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PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
POLISACARIDOS EN PACIENTES CON
RINOSINUSITIS CRONICA , OTITIS MEDIA CRONICA Y NEUMONIA
RECURRENTE.

1. INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias en oidos, nariz, senos paranasales y garganta,
son a nivel mundial unas de las causas mas frecuentes de atencion médica.
Aungue su diagnostico y tratamiento han mejorado en las Ultimas décadas,
existe un numero de pacientes con pobre respuesta al manejo médico. El
diagnéstico diferencial detras de las infecciones de vias aéreas superiores de
repeticion incluye alergia, defectos anatdmicos (obstruccion ostial), trastornos
del movimiento mucociliar (sindrome sinobronquial), poliposis nasal, fibrosis
quistica, e inmunodeficiencias secundarias y primariass,z.

El principal papel del sistema inmunitario es protegernos del peligro que
suponen los microorganismos patdégenos invasores. Mutaciones en los genes
que codifican para las proteinas del sistema inmunitario resultan en las
inmunodeficiencias primarias (IDP), un grupo de mas de 250 enfermedades
congénitas de presentacion clinica variable con wuna susceptibilidad
incrementada a infecciones s.

Las IDP son sub-diagnosticadas en todo el mundo, incluso en centros de tercer
nivel. Como grupo, las IDP son tan frecuentes como las neoplasias
hematoldgicas (leucemia y linfoma), y 4 veces mas que la fibrosis quisticas. Su
incidencia global se ha calculado en 1:10,000 recién nacidos vivos, pero hay
defectos aislados tan frecuentes como 1:20 (deficiencia de MBL) o 1:500
(deficiencia selectiva de IgA) s. En pacientes hospitalizados con sinusitis
refractaria, neumonia recurrente o bronquiectasias, se ha encontrado una
prevalencia de IDP de 8-10% s.

El grupo de IDP mas prevalente es el de los defectos de anticuerpos, con un
porcentaje cercano al 50% (rango de 30 a 77%) de todas las IDP, dependiendo
del pais que lo reporte 7. Los defectos de anticuerpos incluyen
Agammaglobulinemia ligada al X (XLA, Enfermedad de Bruton),
Inmunodeficiencia comun variable (CVID); Agammaglobulinemia autosémica-
recesiva (ARA); Sindrome Hiper-IgM (HIGM); Deficiencia selectiva de IgA
(SlgA); Deficiencia de subclases de IgG; y Defecto de anticuerpos especificos
contra polisacaridos (SAD).s-13

Los defectos de anticuerpos suelen manifestarse clinicamente hasta después
de los 6 meses de vida, con infecciones recurrentes de las vias respiratorias
causadas por bacterias encapsuladas, asi como infecciones enterovirales, con
hipogammaglobulinemia profunda, y células B disminuidas o0 ausentess.
Algunas manifestaciones asociadas incluyen neutropenia, tejido linfoide
ausente o no palpable, atopia, autoinmunidad, enfermedad granulomatosa, y
cancer colorrectal s.
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Una serie de procedimientos quirdrgicos en la otorrinolaringologia(ORL) como
son la Adenoamigdalectomia, la ampliacion de las vias de drenaje de los senos
paranasales y la colocacion de tubos de ventilacion trans-timpénicos se indican
en pacientes con infecciones respiratorias de repeticiéon que no han respondido
satisfactoriamente al manejo medico 1. Los pacientes con infecciones
respiratorias complicadas o de repeticion que ameritan una intervencion
quirdrgica, constituyen un grupo de alto riesgo para IDP por defectos de
anticuerpos. En series retrospectivas de pacientes adultos con rinosinusitis
cronica refractaria se ha encontrado una prevalencia alarmantemente alta de
deficiencia de anticuerposis-is

El Streptococcus pneumoniae es una bacteria gram positiva, que coloniza con
frecuencia la nasofaringe de los humanos, puede causar otitis media, sinusitis y
puede también ser la etiologia de cuadros invasores como septicemia,
meningitis y neumonia. Las infecciones por Streptococcus pneumoniae son la
primera causa de muerte por enfermedades inmunoprevenibles de acuerdo a
estimaciones de la Organizacion mundial de la Salud (OMS). Los grupos de
riesgo de desarrollar Enfermedad Neumococica invasiva (ENI) son los menores
de 2 afos, los adultos mayores y los inmunocomprometidos.

