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Resumen

Objetivos: revisar la deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas normales que se caracteriza por infecciones bacterianas recurrentes; ausencia o dis-

minucién de respuesta para la mayorfa de los antigenos polisacdridos; niveles séricos normales o aun poco disminuidos o elevados de inmunoglobulinas y de

subclases de IgG y produccién de anticuerpos adecuada ante los antigenos proteicos (sarampién, rubéola, etc.) en individuos mayores que 2 afios.
Métodos: revision bibliografica de 10 afios por medio del sistema MEDLINE.

Resultados: sc revisaron 68 articulos y se escogieron 41 para ser incluidos en esta revision.

Conclusiones: estar alerta con los pacientes con infecciones de repeticién, principalmente pacientes con infecciones neumocdcicas y realizar la eva-

luacién en laboratorio complementaria para un correcto diagndstico de la enfermedad.
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Abstract

Objectives: To revise antibody deficiency with normal immunoglobulins, which is characterized by recurring bacterial infections; absence or de-
creased response to the majority of polysaccharide antigens; normal, slightly decreased or increased blood serum levels of immunoglobulins and sub-
classes IgG; and production of adequate antibodies in the presence of the antigens protein (measles, rubella, etc) in individuals over 2 years of age.

Methods: 10-year bibliographic review, using the MEDLINE system.

Results: 68 articles were revised, of which 41 were selected for inclusion in this review.

Conclusions: Being attentive to patients with repeated infections, particularly patients with pneumococcal infections, and carrying out comple-

mentary laboratory evaluation in order to correctly diagnose the disease.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IP) comprenden un grupo he-
terogéneo de més de 100 enfermedades hereditarias que se ca-
racterizan por ausencia o disfuncién de la respuesta inmune.
Promueven infecciones graves, enfermedades autoinmunes, en-
fermedades alérgicas y mayor riesgo de cdncer en los pacientes
afectados. La incidencia es de 1:10.000, es decir, frecuente y poco
diagnosticada en los consultorios pedidtricos. Aproximadamente
el 50% de las IP son deficiencias de anticuerpos.

La deficiencia de anticuerpos con inmunoglobulinas normales
se caracteriza por infecciones bacterianas recurrentes; ausencia o
disminuci6n de respuesta para la mayoria de los antigenos polisa-
céridos; niveles séricos normales o hasta poco elevados de inmu-
noglobulinas y de subclases de IgG y produccién de anticuerpos
adecuada ante los antigenos proteicos (sarampidn, rubéola, ctc.)

en individuos mayores que 2 afios. Todos los nifios menores de 2
afios presentan un defecto fisioldgico en la respuesta a los antige-
nos de polisacdridos. El tratamiento se hace con antibioticotera-
pia proﬁléctica, vacunacion antineumocdcica y con inmunoglo—
bulina humana [1-5].

Los primeros relatos de inmunodeficiencia de anticuerpos con in-
munoglobulinas normales o discretamente disminuidas datan de
los afios 60. En Londres (1968), Blecher y cols. describieron el caso
de una nifia con infecciones a repeticién que la llevé al dbito a los
17 meses de vida por bronconeumonfa. Presentaba inmunoglobuli-
nas normales, isohemaglutininas ausentes y sin respuesta a los anti-
genos de Salmonella typhi'y S. paratyphi [6]. En los EEUU. (1980),
Saxon y cols. describieron el caso de un nifio de 10 afios que presen-
taba infecciones respiratorias a repeticion, inmunoglobulinas norma-
les, pero ausencia de respuesta a los antigenos O y H de la fiebre ti-
foidea y a los del virus de la poliomielitis [7]. Mds tarde, Ambrosino
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y Sorensen describieron la deficiencia de produccién de anticuerpos
para gérmenes encapsulados (H. influenza, S pneumoniae, N. menin-
gitidis, Branhamella catarrhalis) que pueden producir infecciones
invasivas [1,2,10,15]. Los nifios indios americanos y canadienses, los
esquimales y los aleutas tienen mayor prevalencia de esta inmunode-
ficiencia con relacidn a otras razas, muchas veces, asociada a deficien-
ciade subclases de IgG [16-18]. Por eso presentan altos indices de in-
feccién invasiva por neumococo y por H. influenzae, ademds de alta
resistencia a los antibiéticos [2-16].

