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CASO CLINICO

Lactante varon de 3 meses con fiebre de 38°C de 12h de evolucidon + irritabilidad
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ANTECEDENTES

- Embarazo controlado y normoevolutivo

- FRI: EGB+

- Perinatal inmediato sin incidencias

- Pruebas hipoacusia y metabdlicas
normales

- Calendario vacunal iniciado
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ANTECEDENTES

Ingreso a los 2 meses por adenitis cervical
resistente a tratamiento antibiotico IV

Afebril, hemodinamicamente estable

Analiticas sanguineas, serologias, sangre
periférica, ecografias, RMN cervical, Rx
torax, coprocultivo

A los 10 dias: drenaje + cultivo exudado
S. Aureus sensible
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ANTECEDENTES

- Padres sanos

- Hermano 5 anos sano

- Padre del padre y abuela de la madre
0rimos

- No antecedentes relevantes en la familia
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CASO CLINICO

Lactante varon de 3 meses con fiebre de 38°C de 12h de evolucidon + irritabilidad

. 4" Mal estado general, quejumbroso

AC: ritmica, sin soplos

AP: buena entrada de aire bilateral con
ruidos de vias superiores

Dehiscencia central de herida cervical
(0.5cm) sin signos de infeccion, ni

Inflamacion

| - - L
e No masas ni megalias Servicio de
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CASO CLINICO

ANALITICA SANGUINEA RADIOGRAFIA TORAX HEMOCULTIVO
HEMOGRAMA: NEUMONIA EN LSD, sin
LEUCOCITOS 13670 (57% otras complicaciones agudas
NEUTROFILOS, 35,6% asociadas
LINFOCITOS)
X0
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CASO CLINICO

ANALITICA SANGUINEA RADIOGRAFIA TORAX HEMOCULTIVO
HEMOGRAMA: NEUMONIA EN LSD, sin P. AERUGINOSA SENSIBLE
LEUCOCITOS 13670 (57% otras complicaciones agudas
NEUTROFILOS, 35,6% asociadas
LINFOCITOS)
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INMUNODEEICIENCIAS PRIMARIAS

Enfermedades poco frecuentes. Su frecuencia oscila entre 1/10.000-1/20.000 RN vivos

Tabla |. Los 10 signos de alarma de inmunodeficiencia de la Jeffrey Modell

Foundation

Cuatro o mas otitis media al ano

Dos 0 mas sinusitis graves al afo

Dos 0 mas meses con antibidticos con poco efecto

Dos 0 mas neumonias en un ano

Fallo para ganar peso o crecer normalmente en un lactante

Infecciones recurrentes de partes blandas o abscesos de drganos

Candidiasis oral o cutanea persistente después del afio de edad

: Necesidad de antibiéticos intravenosos para curar las infecciones

Dos 0 méas infecciones de tejidos profundos * 0 o i
10. Una historia familiar de inmunodeficiencia I Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALCANTE - mOSMTTAL GINEAM
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INMUNODEEICIENCIAS PRIMARIAS

Enfermedades poco frecuentes. Su frecuencia oscila entre 1/10.000-1/20.000 RN vivos

ACTUALIZADOS

Respecto a los signos de alarma actualizados, no esta bien definido cudndo debe iniciarse el estudio de IDP, si bien se sugiere que: la presentacion aislada de alguno de ellos podria recomendar
la necesidad de estudio inmunoldgico; ante la combinacion de signos infecciosos y no infecciosos y/o antecedentes familiares, la fuerza de recomendacion del estudio es mayor.

Infecciosos®

En general (a nivel pulmonar, digestivo, otorrinolaringolégico...):

» Infecciones graves por gémmenes poco- frecuentes {p.ej. micobacterias, Serratia, Necardio...) u
» Infecciones por gérmenes comunes (p.ej. bacterias piogénicas y/o capsulares, herpes virus), pero
con tendencia a curso torpido recurrente o presentacion atipica (por edad de presentacion o
localizacion)®, teniendo en cuenta que las infecciones que aparecen en |os signos clasicos deben
presentarse en combinacion.
- Excluidas faringoamigdalitis e infecciones urinarias
- La presencia de una enfermedad sindromica subyacente no excluye la posibilidad de
combinacién de 10P con sindrome cromosémico
JCION o B¢ PHICS VACUNJIES,
Infeccion invasiva por germen vacunal, tras vacunacion completa frente al mismo
Enfermedad vacunal tras administrar vacunas atenuadas: BCG diseminada, poliomelitis,
diarrea por rotavirus...