La deficiencia de Anticuerpos contra polisacaridos puede presentarse de
manera aislada o asociada a diferentes IDP. Las manifestaciones clinicas
incluyen infecciones sinopulmonares, sinusitis y otitis recurrentes que suelen
ser mas severas o0 prolongadas, presentando Inmunoglobulinas normales y
respuesta contra proteinas a antigenos anormales en pacientes de mas de dos
afos. Existen 4 fenotipos (leve, moderada, severa y de memoria). La
prevalencia no esta bien establecida, se refiere del 15-58%. En estudios
recientes se reporta que el 12% de los pacientes con rinosinusitis cronica
refractaria tuvieron SAD. Es comdn que estos pacientes presenten
enfermedades atdpicas incluyendo asma vy rinitis alérgica. Los titulos
protectores basales de anticuerpos contra polisacaridos deben de ser mayores
de 4mg/ml. La respuesta tiene que ser en mas del 70% de los serotipos
estudiadosis Nuestro instituto es un centro de referencia donde se atiende con
mucha frecuencia infecciones recurrentes de vias respiratorias altas y bajas
con fallas en el tratamiento habitual, un 25% de estos pacientes contindian con
falla al tratamiento; la SAD podria estar involucrada en un numero relevante de
estos pacientes.

Esta deficiencia se ha reportado con defectos de células B, tales como defecto
en el swich de células B, incremento en CD5+; también se han descrito
alteraciones en las células T y la inmunidad innata. Existe un incremento en el
porcentaje de Cd4+ IL5+, disminucion de Foxp3+. Se ha reportado una
diferencia de Cdl4++ CD16+/Cd16- lo que sugiere que puede existir una
alteracion del desarrollo correcto de estas células. Diversos estudios comentan
que las alteraciones pueden ser observadas en células T, soportando que la
inmunodeficiencia del SAD es mas complejo que lo descrito hasta la actualidad.
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2. ANTECEDENTES:
2.1 INCIDENCIA DE NEUMOCOCO:

Estreptococos pneumoniae (neumococo) es una bacteria gram positiva que tienen un
rol preponderante en la casualidad de las infecciones respiratorias prevalentes de la
comunidad es el patdgeno aislado con mayor frecuencia en infecciones focales, como
otitis media aguda y sinusitis y el mas frecuentemente relacionado con las infecciones
invasivas en nifios menores de 5 afios. El grupo de riesgo para las enfermedades
neumaococcicas incluyen nifilos menores de 5 a afios, personas adultas mayores de 65
aflos y personas inmunocomprometidas especificamente aquellas que poseen
defectos en sus linfocitos B, deficiencias en el sistema de complemento,
esplenectomia, mal funcionamiento del bazo, defectos en el receptor de interleucina 1,
pacientes con HIV o pacientes con deficiencia de tipo humoral tal como deficiencia de
subclases de 1gG o deficinecia de anticuerpos vs polisacaridos. En EEUU el 10-25%
del total de las neumonias estan producidas por el neumococo. La incidencia de
bacteriemia es de 15-19/100,000 personas/afio, originando estos cuadros mas de
40,000 muertes anuales en EEUU. Por otra parte, se calcula que a los 3 afios mas del
29% de los nifios han tenido uno o mas episodios de OMA por Streptococcus
pneumoniae, lo que supone unos 24 millones de visitas médicas al afio en EEUU. En
Espafia las tasa de neumonia de todas las etiologias era de 420/100 000 habitantes
en 2010, se calcula que el 21.4% eran de etiologia neumococo. Por otra parte se
considera que el 30-40% de la OMA esta producidas por neumococo. Estos datos nos
dan una idea aproximada de la i mportancia de la infeccibn neumococcia en nuestro
medio.

