in order to provide an
appropriate treatment and a better quality of life to these patients.

Keywords: Primary immunodeficiencies, immunoglobulin, repetitive pneumonias.

INTRODUCCION

Los trastornos debidos a inmunodeficiencias son un grupo de enfermedades diversas en
las que el sistema inmunitario no funciona de forma adecuada, y en consecuencia las
infecciones son mas frecuentes, graves y duran mas de lo habitual (1).

El 60 % del total de las inmunodeficiencias son defectos de la inmunidad humoral que
ademas son las que dan origen a complicaciones fundamentalmente respiratorias, como
la neumonia (2-3).

Las neumonias constituyen un motivo frecuente de consulta pediatrica y una de las
principales causas de hospitalizacion. Una de las complicaciones clinicas del déficit de
inmunoglobulinas es la neumonia. Las inmunodeficiencias humorales se inician después
de los 6 meses, coincidiendo con el descenso de anticuerpos transferidos por la madre
4).

Las inmunodeficiencias, presentan sintomatologia clinica respiratoria y por ello deben
tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial de un nifio con problemas respiratorios
(5,6). En estos pacientes el diagnéstico es por desgracia muchas veces tardio,
presentando ya alteraciones pulmonares irreversibles (7,3).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) en el nifio deben incluirse en el diagndstico
diferencial cuando estos presentan neumonias y procesos respiratorios a repeticion,
neumonias de evolucién térpida y neumonias con gérmenes no habituales (8).

El Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias (LAGID) en el afio 2007 presentd 3321
pacientes, entre los cuales la IDP mas frecuente fue la deficiencia por anticuerpos con el
53.2%, el grupo de sindromes de IDP bien definidos con el 22.6 % y la inmunodeficiencia
combinada de células By T con el 9.5% (9).

En un estudio realizado en 173 pacientes con diversas infecciones a repeticion, con edad
comprendida entre 1 y 20 afios atendidos en el Instituto de Investigaciones en Ciencias
de la Salud, dependiente de la Universidad Nacional de Asuncién, se encontré que de los
173 pacientes 25% presentaban neumonias recurrentes. Se midieron los niveles de
inmunoglobulinas y en el 55% de los pacientes se encontraron niveles de IgA por debajo
de 5 mg/dl, el 57% presentaron niveles de IgG por debajo de 400 mg/dl y 69%
presentaron niveles de IgE por encima de 200 1U/ml (10).

Como las inmunodeficiencias son enfermedades hereditarias, al observar un nifio con
algun dato de alarma, la primera cuestidon a preguntarse es si existe una historia familiar
de inmunodeficiencias o si retnen algunos de los criterios de la Jeffrey Modell Foundation,
como ser: ocho o mas infecciones 6ticas al afio, dos o mas sinusitis infecciosas graves en
el afio, dos o0 mas meses tomando antibiético con pocos resultados, dos 0 mas neumonias
en un afio, no aumenta de peso ni crecimiento corporal, abscesos cutaneos recurrentes
profundos o de 6rganos, aftas persistentes en la boca después de un afio de edad,
necesidad de antibidticos de cuarta generacion para aliviar infecciones, dos o mas
infecciones profundas arraigadas (meningitis, osteomielitis, celulitis o0 sepsis.
Particularmente, si hay varones afectados en la familia (la herencia mas frecuente es
recesiva ligada al sexo) debe pensarse en esta posibilidad diagnéstica. Si no existe
historia familiar, teniendo en cuenta que las inmunodeficiencias primarias son poco
frecuentes, debemos preguntarnos si la sintomatologia puede ser secundaria a otras
causas como: asma, rinitis alérgica, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
malformaciéon pulmonar, cuerpo extrafio, etc. (3,11). La historia familiar, los
antecedentes de inmunodeficiencia y la edad de inicio, orientan el tipo de
inmunodeficiencia que se puede padecer. Si la clinica se ha iniciado antes de los seis
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meses, puede tratarse de una inmunodeficiencia severa que afecta a la inmunidad
humoral y celular (3,11).

A pesar de que se han descrito mas de 100 defectos inmunitarios diferentes, la inmensa
mayoria presentan déficit de inmunidad humoral, los cuales pueden ser confirmados con
la historia clinica y las pruebas basicas de laboratorio (hemograma, inmunoglobulinas
séricas, recuento de linfocitos T, complemento)(12).

El objetivo de este trabajo es evaluar los niveles séricos de inmunoglobulinas (IgA, 1gG,
IgM e IgE) en nifios con neumonias a repeticion que concurrieron al Departamento de
Inmunologia del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, desde abril del 2000
a julio del 2007, para descartar inmunodeficiencia primaria humoral que cursa con
defectos en los niveles séricos de estas inmunoglobulinas.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo.

Pacientes: Fueron estudiados 43 nifios con neumonias a repeticion, de ambos sexos,
con episodios de 2 neumonias al afio, con solicitud medica de dosaje de
inmunoglobulinas, provenientes tanto del area urbana como rural del Paraguay, que
acudieron al Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones en la Salud,
desde abril de 2000 a julio de 2007 y que reunian al menos un criterio de la clasificacion
de Jeffrey Modell Foundation (3).