Autoinmunidad sistémica u drgano-especifica /autoinflamacién®?
{aplicabls a: Endocrmologia, Reumatologia, Neumlogia.,)

* Enfermedad autoinmune de presentacion “atipica” por:
- debut precoz (en funcién de la edad considerada normal para cada patologia) (excepto
tiroiditis aislada)
- curso clinico agresivo o complicado, con escasa respuesta a tratamientos habituales
- asaciacion con candidiasls mucocutanea crénica
* 2 2 enfermedades autoinmunes concomitantes (excepto asociacion de tiroiditis con celiaquia o
diabetes mellitus)

Dermataldgicos®

o Eritrodermia neonatal y dermatitis/feccema de debut en los primeros meses de vida
(especiaimente dermatitis atdpica grave en menores de 6 meses de vida)

Cabello plateado, albinismo parcial

Cabello ralo o fragil, dientes cénicos

Telangiectasias (oculares y/o pabellones auriculares)

Verrugas y/o molluscum diseminados

Gastrointestinales®”

* Enfermedad inflamatoria intestinal (Uhlig et al., 2014), si;
- debuta < 6afos de edad, sobre todo si s2anos de edad
- esde curso agresivo con mala respuesta a tratamiento habitual, incluidos los anti-TNFalfa
- hay afectacién perianal grave
- asocia obstruccion y atresia intestinal
- asocia autoinmunidad, fallo de medro, endocrinopatia
- asocia infecciones recurrentes o fiebre de arigen desconocido
- asotia sindrome hemofagocitico
- antecedente personal de neoplasias
- asocia lesiones cutaneas, anomalias dentales y/o del cabello
- hay otros familiares afectos y consanguinidad
* Enteropatia autoinmune con diarrea grave intratable
s Infeccién hepatobiliar por C.parvum

Pulmonares no infecciosos®

* Neumonia intersticial linfoide (granulomas y/o infiltracidn linfocitaria que puede formar nédulos
pulmonares)

Hematolégicos y ancoldgicos™*

» Citopenia autoinmune unica pero cronica recidivante con escasa respuesta a tratamientos

habituales

Asociacion de 2 citopenias autoinmunes (sindrome de Evans)

Trombopenia con volumen corpuscular pequeno

Neutropenia recurrente o neutrofilia >30.000/mm’? basal

Linfopenia persistente respecto a rangos de normalidad por edad**

Fallo medular: aplasia, mielodisplasia, mielocatexis

Linfoproliferacion policional de > 6 meses (esplenomegalia, adenomegalias), sobre todo si

asociada infecclones virales (tipicamente herpes virus) o citopenias autoinmunes.

e Cuadro agudo de fiebre, esplenomegalia y pancitopenia con aumento de ferritina
(linfohistiocitosis hemofagocitica)

» Linfoma no Hodgkin asociado a hipogammaglobulinemia persistente

» Cancer gastrico pediatrico

P. ef.: antritls recurrente por neumococo, Epstein Barr en forma de monanudeosis grave o sindrome hemofagocitico.

“En ¢ periodo neonatal uni linfopenia <3000/mm’ puede ser signo de inmunodeficiencia combinada grave, que requiere de
un manejo cspecializado urgente, La incorporacion de dicha IDP en ¢l progroma de crbado neonatal (en Cataluda desde
2017). peemiticd diagnosticatia de forma pre-sintomatica, melorando su prondstica,
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INMUNODEEICIENCIAS PRIMARIAS