2.2 FACTORES DE VIRULENCIA Y MECANISMOS DE ACCION:

Para lograr una colonizacién exitosa, neumococo tiene la necesidad de adherirse,
persistir, multiplicarse e invadir el tejido respiratorio. Este es un colonizador muy eficaz
y ha desarrollado mecanismos para silenciosamente conexistir con el hospedador en
la nasofaringe.
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Se ha planteado que una mejor comprensiéon del papel que desempefian los factores
de virulencia permitira dilucidar la patogénesis de la infeccion producida por S.
Pneumoniae lo cual es esencial para el desarrollo de nuevas estrategias para el
tratamiento y prevencion de la enfermedad neumococcica. A su vez, la forma en que
los factores de virulencia se distribuyen en las distintas cepas podria ayudar a
identificar las asociaciones entre estos factores y los distintos tipos de enfermedad que
produce neumococo. Sin lugar a dudas, el principal factor de virulencia es su capsula
polisacarido ya que cumple un rol central en la colonizacién invasion y diseminacion a
partir del tracto respiratorio. Sin embargo, ciertas proteinas neumococco juegan un
papel en la patogénesis de la enfermedad, ya sea bien como mediadores de la
inflamacién o bien por ataque directo de los tejidos de huéspedes. (Tabla 1).

Tabla 1: Principales factores de virulencia involucrados en la patogenicidad

del Streptococcus Pneumonias.

Mecanizmao de Accion

Capsula Impide eliminacion de la mucosa, actividad anfifagocitica,
impedimento estérico del complemento y de la unidn de

inmunoglcbulinas a receptores del hozpedero

Pili En la superficie celular impide fagocitosis v promueve la invasion

Acido teicoico Se une al receptor del factor activador de plagquetas (PAF)
ligando de TLR-2 y actividad pro inflamatoria.

Fosforilcolina La fosforilcoling presente en la pared celular interactla con el
factor activador de plaguetas v permite la franslocacion del

neumococo a través del epitelio

Transportadores | Han estado implicados en la virulencia del neumococo Ami y PIF
ABC (A} son fransporfadores de oligopeptidos (involucrados en

competencia)

Proteinas CBPs

Lyta MAM-amidasa Principal autolizsina

LyiB M-acetilglucosamidasa

LytC Lisozima Autolisina a 300C

Pce Fosforilcolin esterasa. Hidrolasa de pared celular. Se une a

plasminogeno

PapC Se une al receptor polimérico de inmunoglobulinas (plg) en las

células epiteliales

Pzpa Recientements == demostrd gue s2 une a la cadherina E en las
celulas epiteliales
Proteinas LPTXG

MNanA Meumoamonidas

Proteasa igAl Inactiva la lg& humana vy media el incremento de adhesion del

neumococo al epitelio.
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Lipoproteinas

P=za & Lipoproteina transportadora de manganeso

Piua/Pis Componentes lipoproteicos de transportadores ABC, adguieren

hiermo para crecimiento bacteriano y virulencia

Otras proteinas

GADPH Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa. Se une a plasminocgeno

PavA Se une a la fibronectina v esto favorece la union a las células del
huésped

Eno Se une al plasminogeno y esto favorece la union a las células del
huésped

Neumolisina Citolisis, ligando de TLR-4 induce ciliostasiz, impide estallido

respiratorio, activacion de complemento y produccion de citocinas
¥ quimiocinas.

ABC: cassete de union a ATP, LytAfBIC: lisozima ABIC, PspC: Proteina de union a
superficie C, se denomina tambien ChpA, SpsA v Pbed, Pspa: proteina de union a

superficie A, Proteasa de IgA1: Proteasa de la inmunoglobulina A1 humana, MNAM-

amidasa: N-acetilmuramil-L-alanina amidasa.

2.2.1 CAPSULA POLISACARIDO

La virulencia e inasividad de neumococo varian de acuerdo con los serotipos y
depende de la composicién quimica y de la cantidad de polisacarido capsular
producido. Estas diferencias determinan a la supervivencia de la bacteria en la
circulacion y las posibilidades de ocasionar enfermedad invasora. Esto es, la
capacidad de la bacteria para activar el sistema de complemento y evitar su depésito
en la capsula y por otra parte la resistencia a la fagocitosis y capacidad para inducir
anticuerpos. A pesar de ser el principal factor de virulencia, aun no es completamente
conocido el mecanismo patogénico de la capsula en el hospedero mas alla de que
tradicionalmente se dice que la misma es antifagocitica. Pues un lado, dado que el
polisacarido capsular esta, en gran medida, cargado negativamente, inhibe
estéricamente la interaccion entre los receptores gagociticos CR3 y Fc gamma con los
componentes iC3b y el componente Fc de la IgG respectivamente. De esta manera,
permite que las bacterias permanezcan en el espacio extracelular sin ser fagocitadas.
Por otro lado, la capsula es esencial para la colonizacion debido a que impide la
remocién de las bacterias mediante el mucus, restringe la autolisis y reduce la
exposicion a los antibiéticos.