Cuadro clinico

El cuadro clinico puede variar ampliamente. Pueden ser asintoma-
ticos o presentar infecciones a repeticién de vias aéreas superiores
(IVAS, otitis, laringitis, sinusitis y mastoiditis) ¢ inferiores (bronqui-
tis y neumontas). Presentan también diarreas crénicas, giardiasis re-
currentes, osteomielitis, sepsis y meningitis. Son pacientes que utili-
zan exceso de antibi6ticos, profilicticos, curativos y pueden desarro-
llar resistencia bacteriana. Generalmente son adenoamigdalectomiza-
dosy, por la baja audicién, son sometidos a tubos auditivos de venti-
lacién sin mejoramiento del cuadro. La asociacién de rinoconjunti-
vitis alérgica y asma atdpica es frecuente y aumenta el riesgo de enfer-
medad neumocdcica invasiva. Otras inmunodeficiencias (deficiencia
de complemento; deficiencia de IgG2 [opsonizacidn]; IgA; Wiskott-
Aldrich; ataxia-telangiectasia; hiper IgM; asplenia congénita; ctc.)
pueden estar asociadas [11-14,19-30].

Los 10 signos de alerta (Fundacién Jeffrey-Modell y Cruz Roja
Americana) son ttiles para el diagnéstico y estdn presentados en
la Tabla 1.

Cuadro en laboratorio

El cuadro en laboratorio se caracteriza por niveles séricos de
IgA, IgM, IgG y subclases de IgG generalmente normales o ele-
vados. La respuesta de anticuerpos a los antigenos proteicos de
vacunas como el sarampidn, el tétano, la difteria, la paperas, etc.
son normales. Las isohemaglutininas son normales. El diagnés-
tico se hace por la dosificacién de anticuerpos IgG antipolisaca-
ridos para S. preumoniae o H. influenzae por el método ELISA.
En nuestro medio la determinacién se hace para los serotipos del
neumocco (IgG antiPS 1, 3, 5 6B [tipo 26], 9V [tipo 68] y 14).
El valor normal debe ser igual o mayor 1,3 mg/l en al menos 4 se-
rotipos o la elevacién de 4 veces mds tras la vacunacién. La téc-
nica, en Brasil, es realizada en ¢l ICB-USP y se detalla en el sitio
www.imunopediatria.org (Figura 1). La vacunacién deberd ser
realizada con la vacuna antineumocécica 23-valente tras la colec-
ta previa y esperar por 4 semanas para proceder a la colecta pos-
vacuna [1,2,26,31-36].

S. pneumoniae y la infeccién

EL S. pneumoniae es un diplococo Gram positivo (violeta de gen-
ciana + lugol), alfahemolitico, catalasa negativo por no libe-

Figura |. Bateria de polisaciridos de la ATCC Co. Maryland, EE.UU.
Fuente: ICB-USP.

Figura 2. Colonias transparentes (T) en contraste con las opacas.
Fuente: ] Med Microbiol.

Tabla 1. Los 10 signos de alerta para IP.*

1. Dos o mds neumontas en el altimo afio.

Cuatro o mds nuevas otitis en el tltimo afio.

Estomatitis de repeticion o moniliasis por més de dos meses.

Abscesos de repeticién o ectima.

Al Bl Bl

Un episodio de infeccién sistémica grave (mcningitis, osteoartritis, septice-
mia, etc.).

Infecciones intestinales de repeticion/ diarrea crénica.

Efecto adverso al BCG/ infeccién por micobacterias.

6
7. Asma grave, enfermedad del coldgeno o autoinmune.
8
9

Fenotipo clinico sugestivo de sindrome asociada a la inmunodeficiencia.

10. Historia familiar de inmunodeficiencia.

* Fundacion Jeffrey Modell y Cruz Roja Americana.

rar O, de la reaccién H,O, y coagulasa negativo por no transfor-
mar fibrinégeno en fibrina. No pertenece a los grupos A, By D de
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Lancefield, ast como el S. viridans. Son més de 90 serotipos y al-
gunos tipos clasificados por nimeros y letras exhaustivamente
estudiados.

