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RESUMEN

Introduccidn: las infecciones respiratorias recurrentes que se presentan en edades
tempranas tienen una elevada morbilidad y existen nhumerosos factores que
contribuyen a su desarrollo.

Objetivo: identificar los factores de riesgo inmunoepidemioldégicos que contribuyeron
a la aparicion de las infecciones respiratorias recurrentes.

Métodos: estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo en un grupo de
nifos procedentes de Ciudad de la Habana y La Habana que ingresaron por
infecciones respiratorias recurrentes y que asistieron a la consulta de inmunologia en
el periodo comprendido de enero de 2005 a diciembre de 2007 en el Hospital
Maternoinfantil "Angel Arturo Aballi".

Resultados: la edad preescolar, el sexo masculino, la lactancia materna no efectiva,
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la alergia, el bajo peso al nacer, el humo de tabaco en el ambiente, la asistencia a
circulos infantiles y el hacinamiento fueron los factores de riesgo mas frecuentes. Los
trastornos de la respuesta inmune mayormente encontrados fueron el defecto inmune
celular, el defecto inmune humoral y el trastorno fagocitico.

Conclusiones: los factores de riesgo inmunoepidemiolégicos encontrados en la
muestra de estudio fueron: la edad comprendida entre los 1 a 5 afios con predominio
del sexo masculino, la lactancia materna no efectiva, la alergia, el bajo peso al nacer,
el humo de tabaco en el ambiente, el hacinamiento y la asistencia a los circulos
infantiles. Estos se acompafian de defectos de la respuesta inmune con predominio de
la rama celular.

Palabras clave: infeccidn respiratoria recurrente, factor de riesgo,
inmunoepidemiologia, respuesta inmune.

ABSTRACT

Introduction: the recurrent respiratory infection appearing at early ages have a high
morbidity and there are many risk factors contributing to its development.
Objective: to identify the immunoepidemiologic risk factors contributing to
appearance of recurrent respiratory infections.

Methods: a retrospective, longitudinal, descriptive and observational study was
conducted in a group of children from Ciudad de La Habana y La Habana admitted due
to this type of infections and came to immunology consultation from January, 2005 to
December, 2007 of the "Angel Arturo Aballi" Maternal and Children Hospital.

Results: the preschool age, male sex, non-effective breastfeeding, allergy, low birth
weight, environmental tobacco smoke, assistance to nurseries and overcrowding were
the more frequent risk factors. The more frequent immune response disorders were
the cellular immune defect, the humoral immune defect and the phagocyte disorder.
Conclusions: the immunoepidemiologic risk factors present in the study sample
were: age between 1 to 5 years with predominance of male sex, non-effective
breastfeeding, allergy, low birth weight, environmental tobacco smoke, overcrowding
and assistance to nurseries. All these are accompanied of immune response defects
with predominance of cellular branch.

Key words: recurrent respiratory infection, risk factor, immunoepidemiology,
immune response.

INTRODUCCION

Existen grandes diferencias en la mortalidad relacionada con las infecciones
respiratorias agudas entre los paises desarrollados y en vias de desarrollo. La
diferencia parece hallarse en la incidencia y gravedad de las infecciones respiratorias
agudas, y en particular, de la neumonia, diferencia que es cada vez mas amplia por el
desarrollo socioecondmico desigual entre los paises. Mientras que las defunciones por
infeccidn respiratoria aguda constituyen del 1 al 3 % de las muertes en paises
desarrollados, en ciertos paises de América Latina y el Caribe esta cifra representa del
15 al 20 %."?
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En Cuba, la tasa de mortalidad infantil en 2010, fue de 4,5 x 1 000 nacidos vivos, lo
cual es posible porque contamos con un programa nacional de salud representado por
Médicos de Familia y especialistas en Medicina General Integral, un programa de
inmunizaciones con cobertura al 100 % de los menores de 15 afos, amplios servicios
de salud a toda la poblacion infantil, una buena vigilancia epidemiolégica de las
infecciones respiratorias agudas, educaciéon sanitaria y comunicacion social a madres
y poblacién en general a través de los medios de difusién, dirigida a mejorar el estado
nutricional de la poblacion pediatrica y prevenir el bajo peso al nacer, entre otros
programas.*?