Tabla 1. Orientacion clinica de las inmunodeficiencias primarias

Tipo de Inmunodeficiencia  Edad de inicio Infecciones Gérmenes
D de anticuerpos Desde los 5-6 meses Respiratorias Bacterias
Digestivas Enterovirus
ID celular o combinada Desde el nacimiento Respiratorias Bacterias
Digestivas Virus
Sepsis Oportunistas (hongos, micobacterias)
D de fagocito Cualquier edad Respiratorias Bacterias
Cutaneas Aspergillus
Abscesos Micobactenas
ID de complemento Cualquier edad Encapsulados Neisserias
Neisserias Encapsulados
ID de inmunidad innata Desde el nacimiento Neumococo Neumococo
Mejora con |a edad Hib, estafilococo, Hib, estafilococo LK
nerpes virus '

e
Herpes virus Servicio de
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INMUNODEEICIENCIAS PRIMARIAS

TUDIOS
A
REALIZAR

INMUNOGLOBULINAS

POBLACIONES LINFOCITARIAS
COMPLEMENTO

CAPACIDAD OXIDATIVA NEUTROFILO

INMUNIDAD INNATA

+* 0

Servicio de
Pediatria
T



INMUNODEEICIENCIAS PRIMARIAS

TUDIOS
A
REALIZAR

INMUNOGLOBULINAL )

POBLACIONES LINFOCITARLS5
COMPLEMENTO (3
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Produccidn de citoquinas inflamatorias en respuesta a LPS (pg/ml)

CONTROL 4345 1169 >5000 >5000
SANO
PACIENTE 81 47 55 90
e |
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Epidemiologia
Fisiopatologia
Clinica
Diagnaostico

. Tratamiento
Pronaostico

. Actitud a seqguir
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DECICIT IRAK4/My[ )88
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EPIDEMIOLOGIA

IRAK 4 MyD88
- 2003 - 2008
- 49 pacientes - 24 pacientes
- 32 familias - [ familias
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FISIOPATOLOGIA
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CLINICA

_ S. aureus P. aeruginosa S. sonnel
S. pneumoniae
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CLINICA

&ABORATORIO

1. Ausencia
leucocitosis

2. Ausencila de
neutrofilia

3. Ausencia de
elevacion
PCR

ESISTENCIA
NORMAL
1. Hongos
comunes
2. Parasitos

3. Virus

4. Otras
bacterias
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IRAK-4 and MyD88 deficient pts
InvBD (n=147)
14.3%

6.1%
43.5%
15.6%
20.4%
MyDB88 deficient pts
InvBD (n=33)
12.1%
6.1%
18.2% 51.5%
12.1%
Figure 5.

Invasive bacterial infections (episodes): in all patients, in IRAK-4-deficient patients, and in

MyD88-deficient patients.

CLINICA

IRAK 4 deficient pts
InvBD (n=114)
14.9%

6.1%
412%

14.9%

28%

0O Meningitis

0O Sepsis

@ Arthritis

m Osteomyelitis

Deep inner organftissue abscess

Figure 6.
Percentage of clinical manifestations found in each patient: in MyD88-deficient patients, in
IRAK-4-deficient patients, and in all patients. (ENT = ear, nose, and throat.)

O MyD88 deficent pts
@ IRAK 4 deficient pts

8 IRAK-4AMYDES deficent pis

e |
Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
AUCANTE - MOSPITAL GENERAL



DIAGNOSTICO

TUDIOS
A
REALIZAR

INMUNOGLOBULINAS

POBLACIONES LINFOCITARIAS
COMPLEMENTO

CAPACIDAD OXIDATIVA NEUTROFILO

INMUNIDAD INNATA
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DIAGNOSTICO

N Y /////////// /j}f“’f ALttty

INMUNIDAD INMUNIDAD
ADAPTATIVA INNATA
Pueden elevar IgE o Falta de produccion de
IgG4 IL6 y desprendimiento Mutaciones en
del_ligand_o, CD62L tras homocigosis o
*No relacion con estlm_ulamon %) heterocigosis compuesta
fenémenos asmaticos WIS B 5 en los genes de IRAK4 o
u otras patologias o MyD388 X o
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TRATAMIENTO
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TRATAMIENTO

IgG Iv 0 sC

VACUNAS
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PRONOSTICO

- 30-50% mortalidad—-> diagnostico
tardio
- <8 afnos (<2 afnos)
- + Infecciones invasivas (neumococo)
- Mejoria con la edad
- |mortalidad >8 anos
- |infecciones invasivas >14 anos