Los mecanismos de adhesién, invasién, colonizacién, inflamacién
y choque son auxiliados por enzimas y proteinas de superficie del
neumococo. La autolisina es responsable de la destruccién de la pa-
red durante la divisién celular y de la liberacién de la neumolisina
del citoplasma. Esta, a su vez, promueve hemdlisis, inhibicién de
los macréfagos y neutréfilos respiratorios, inhibicién de la activi-
dad ciliar y apertura de las uniones estrechas (tight junctions) de las
células de las vias aéreas, que facilita la invasién de los espacios peri-
bronquiolares y perivasculares. La neuroaminidasa A y B estd rela-
cionada con la adhesién, la colonizacién y la invasién de los tejidos.
La hialuronidasa degrada el tejido conectivo y esté relacionada con
la facilitacién de la penetracién del neumococo por la barrera he-
matoencefalica causando meningitis. Las proteinas de superficie, la
PsaA (pneumococcal surface adbesin A) y la PspA (pneumococcal sur-
Jace protein A) estdn relacionadas con la virulencia y la unién de la
lactoferrina. La PspC (pneumococcal surface protein C) se relaciona
con el transporte y, cuando estd unida a la IgAs y al factor H (com-
plemento), con la actividad antifagocitica [31-34].

La infeccién neumocdcica es relativamente frecuente en nifos
menores de 5 afios, inmunodeficientes y ancianos. Estd presente
en el 10 al 50% en la orofaringe de nifios saludables, pero en los
EE.UU. es responsable por 500.000 casos de neumontas, 7 millo-
nes de otitis, 3.000 casos de meningitis, 50.000 casos de septice-
mias y 40.000 defunciones cada afio.

Los estudios nacionales demostraron del 20 al 40% de letalidad y
el 40% de secuelas neurolc’)gicas en pacientes con meningitis neu-
mocdcica. La letalidad es mayor en pacientes menores de 2 afios.
Los serotipos encontrados fueron 1, 5, 6B, 14, 19A y 23F (el 70%
existente en la vacuna conjugada 7-valente). En las neumonias,
los serotipos 1, 5 y 14 son los mds frecuentes (vacuna 23-valente).
Los estudios epidemioldgicos brasilenos para evaluacién de cepas
de neumococos en orofaringe fueron realizados en guarderfas y
hospitalesy, quizd, no correspondan a las cepas y a la virulencia de
los gérmenes comunitarios [4,35-41].

Esta dualidad es explicada por las formas transparente y opaca de
las colonias. En la forma transparente, las colonias tienen mayor
poder de colonizacién, pero menor virulencia. Y en las colonias
opacas, la pared es més gruesa, el poder de colonizacién es reduci-
do y la virulencia estd extremadamente aumentada (forma invasi-
va) [31]. La figura 2 muestra las colonias opacas y transparentes.

Tratamiento

El tratamiento deberd priorizar el combate riguroso a las infeccio-
nes, principalmente las invasivas. La antibioticoterapia profildc-
tica puede auxiliar en la calidad de vida de estos pacientes. Hasta
ahora no existe un consenso sobre la medicacion y la dosis ideal
de antibidticos utilizados profildcticamente. En la prictica se em-
plean sulfametoxazol/ trimetoprima, amoxacilina y azitromicina.

La gammaglobulina en las dosis habituales (400 a 600 mg/kg/do-

sis mensualmente) estd indicada en los casos mas graves. Algunos
casos mejoran con 6 a 24 meses de reposicién mientras que otros
necesitan gammaglobulina permanente. Las evaluaciones de do-
sificaciones séricas de control solamente tienen validez tras 4 a 6
meses de discontinuidad de la gammaglobulina.

Una evaluacién estricta en el calendario de vacunas de estos pa-
cientes observando las vacunas del calendario oficial, como la va-
cuna anti-Haemophilus, es importante. La utilizacién de las vacu-
nas 23-valente y 7-valente mejoran solamente los casos “responde-
dores”. No hay un consenso, hasta ahora, cudl es el porcentaje de
“respondedores”. Hay referencias de que, en algunos casos, la re-
vacunacion podria proporcionar niveles de anticuerpos mas pro-
tectores. Debemos recordar también que la vacuna 23-valente es
ineficaz antes de los 2 anos de vida por la imposibilidad del orga-
nismo de producir anticuerpos contra polisacdridos [8,23,32,39].
Las vacunas 9, 10, 11y 13-valente atin no estdn disponibles.

Conclusiones

Estar alerta a los pacientes con infecciones a repeticion, principal-
mente pacientes con infecciones neumocdcicas, y realizar la eva-
luacién complementaria en laboratorio para un correcto diagnds-
tico de la enfermedad.
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