Es de esperar que un nifio tenga de 4 a 10 infecciones respiratorias en el afio,
generalmente virales, autolimitadas, que mejoran sin tratamiento con antibiéticos y
medidas generales; de hecho, en las primeras etapas de la vida, estas infecciones son
beneficiosas para la maduracién del sistema inmune.®>* En la literatura especializada
se enumeran varios conceptos para definir cudndo una infeccidn respiratoria es
considerada recurrente. Por tener una aplicaciéon mas didactica en la préctica clinica
de la pediatria admitimos los criterios siguientes:

- Otitis media aguda (OMA) recurrente cuando ocurren 3 episodios en 6 meses, 0 4 en
un afio.

- Angina recurrente a la presencia de 7 o mas episodios en un afio, o de 10 durante
los 2 o0 3 primeros afos.

- Sinusitis recurrente cuando reaparezcan los sintomas luego de un intervalo de 10
dias.

- Neumonias recurrentes con 2 o 3 episodios en un afo con intervalos de radiologias
normales.

- Bronquiolitis: 3 episodios en los 2 primeros afios de la vida son considerados como
recurrentes en el contexto de antecedentes personales de atopia.>*

El incremento de las infecciones respiratorias recurrentes (IRR) en la consulta de
inmunologia pediatrica de nuestro hospital nos motivé a llevar a cabo esta
investigacioén, con el objetivo de identificar los factores de riesgo mas frecuentes, asi
como realizar una evaluacién inmunolégica de estos pacientes.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo longitudinal y retrospectivo en un
grupo de nifios procedentes de Ciudad de la Habana y La Habana, que ingresaron por
IRR y que asistieron a la consulta de inmunologia en el periodo comprendido entre
enero de 2005 y diciembre de 2007. La muestra de estudio se obtuvo por muestreo
no probabilistico por conveniencia, y estuvo representada por 44 nifios. Antes de
llevar a cabo el estudio se obtuvo la aprobacién de este por el consejo cientifico de la
institucion, y estuvo justificado desde el punto de vista ético en conformidad con los
principios éticos de la declaracion de Helsinki.

Se incluyeron los nifios que fueron hospitalizados por IRR y que tuvieron valoraciéon
nutricional dentro de los limites normales, y se excluyeron los que habian recibido
terapia con esteroides en los 45 dias anteriores al estudio, y los nifios con
malnutricién proteico-energética.

Los factores de riesgo bioldgicos fueron: la lactancia materna no efectiva (lactancia
materna exclusiva por menos de 4 meses), la alergia (antecedentes patoldgicos
personales de asma, rinitis y/o eccema), el bajo peso al nacer (menor de 500 @), el
parto distécico (por cesarea o instrumentado), haber tenido un embarazo de riesgo
(referido en el interrogatorio), prematuridad (parto antes de las 37 sem de edad
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gestacional), y tener una vacunacion incompleta (falta de al menos una dosis de
alguna vacuna del esquema de vacunacién vigente y segun la edad del nifio).

Los factores de riesgo socioambientales considerados fueron: el humo de tabaco en el
ambiente (madre, padre y/u otro conviviente con adiccién al tabaco en el entorno del
nifo), el hacinamiento (indice de hacinamiento regular o mal, segun la siguiente
férmula matematica: indice de hacinamiento=personas que duermen en la
vivienda/numero de locales en que duermen las personas. Sera regular: indice bajo
cuando menor o igual a 2 y tiene la vivienda sala y comedor, pero no hay posibilidad
de aislamiento de los habitantes o no hay separacién por dormitorios de los
adolescentes y adultos de distinto sexo; y mal: indice alto cuando mayor de 2 y la
vivienda carece de sala y comedor), la asistencia a circulos infantiles (referida en el
interrogatorio), la baja escolaridad de los padres (9no. grado o menos), asi como una
higiene deficiente del hogar (referida en el interrogatorio).