Sin embargo, pese a las estrategias de evasion de neumococo frente al sistema
inmune innato, los anticuerpos contra el polisacérido capsular protegen al huésped
contra el serotipo homélogo mediante la opsonofagocitosis. A pesar de que la
entigenicidad de la capsula es tipo-especifica al compartir polisacaridos con otros
serotipos, se puede dar la reactiviada cruzada.

Existen notables diferencias respecto a la frecuencia de los serotipos encontrados en
aislados clinicos entre pacientes adultos o nifios y entre aislados de distintos paises.
Del mismo modo existe variacién cuando se estudia las frecuencias de serotipos de un
pais o zona geogréfica a lo largo del tiempo. Se han descrito 90 serotipos capsulares
en neumococo, quimica e inmunolégicamente diferentes entre si. Durante los afios
1950 y 1970 se llevaron a cabo numerosos estudios acerca de los procesos
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bioguimicos que tienen lugar durante la biosintesis capsular, asi como sobre los
factores genéricos subyacentes.

2.2.2 PARED CELULAR

La capa por debajo de la capsula polisacarido es la pared celular y consiste en una
estructura rigida que rodea la membrana citoplasmatica y que estd constituida por
peptidoglicanos a los que se unen proteinas, hidratos de carbono y lipoproteinas. El
peptidoglicano tiene accién antigénica. Asociados a este se encuentran los acidos
lipoteicoicos que afloran a la superficie y actian como mediadores de la adherencia a
las células epiteliales de la mucosa. La pared celular induce una intensa reaccién
inflamatoria que acompafia la infeccion por neumococo lo que provoca el
reclutamiento de células inflamatorias, la activaciéon del complemento y la produccién
de citocinas. En la pared celular también se encuentran los determinantes antigénicos
de grupo, como por ejemplo el polisacarido C (Ps-C). Este carbohidrato es el mayor
componente estructural de la pared celular de todos los neumococos. Es un polimero
de A&cido teicoico que contienen fosforilcolina como determinante antigénico
mayoritario, siendo esta la responsable de la interaccion de neumococo con la
proteina C reactiva. La unién de la proteina C reactiva al polisacérido C, activa el
complemento y media la fagocitosis.

2.2.3 PROTEINAS INVOLUCRADAS EN LA PATOGENESIS DE S PNEUMONIAE
2.2.3.1. NEUMOLISINA

Proteina neumolisina (codificada por el gen Ply) es un factor de virulencia que
pertenece a la familia de toxinas formadoras de poros, producidas por mas de 20
especies de bacterias Gram positivas. Es una proteina intracelular por lo que
originalmente se creia que solo se liberaba durante la autolisis, aunque en la
actualidad es sabido que es independiente de este proceso. Esta toxina se une al
colesterol de la membrana celular del huésped y forma poros grandes, de 30nm de
diametro, mediante la oligomerizacién de alrededor de 50 monémeros de la toxina.

En bajas concentraciones, induce una respuesta pro-inflamatoria en conjunto con la
produccién de especies reactivas de oxigeno y otros mediadores inflamatorios. Su
papel en la patogénesis de la infeccién realizo estudios en animales, en los que se
utilizaron cepas mutadas de S pneumoniae donde se interrumpié o elimino el gen que
codifica la toxina. En estos modelos se observé que la ausencia de neumolisina redujo
la virulencia del microorganismo en las vias de infeccion intranasal y sistémica.