X0
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PRONOSTICO

Invasive Bacterial Infection in Patients with Interleukin-1
Receptor-associated Kinase 4 Deficiency

Case Report

Hidetoshi Takada, MD, PhD, Masataka Ishimura , MD, PhD, Tomohito Takimoto, MD, PhD,
Toaki Kohagura, MD, Hideto Yoshikawa, MD, PhD, Masue Imaizumi, MD, PhD,
Koichi Shichijyou, MD, Yoko Shimabukuro, MD, Tomoo Kise, MD, PhD,

Nobuyuki Hyakuna, MD, PhD, Osamu Ohara, PhD, Shigeaki Nonoyama, MD, PhD,
and Toshiro Hara, MD, PhD
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PRONOSTICO

TABLE 1. Demographic Data, Clinical Characteristics and Laboratory Findings of IRAK4-deficient Patients

Glucose % TNF-
Age at the Interval Between Serum CRP Cell Number Protein (CSF/Blood: -woducin*
Time of Type of Causative Onset and WBC (/uL) (mg/dL) (CSF /pl) (CSF: mg/dl.) mg/dL) Monocytes
Family Patient Infection Infection Organism Dhgnosis‘ (h) (4500-13,000) (<0.10) (<10) (<40) (ratio >0.67) Outcome (87.9-99%.4)
1 I ly Imo Septic meningitis/coxitis S. pneumoniae 4 9680 23.20 1001 91 80/126 (0.63) Recovered ND
2y 4mo Septic meningitis S. pneumoniae 1 9000 203 14 0/331 (0.00)
2 3.94
3 19.0
2 4 5mo Septic meningitis S. pneumoniae  Not recorded 11,940 840 627 52 70/138 (0.51) 0.58
10mo Septic meningitis S. pneumoniae  Not recorded 12,870 3260 1 12 78/102 (0.76)
3 5 11 mo Septic meningitis S. pneumoniae ﬁ 7620 0.04 64 159 0/ND (0.00) ND
B f 3y Omo Septic meningitis S. pneumoniae i 4100 16,40 356 57 0/142 (0.00) ND
7 2y 2mo Sepsis/fasciitis P aeruginosa 12 5300 229 ND ND ND ND
5 8 ly 4mo Septic meningitis GBS 6.5 8100 1.29 989 106 48/112 (0.43) 13.9
ly 9mo Septic meningitis S. pneumoniae 13500 2.01 1264 82 6/157 (0.04)
6 9 8 mo Septic meningitis 8. pneumoniae ﬁ 13,000 5.82 43 125 0/206 (0.00) ND
6 10 3 mo Septic meningitis S. pneumoniae 9.5 4600 1.82 34 47 80/127 (0.63) 5.90

pneumoniae = Streptococcus pneumonia, TNF = tumor necrosis factor.

* Diagnosis of invasive bacterial infection.
' Percent of TNF-a-producing monocytes after LPS stimulation (see ‘“Materials and Methods’" section). The normal range was determined by the analysis of 20 healthy controls. Patients 1. 2. and 3:

and patients 6 and 7 were siblings.

el

CRP = C-reactive protein, CSF = cerebrospinal fluid, GBS = group B streptococcus, IRAK4 — interleukin- | receptor-associated kinase 4, ND — notdone, P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa, S.
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ACITITUD A SEGUIR

Anamnesis + Antibidtico amplio

Exploracion fisica espectro

Desescalar tras

Analitica sanguinea resultados

Cultivos Vigilancia clinica
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Aecesidades de oxigeno suplementario (GN 0.5 Ipm) los tres \

EVOLUCION DEL CASO

primeros dias

Disminucion de leucocitosis y PCR a lo largo del ingreso
Mejoria del estado general a lo largo de la evolucion
Hemocultivo de control al 10° dia de tratamiento: negativo
Seguimiento durante el ingreso por Cirugia Pediatrica

Alta a los 13 dias con controles en consulta y profilaxis oral

Qendiente estudio genético

X0
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