Estudio inmunoldégico

La respuesta inmune celular fue evaluada a través del ultrasonido timico y de la
prueba cutanea de hipersensibilidad retardada con toxoide tetanico. La silueta timica
fue medida por ecografia mediastinal, usando un equipo movil de tiempo real SAL-
30A de la marca Toshiba, con transductor pediatrico de 5 MHz lineal. Para determinar
el indice de masa timica, se calculd el area de la seccidon ecografia longitudinal de
ambos I6bulos entre el borde superior de la segunda costilla y el borde inferior de la
cuarta costilla a ambos lados del esternén.® La prueba cuténea se basé en la
aplicacion de un antigeno por via intradérmica, con el cual el organismo ya estuvo en
contacto previamente (toxoide tetanico) por los esquemas de inmunizacion, o por su
frecuencia en el medio ambiente, esperando una reaccién normal de induracién a las
48 horas.®

La respuesta inmune humoral fue evaluada a través de la titulacién de
isohemaglutininas y de la cuantificacion de inmunoglobulinas. La titulacién de
isohemaglutininas es una técnica de aglutinaciéon que determina la dilucién a la cual
los anticuerpos de clase IgM especificos de determinantes antigénicos de grupos
sanguineos del sistema ABO aglutinan a los eritrocitos provenientes de bolsas de
donantes de banco de sangre con grupo sanguineo conocido. Es una prueba funcional
semicuantitativa que nos informa de la capacidad de estos anticuerpos de realizar la
funcién de aglutinaciéon. La cuantificacidon de clases mayores de inmunoglobulinas se
realiz6 por el método de inmunodifusion radial simple, segin la técnica de Mancini.’

La fagocitosis fue evaluada a través de la prueba de nitroazul de tetrazolio. Esta es
una prueba funcional cuantitativa que nos informa acerca de la funcion fagocitica de
los polimorfonucleares neutréfilos, evaluando la integridad del sistema enzimatico
NADPH-oxidasa.?

El defecto inmune celular: silueta timica menor de 1 010,6 mm? y/o prueba cutanea
de hipersensibilidad retardada con toxoide tetanico menor de 5,0 mm de diametro de
la induracion.

El defecto inmune humoral: titulo de isohemaglutininas menor de 1/8 y/o
cuantificacion de inmunoglobulinas con concentracion de, al menos, una de las tres
clases mayores de inmunoglobulinas menor de los valores normales de referencia
para la edad.’
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Trastorno fagocitico: prueba de reduccion del nitroazul de tetrazolio menor del 30 %.

Defecto inmune celular-humoral: combinacién de defecto inmune celular y defecto
inmune humoral.

Recoleccion de la informacién y procesamiento de datos: se confeccioné una hoja de
recoleccion de datos (anexo), que fue llenada por el autor del trabajo al realizar el
interrogatorio a los padres o tutores y el examen fisico de los nifios, ademas de la
interpretacion de los estudios complementarios. En este se recogieron los datos
generales, evaluacion inmunoldgica y otros datos de interés. Se procesaron los
resultados en una base de datos en Access. Los resultados se expresaron en numeros
absolutos y porcentaje, que se presentan en tablas de distribucién de frecuencia.

RESULTADOS

De los 120 pacientes afectados por IRR que asistieron a consulta de inmunologia en el
periodo de estudio antes enunciado, solo 44 pacientes integraron nuestra muestra,
representando el 36,6 % del universo. En la tabla 1 se observa la distribucion de la
muestra de pacientes con IRR, segln sexo y grupos etarios, haciéndose énfasis en los
grupos mas afectados. El sexo masculino fue el mas frecuente para un total de 30
nifios, con un 68 %, y el grupo de edades que predomind fue el comprendido de 1 a 5
afios, con un total de 22 nifios para un 50 %.

Tabla 1. Relacion de edad y sexo en nifios con infecciones respiratorias recurrentes

Sexn Masculino Fernenino Total
Edad {afios cumplidos) | Mo, 9% Ma, 2% Mo, %6
mMenor de 1 0 0 ] 0 0 ]
1ak 14 21,8 2 18,1 22 O
6 alo 14 31,8 5 11,3 19 43,1
Mas de 10 2 4,5 1 2,2 2 6,2
Total 20 62,1 14 21,6 44 100

Fuente: historias clinicas.