Asimismo, cuando se inocularon estas cepas mutantes en el pulmén de ratén se
detectd no solo un retraso sino también una diminucion en la intensidad de la
respuesta inflamatoria y en el reclutamiento celular en respuesta a la infeccion (en
comparacion con la provocada por la bacteria salvaje), principalmente a nivel de
neutréfilos. También se observé retraso y disminucion en la redistribucion de los
linfocitos T y B dentro de los bronquiolos inflamados y alrededor de estos

Recientemente, una variante en el alelo ply (ply4496) de un linaje hipervirulento del
serotipo 1 mostro reducida actividad hemolitica. Utilizando un modelo murino, se
observd un mayor recuento bacteriano en sangre en el caso de los animales
infectados con la cepa mutante en comparacion con los que recibieron la cepa salvaje
(D39), lo que sugiere que la reduccion en la actividad hemolitica confiere una ventaja
de crecimiento en sangre.
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En resumen, los principales efectos de neumolisina incluyen su actividad litica y de
activacion del complemento. Estas acciones contribuyen de manera variable segun el
tipo de infeccion.

2.2.3.2 PROTEINAS DE SUPERFICIE

La proteina de superficie son en parte las responsables de la caracteristicas
hidrofébicas y electroestaticas de neumococo y pueden facilitar la adherencia a las
células del huésped mediante interacciones no especificas e interacciones
fisicoquimicas. Se han identificado tres grupos principales de proteinas de superficie
en S. Pneumoniae que son lipoproteinas, proteinas con motivos LPXTGH unidas
covalentemente al peptidoglicano de la pared celular y proteinas de unién a colina.

2.2.3.3 LIPOPROTEINAS

Se han descrito cerca de 50 lipoproteinas diferentes, dentro de las que se encuentra
PsaA. Esta proteina juega un rol muy importante durante las primeras etapas de
colonizacion de neumococo al actuar como adhesina y favorecer la union de
neumococo a la superficie del epitelio no inflamado. PsaA pertenece al sistema de
transporte ABC (ATP-binding cassete) involucrado en la captacién de manganeso y
zinc. En especial el manganeso es de vital importancia para el normal crecimiento de
neumococo dado que es imprescindible en la resistencia contra el estrés oxidativo.

Otras lipoproteinas que contribuyen con la virulencia son SIrA, PpmA, Pia y Piu ya que
mutantes deficientes en estas lipoproteinas mostraron reducida virulencia en modelos
de neumonia y bacteriemia. PiaA y PiuA son relevantes en la captacion de hierro el
cual también es importante para el correcto crecimiento e neumococo.

2.2.3.4 Proteinas de unién a motivos LPXTG

Las proteinas de union con motivos LPXTG tienen principalmente funciones
enzimaticas o de adhesion. Distintos tipos de estas proteinas de superficie contribuyen
con la virulencia entre las que se encuentran la hialuronidasa, la neuroamidasa, la
serina proteasa PrtA y la proteasa de IgA1 humana. Tanto la hialuronidasa como la
neuraminidasa son importantes, ya que provocan dafios directos sobre el huésped y
favorecen la colonizacién por neumococo.

La proteasa de la inmunoglobulina A1 humana es un factor que limita la efectividad de
la respuesta inmune humoral de la mucosa ya que especificamente cliva la Ig A
humana. Se ha mostrado que la IgA unida a la bacteria, al ser clivada por esta
proteasa, facilita la adherencia de neumococo a las células del tracto respiratorio alto
promoviendo la colonizacion inicial. Debido a la actividad de la proteasa de IgA1l, la
reduccion de carga bacteriana mediada por anticuerpos puede ocurrir solo después de
que otras clases y subclases de anticuerpos especificos hayan sido generadas en
cantidades suficientes. Es interesante considerar que estas proteasas de IgA son
producidas también por otras bacterias capaces de producir infecciones invasoras
severas como H. Influenzae tipo B y N. Meningitidis.