Determinacion de las inmunoglobulinas: Los niveles séricos de las inmunoglobulinas
1gG, IgM, IgA, fueron determinadas por el método de inmunodifusién radial (DP-
Biocientifica-Argentina), y el nivel sérico de la inmunoglobulina IgE por el método de
quimioluminiscencia (Immulite-DPC-USA). Ambos métodos bajo control de calidad con
valores de referencia que varian segun la edad (13,14).

Analisis estadisticos: Los datos fueron almacenados en computadora en una base de
datos en el programa Excel, aplicandose la estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se estudiaron 43 nifios con edad promedio de 4.9 = 3.9 afios, 33% (14/43)
pertenecieron al sexo femenino y 67% (29/43) al masculino.

En cuanto a los niveles séricos de las inmunoglobulinas, se observé: 4 casos (9%) con
niveles séricos de IgA inferiores a 5 mg/dl y 1 caso (2%) con ausencia de IgA; 2 casos
(5%) con niveles séricos de IgG inferiores a 400 mg/dl y 3 casos (7%) con niveles séricos
de IgM superiores a 250 mg/dl, como se nota en la siguiente tabla.

Tabla 1. Niveles séricos de inmunoglobulinas en nifios con neumonias a repeticion.
Dpto. de Inmunologia. 11ICS-UNA (n=43)

Inmunoglobulinas n/% Edad Sexo®
IgA inferiores a 5 mg/dl 40 4 meses a 6 afios 1R 3M
IgA ausencia 1(2) 5 meses F
1gG inferiores a 400 o
mg/di 2 (5) 7 y 14 afos 2M
IgM superiores a 250 3(7) 1a11 afios 2F1M

mg/dl

a F= femenino; M= masculino
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DISCUSION

La neumonia es una causa importante de morbi-mortalidad en la infancia, especialmente
en niflos menores de 5 afios, estimandose una incidencia de casi igual a 10 por 100 nifios
por afio en paises en desarrollo (15-178). En Norteamérica, la incidencia anual de
neumonia va de 30 a 45 casos cada 1000 nifios menores de 5 afios. En Latinoamérica no
se disponen de datos estadisticos sobre incidencia de neumonias en nifios, salvo en Chile
que se registré una incidencia de 90,6 casos por 100.000 habitantes de 0 a 11 meses;
18,5 casos por 100.000 habitantes entre 12 y 23 meses, ocurriendo el 40% de los casos
de neumonia en lactantes menores de 6 meses de edad (18). En Chile, la neumonia es la
tercera causa especifica de muerte (19).

En el grupo de nifios que sufren de neumonias a repeticidon surge la pregunta de si
existe alguna enfermedad de base que los predispone a estos episodios recurrentes de
neumonia, como ser la IDP. Las manifestaciones clinicas de las IDP pueden ser muy
variadas en funciéon del defecto inmunolégico, implican alguna alteraciéon en la funcién de
las células B que dan lugar a infecciones pulmonares, se sabe que el 60 % del total de las
inmunodeficiencias son defectos de la inmunidad humoral (20).

En esta serie de 43 pacientes con neumonias a repeticién hemos encontrado 2 pacientes
con agammaglobulinemia, 3 pacientes con sindrome de hiper-lgM y un paciente con
déficit de IgA.

En 2 de nuestros pacientes encontramos cifras de gammaglobulinas en los limites
inferiores de la normalidad, hallazgos similares han sido descritos por Beard y col (21),
que concluyen que ligeras alteraciones en las cifras de gammaglobulinemias pueden tener
significado patoldgico. Las principales manifestaciones clinicas son las infecciones
recurrentes, pero ademas de ellas los pacientes pueden presentar cuadros de artritis
crénica o semejante a dermatomiositis.

El sindrome de hiper-IgM es poco frecuente (22), sin embargo en la poblacién estudiada
se encontraron 3 pacientes con dicho sindrome, con manifestaciones clinicas propias del
mismo, presencia frecuente de infecciones recurrentes de las vias respiratorias como en
la neumonia (23).

Entre las diversas IDP el déficit de IgA es la forma mas frecuente de carencia de
anticuerpos y es la enfermedad mas comun dentro de las IDP con asociaciones clinicas
mas frecuentes de infecciones recurrentes del tracto respiratorio (24). No obstante, los
pacientes con ausencia total de IgA no constituyen una entidad muy frecuente encontrada
en la préactica médica, lo cual coincide con nuestro estudio en donde hemos encontrado
un solo paciente con ausencia de IgA.

Los resultados del estudio son similares a otros trabajos publicados (25-27), los cuales
mencionan que la presencia de IDP es causa de neumonias a repeticion.

En estos pacientes el diagnéstico es muchas veces tardio y presentan alteraciones
pulmonares irreversibles, lo que se correlaciona positivamente con la tardanza del
diagnostico. La realizacion de un examen fisico apropiado y las pruebas basicas de
laboratorio pueden aportar la presencia o ausencia de una inmunodeficiencia.
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