En la tabla 2 se exponen los factores de riesgo biolégicos mas frecuentemente
encontrados. La lactancia materna no efectiva fue el factor mas importante, con un
total de 35 nifios para un 79,5 %, seguido de la alergia respiratoria, con 14 nifios
para un 31,8 %, y por ultimo el bajo peso al nacer, con 10 nifios para un 22,7 %, 10
niflos con un peso menor de 2 500 g, 33 con un peso entre 2 500 y 4 000 g y un solo
niflo con peso mayor de 4 000 g al nacer, seguido del parto distécico y embarazo de
riesgo, y de estos, 9 madres presentaron hipertensién arterial en el embarazo, 1
presenté anemia durante la gestaciéon y otra bajo peso para su edad gestacional. Este
riesgo condiciona el bajo peso al nacer y la prematuridad fundamentalmente, y los
futuros trastornos inmunes que predisponen para adquirir IRR.
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Tabla 2. Factores de riesgo bioldgicos de infecciones respiratorias recurrentes en la
muestra estudiada

Factores de riesgo Si Mo
Mo, 2 Mo, 24
Lactancia materna no efectiva 35 79,5 Q 20,4

alergia 14 31,8 20 63,1
Bajo peso al nacer 0 | 22,7 | 34 | 772
Parto distdcico 13 29,5 28 63,6
Embarazo de riesgo 11 ey 28 63,6
Prermaturidad 2 4.5 42 oL, 4
Yacunacion incompleta 1 2,27 43 o7, 7

Fuente: historias clinicas.

En la tabla 3 se exponen los factores socioambientales mas frecuentemente
encontrados como factores de riesgo para el desarrollo de IRR. El primer lugar lo
ocupo6 el humo de tabaco en el ambiente, y luego hallamos el hacinamiento y la
asistencia a instituciones infantiles. Los trastornos inmunolégicos mas frecuentemente
encontrados fueron el déficit celular, con un total de 31 nifios para un 70,4 %,
seguido del déficit humoral con 13 nifios para 29,5 %, y el déficit fagocitico con un
total de 6 nifios para 13,6 % (tabla 4).

Tabla 3. Factores de riesgo socicambientales en pacientes con infecciones
respiratorias recurrentes en la muestra estudiada

Factores de riesgo Si [a]

MO, ] Mo, e
Tabaguismo zg 63,6 16 36,3
Hacinamiento 14 31,8 20 (at=;
Asistencia a circulos infantiles 13 29,5 31 70,4
Baja escolaridad de los padres = 1,8 36 | 81,8
Higiene deficiente del hogar 3 6,8 41 a3

Fuente: historias clinicas.

Tabla 4. Trastornos inmunologicos mas frecuentemente encontrados en nifios con
infecciones respiratorias recurrentes en la muestra estudiada

Defecto inmune Mo, e

Defecto inmune celular chl 70,4
Defecto inmune humoral 13 29,5
Trastorno fagocitico &} 13,8
Defecto inmune celular-humaoral g 11,3

Fuente: historias clinizcas.
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DISCUSION

Las infecciones respiratorias agudas son mas frecuentes en el sexo masculino y en las
edades preescolares, debido a la inmadurez del sistema inmunoldgico, lo cual se
acompafa de una disminucion de la respuesta a los distintos agentes bioldgicos. En
los primeros afios de vida, hay una disminucién funcional de la inmunidad celular, del
sistema fagocitico, de la activacion del macréfago y del sistema del complemento,
ademas la proteina C3 se encuentra cuantitativamente disminuida. También en los
primeros afios hay pobre o nula respuesta a antigenos polisacaridicos, con la
posibilidad de colonizacién y ulterior sobreinfecciéon luego de una enfermedad viral, las
cuales son muy frecuentes en estas edades. Ademas, son importantes la inmadurez
de las vias respiratorias, las condiciones fisiolégicas propias del nifio pequefio, y las
caracteristicas de sus mecanismos defensivos, todo lo cual favorece la mayor
gravedad y predisposicion a la insuficiencia respiratoria grave.®*°

Debe tomarse en cuenta que la presencia de factores asociados que pueden
condicionar que un nifio se enferme y se infecte de forma recurrente son mucho mas
frecuentes que las inmunodeficiencias primarias y secundarias. Esto incluye factores
externos como la disminucién o ausencia de lactancia materna, que por un lado
disminuye el aporte de componentes de defensa (IgA secretora, lactoferrina) y el no
contacto con bacterias de baja patogenicidad en el lactante, que en condiciones
normales funciona como estimulo inmunolégico, asi como la asistencia a las
guarderias de nifios que influyen en la colonizacion por floras patégenas de nifios
portadores y enfermos.®*°