2.2.3.5 Proteinas de unién a colina.

Una caracteristica Unica de Streptococcus pneumoniae es su requerimiento nutricional
por la colina, la cual es adquirida del medio de crecimiento e incorporada en las
unidades repetidas de acido teicoico y acido lipoteicoico. Algunas de estas proteinas
de unién a colina como PspA, PspC y cuatro enzimas hidroliticas de la pared celular
(LytA, LytB, LytC, CbpE) se asocian con virulencia. El rol de PspA en la virulencia de
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neumococo ha quedado evidenciado en modelos experimentales en los que se ha
visto que las cepas mutantes incapaces de producir PspA son eliminadas mas
rapidamente en comparacion con las cepas salvajes. La capacidad de PspA para
inhibir la activacién de complemento durante la etapa temprana de la infeccion permite
al neumococo evadir los mecanismos de defensa del huésped encargados de su
eliminacion.

PspC promueve la adherencia de neumococo ya que es capaz de interaccionar con el
componente secretorio del receptor polimérico de las inmunoglobulinas (plgR). Este es
el responsable de la translocacién de los anticuerpos de tipo IgM e IgA secretorios en
el pulmén y podria servir como primer paso en la translocacion a través del epitelio
respiratorio. En cuanto a su otra funcion, PspC puede unirse al factor H, que es un
regulador negativo de la via alterna del complemento que actia impidiendo la
activacion de C3b y por tanto de la opsonofagocitosis mediada por complemento.

Por otra parte LytA, también conocida como autolisina, hidroliza el peptidoglicano a
péptidos y residuos de glicano. De esta forma lleva a la lisis del neumococo y a la
liberacién de peptidoglicano y acidos teicoicos, asi como también de neumolisina, si
bien la liberacién de esta dltima no es totalmente dependiente de la autolisina. Asi
mismo LytB, LytC y CbpE intervienen en la colonizacion de la nasofaringe.

2.4 PILI

En el afio 2006 se identificd la presencia de pili en la superficie de S pneumoniae. El
pili interviene en la virulencia, es el mediador del anclaje de la bacteria en las células y
también estimula la sintesis de citosinas pro inflamatoria. Ademas, se identificé otra
clase de pili que interviene en la adherencia de neumococo a las células epiteliales.
Aungue no todas las cepas de S. Pneumoniae poseen pili, algunas expresan los dos
tipos.

2.5. COLONIZACION NASOFARINGEA

Como vimos anteriormente S pneumoniae puede formar parte de la micro biota del
tracto respiratorio superior y puede ser facilmente cultivado a partir de la naso-oro
faringe. La nasofaringe es una cavidad permeable, es decir, esta continuamente
abierta al aire y una de sus funciones radica en la ventilacion del oido medio. En los
casos en que neumococo supera las barreras de defensa del hospedador y alcanza
regiones estériles como el oido medio o los senos paranasales, puede provocar
patologias como otitis media o sinusitis respectivamente.

Neumococo se transmite a través de la formacién de aerosoles. Esta diseminacion
horizontal permite el contagio entre los individuos del entorno directo, dando lugar a la
propagacion en la comunidad.

En los nifios, neumococo tienen una prevalencia del 30 a 60%, mientras que en
adultos es del 1-10%. En algunos estudios ha mostrado que mas del 95% de los nifios
pueden haber sido colonizados por 6 serotipos distintos a la edad de dos afios pero a
medida que crecen, la prevalencia de la portacion disminuye y la distribucién de los
serotipos coloniza té varia, pudiéndose encontrar incluso algunos de los serotipos
prevalentes en adultos. Antes de los 9 afios de edad la colonizacién se mantiene por
encima del 30-40% pero luego disminuye progresivamente. Generalmente la
colonizacion es asintomatica pero en algunos casos deriva en distintos tipos de
enfermedad. Este espectro clinico desde la colonizaciébn hacia la enfermedad
neumococcica invasiva dependeria del serotipo capsular de neumococo en lugar de
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los antecedentes genéticos. De acuerdo con la revisidn de la literatura, los serotipos 1,
4,5,7F, 8,12F, 14,18C y 192 son los méas propensos a causar ENI.

La colonizacion nasofaringea es un proceso dinamico en cuanto a la rotacion de
serotipos y especies colonizan tés. A su vez existe competencia interespecies y entre
las diferentes cepas de S. Pneumoniae lo cual interfiere con la composicién de la flora
nasofaringea. Por otro lado, la interferencia que se da a raiz de la vacunacion sobre
este tipo de relacién de competencia, cooperatividad e inhibicion entre las distintas
cepas de una misma especie e interespecies, puede generar consecuencias graves e
impredecibles en la composicién de la flora nasofaringea.

2.6 RESPUESTA DEL HUESPED CONTRA LA COLONIZACION POR
NEUMOCOCO

La respuesta inmune del hospedador juega un rol muy importante en el

control de la carga bacteriana. La respuesta inmune que involucre a los fagocitos,
células B (anticuerpos contra la capsula polisacaridos de neumococo y contra sus
proteinas de superficie) y células T, remueve rapidamente la colonizacién por
neumococo. Por el contrario una respuesta inmune débil determina una colonizacién
mas prolongada.

2.6.1 RESPUESTA INNATA DEL HOSPEDADOR DURANTE LA COLONIZACION

La activacion de los mecanismos de defensa del sistema inmune innato no solo es
importante en contener la infeccién sino también en mantener la homeostasis. Los
mismos colaboran con el desarrollo de respuestas inmunes celulares destinadas a
proteger el epitelio respiratorio de la invasién por patégenos especificos.

Esta ampliamente demostrado que el complemento juega un rol muy importante en la
proteccion contra la infeccion por neumococo debido a su capacidad de opsonizar la
bacteria para que pueda ser eliminada por opsonofagocitosis.

Sin embargo, su rol en la proteccion contra la colonizacion es discutido debido a
resultados un tanto contradictorios. Otro componente principal de la respuesta inmune
innata es la proteina C reactiva (PCR del inglés C reactive protein), la cual juega un rol
crucial en la defensa del hospedador contra S. Pneumoniae. PCR es una proteina de
fase aguda, producida por las células epiteliales, que habitualmente se encuentra en el
suero pero cuya concentracion se ve incrementada durante la inflamacion.

Esta proteina tiene varias funciones debido a su capacidad de unirse a la fosforilcolina
que expresa neumococo en su superficie. Por un lado, esta unién induce la activacion
de la via clésica del complemento potenciando de esta manera su opsonizacion.

Por otro lado, dicha union inhibe la adhesion de la bacteria al receptor del factor
activador de plaquetas en la superficie de las células del huésped. De esta manera
ayuda a eliminar la colonizacién del tracto respiratorio alto, evitando que el neumococo
migre a través de las capas endoteliales y epiteliales en un proceso denominado
invasion de tejido peri celular. Por otra parte, la sefializacion a través de los receptores
tipo Toll activa la respuesta innata de las mucosas que finaliza en el reclutamiento de
fagocitos como neutréfilos y macrofagos.

El adaptador mejor caracterizado por su participacion en la sefializacion de la mayoria
de los TLR es MyD88. A partir del mismo se activan las cuatro vias principales de
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sefalizacién: la via del factor nuclear de transcripcién + + (NF- ) y tres vias de
proteinquinasas activadas por mitoenos (MAP quinasas).

Los ratones que carecen de MyD88 son incapaces de controlar el crecimiento de
patégenos respiratorios como S. Pneumoniae. Los TLR-2, TLR-4 y TLR-9, asi como
también la proteina adaptadora MyD88, participan en la detecciébn temprana vy
posterior eliminacién de neumococo en los pulmones. Los receptores citosélicos NOD
(Nucleotide-binding oligomerization domain) tipo 1 y 2 reconocen diferentes porciones
de peptidoglicano de neumococo. Utilizando ratones deficientes en los distintos
receptores tipo Toll se determind que TLR9 es el receptor que juega el rol més
importante en la infecciébn por neumococo ya que solo los animales TLR9 -/- fueron
altamente susceptibles a la infeccion letal. TLR-9 detecta ADN bacteriano (motivos
CpG no metilados) y parece ser esencial para la fagocitosis y destruccién eficaz de los
neumococos por los macréfagos pulmonares.

TLR-4, por otra parte se activa en presencia de la neumolisina. Estudios in vivo con
ratones deficientes en TLR-4 (TLR 4 .- han demostrado una mayor sensibilidad, mayor
carga bacteriana y un aumento en la apoptosis de las células del tracto respiratorio
alto a tiempos tempranos durante la colonizacién y luego de la infeccién pulmonar por
neumococo, en dosis bajas.