Otro factor de riesgo importante encontrado en nuestro estudio fue la hipertension
inducida por la gestacién. En un estudio realizado en el Hospital "Agostinho Neto", de
Guantanamo, por Arfano y otros, en un grupo de 45 gestantes hipertensas,
encontraron 12 recién nacidos con peso inferior a 2 500 g para 12,4 %, y la via de
parto mas frecuente de las gestantes hipertensas fue la cesarea con un 84,5 %. Los
peligros que provoca la hipertension arterial sobre los cambios en el funcionamiento
de la placenta tienden a reducir el peso del nifio, y es necesario culminar la gestacion
antes del término por el bienestar materno y del neonato. Por esto, se favorecen la
prematuridad y el bajo peso al nacer, que van agravando mas la inmadurez
inmunoldgica en estos nifios y aumentando, por consiguiente, el riesgo de contraer
IRR.%1°

También la enfermedad alérgica es un factor de riesgo importante para las IRR. En el
periodo fetal existen condiciones anatdmicas que condicionan la contraccion de las
vias aéreas.?'° Se ha planteado que en nifios alérgicos y con asma bronquial existe
un desbalance en la respuesta inmune, dado por el establecimiento anémalo de
respuestas con patrones T cooperador 2 (Th2) en lugar de T cooperador 1 (Thl). Se
ha planteado que las infecciones virales y bacterianas precoces serian factores
paraddjicamente protectores del terreno atopico a través de la estimulacion de
patrones Thl, mientras que en los alérgicos se estimulan patrones de respuesta Th2,
y de esta manera, los nifios con esta predisposicion quedarian menos protegidos
inmunolégicamente y mas expuestos a infecciones virales.**?

Investigaciones recientes apoyan la teoria del efecto potencialmente protector de las
infecciones durante las épocas tempranas de la vida sobre el desarrollo de atopia mas
adelante en la infancia. También existen evidencias de que el niumero de hermanos
contribuye a la expresion de atopia. Este ultimo es inversamente proporcional a la
prevalencia de alergia. Strachan propuso que la infeccién en épocas tempranas de la
vida producida por una situacién de contacto poco higiénica con los hermanos
mayores o adquirida de forma prenatal de la madre infectada por sus hijos mayores,
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puede prevenir el desarrollo de enfermedades alérgicas.™* La diferenciacion de las
células T cooperadoras O (ThO) en T cooperadoras (Th) efectoras, depende
continuamente de multiples sefiales reguladoras, lo cual esta relacionado, a su vez,
con el tipo de célula que presenta el antigeno, con una importancia crucial del
microambiente donde se lleva a cabo dicha presentacion. Durante el embarazo las
células fetales y maternas estimulan la diferenciacion de las células ThO en Th2y T
reguladoras, lo cual se demuestra por la alta concentraciéon de interleucina 4 (IL-4),
interleucina 10 (IL-10) y factor transformador de crecimiento beta (TGF-beta) que se
presentan en la interfase maternofetal. Esta diferenciaciéon predominante de las
células T a Th2 y T reguladoras que ocurre intradtero, desempefiara un papel muy
importante en la vida posnatal. En condiciones normales el estimulo inmunogénico
que reciba el nifio en su temprana vida invertira el resultado de Th2 y T reguladoras
hacia un predominio de Thl, lo cual se evidencia por el predominio de interferén
gamma (IFN-gamma).***8

Por otro lado, los estudios epidemioldgicos y clinicos han sugerido que existe una
relaciéon causal entre las infecciones recurrentes de las vias respiratorias altas y el
desarrollo de hiperreactividad de las vias aéreas y alergias respiratorias en nifios. Las
infecciones virales alteran los mecanismos de regulacion de la sintesis de IgE, y
tienen una influencia sobre el desarrollo de enfermedades alérgicas. Se propone que
la inflamacion de las vias aéreas inducida por virus aumenta la permeabilidad de la
mucosa respiratoria para antigenos, y en consecuencia, la probabilidad de
sensibilizaciéon del individuo. Entre los virus de mayor incidencia encontramos el virus
sincitial respiratorio, el virus de la parainfluenza y el rinovirus.***8

El bajo peso al nacer y la prematuridad se encuentran dentro de los factores de riesgo
mas importantes para sufrir IRR. Estos nifios tienen un mayor grado de inmadurez del
sistema inmune, asi como menos capacidad defensiva del sistema respiratorio, que
los nifios que nacen con buen peso.*”*® Los nifios prematuros no reciben las
inmunoglobulinas de clase 1gG que normalmente la madre confiere de forma pasiva al
feto en el dltimo trimestre de la gestacion, tienen una funcién respiratoria restringida
a apnea, también son frecuentes los problemas nutricionales, como deficiencias de
micronutrientes, dentro de los cuales podemos citar el zinc, el hierro, el cobre y el
selenio, que favorecen la inmunidad de tipo celular, y cuya deficiencia favorece el
desarrollo de IRR.*®

Debemos tener en cuenta que actualmente se le da gran importancia al humo de
tabaco en el ambiente, ya que este en el nifio aumenta de forma significativa el riesgo
de infecciones y de alergia. Los mecanismos de accioén son multiples, como por
ejemplo, la inflamacioén de las vias aéreas, lo cual favorece las infecciones virales, la
sensibilizacién a alérgenos, y la hiperactividad bronquial no especifica. Por otra parte,
el tabaquismo materno durante el embarazo afecta el desarrollo pulmonar fetal, y se
asocia con una disminucion de los flujos pulmonares con una alta reactividad
bronquial y bajo peso al nacer.?°

En otros estudios revisados se considera al hacinamiento y la asistencia a
instituciones infantiles como factores importantes para la aparicion de IRR, estos
incrementan el riesgo para las infecciones virales, asi como la colonizaciéon de la
nasofaringe con bacterias patégenas a partir de portadores. En las familias numerosas
en las cuales conviven nifios pequefios con otros de edad preescolar y escolar, el
riesgo de transmisién de la infeccién respiratoria aguda es mayor.?°

El déficit celular en la muestra estudiada parece corresponder con la

inmunodeficiencia transitoria de la infancia, que estuvo agravada por los factores de
riesgo antes mencionados. El déficit humoral incluy6 8 pacientes con bajos titulos de
isohemaglutininas, 5 pacientes con cuantificacion de inmunoglobulinas disminuida, 4
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con IgG disminuida y 1 con IgA disminuida. En otros trabajos revisados se ha
demostrado que las deficiencias humorales son las mas frecuentemente encontradas
en nifios con IRR, e incluso, existen estudios que evidencian defectos selectivos de
clases mayores de inmunoglobulinas, favoreciendo las infecciones bacterianas
provocadas por neumococos.*®%

Se puede concluir sefialando que los factores de riesgo inmunoepidemiolégicos que se
encontraron en la muestra estudiada fueron: la edad comprendida entre 1 y 5 afios,
con predominio del sexo masculino, la lactancia materna no efectiva, la alergia, el
bajo peso al nacer, el humo de tabaco en el ambiente, el hacinamiento y la asistencia
a los circulos infantiles. Estos se acompafian de defectos de la respuesta inmune con
predominio de la rama celular.

Anexo
Hoja de recoleccién de datos

Nombre y dos apellidos:

Numero de historia clinica:

Edad (en afios cumplidos):

Sexo: Masculino Femenino
Lactancia materna: Efectiva No efectiva
Estado nutricional: Eutroéfico No eutréfico

Hacinamiento: Si_ No_

Habito de fumar: Si_ No

Edad de la madre: __

Escolaridad de la madre:

Higiene del hogar: Adecuada ___ Deficiente __
Asistencia a circulo infantil: Si_ No

Antecedentes perinatales:

Embarazo de riesgo: Si_ No____

Parto: Normal ___ Instrumentado _ Cesarea
Edad gestacional: ___semanas

Peso al nacer: o]

Antecedentes patoldgicos personales:
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Antecedentes patoldgicos familiares:

Vacunacion: Completa Incompleta
Numero de personas que duermen en la vivienda:
Numero de locales en que duermen las personas:

Fumadores en el entorno del nifio: Madre Padre Otros convivientes
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