Los componentes de la pared celular de neumococo como el 4cido lipoteicoico (LTA) y
las lipoproteinas (LBP) son reconocidas por TLR-2 El rol de TLR 2 ha sido estudiado
en diferentes modelos in vivo de infeccion neumococcica. Por un lado, hay estudios
gue mostraron que TLR-2 es importante en etapas tempranas de la colonizacién por
neumococo. Sin embargo otros estudios mostraron resultados contradictorios que
sugieren que TLR-2 podrian desempefiarun papel perjudicial durante fases tempranas
de la colonizacién por alterar la integridad de la barrera epitelial y la promocion de la
translocacion neumococcica.

Por otra parte, algunos autores han sugerido que en el caso de la neumonia
neumococcica, TLR-2 no tendria un rol muy importante. Por el contrario, en un estudio
llevado a cabo por Lee y colaboradores se plantea la existencia de un efecto sinérgico
entre TLR-2 y TLR-4, asi como también entre TLR-2 y TLR-9, respecto a la liberacién
de quiiocinas y citosinas en respuesta a la infeccién por un serotipo determinado de S.
Pneumoniae.

En resumen estos datos indican que las células de la respuesta innata expuestas ante
S. Pneumoniae pueden integrar las sefales de hasta tres receptores tipo Toll distintos
(tanto intracelulares como extracelulares) e inducir una respuesta rapida y sinérgica de
citosinas y quimio cinas que juegan un rol critico en la defesa temprana del
hospedador frente a neumococo.

También hay que mencionar otros PRs como los receptores MARCO Y CD14 que
también juegan un rol importante en el reconocimiento de este patdgeno.

Se ha mostrado, in vitro que el receptor MARCO presente en los macréfagos
alveolares es capaz de unir y mediar la internalizacion de neumococo, asi mismo
ratones Marco -/- tienen una mayor susceptibilidad a la infecciéon por neumococo.

Mientras que CD14 es otro receptor que ha mostrado ser importante en la invasion de
S. Pneumoniae desde las vias aéreas hacia la sangre. Es importante mencionar el rol
qgue cumplen tanto los macrofagos como los neutréfilos en conjunto con determinadas
citosinas durante esta primera etapa de defensa contra el neumococo.

Entre el primer y tercer dia luego de la colonizacién se observa un notorio flujo de
neutrdéfilos hacia el lumen de cavidades nasales que se asocia a una reduccién de la
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carga bacteriana. El flujo continuo de neutréfilos se atribuye al efecto quimio tactico de
la IL-8, la cual es sintetizada por las células epiteliales, glandulares y leucocitos.
También la funcion de IL-3 es importante pues se sintetiza por las células T activadas
y permite la estimulacion, diferenciacion y activacion de macréfagos, neutrofilos,
mastocitos y eosinofilos. Sin embargo a pesar del infiltrado de neutrdfilos, la
colonizacioén por S. Pneumoniae persiste.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-+ ) es de particular importancia dado que al

inhibirlo o eliminarlo el neumococo es capaz de aumentar su poblacién y logra una
mayor diseminacion. Este efecto esta principalmente mediado por el receptor de tipo |
del TNF. La interleucina 1 (IL-1) parece tener el mismo rol proyectivo aunque de menor
importancia. La inhibicion de ambos, TNF-a, e IL-1 hace a los animales mas
susceptibles a contraer neumonia y otros tipos de infecciones. Esta respuesta
inflamatoria aguda es capaz de controlar la colonizaciéon inicial pero actia
promoviendo la respuesta inmune adaptativa y la eliminacion posterior de la
bacteriana.

2.6.2 RESPUESTA DE ANTICUERPOS EN CONTRA DE ANTIGENOS
POLISACARIDOS

Los antigenos polisacaridos son polimeros de alto peso molecular, que poseen
numerosos determinantes antigénicos repetidos. Este tipo de moléculas, tienen la
capacidad de entrecruzar los receptores de LB y activarlo, sin la participacion de los
LT; a este tipo de defensa se la denomina “Timo independiente.

El primer paso en la activacién de los LB por antigenos polisacaridos es la unién a
inmunoglobulinas de superficie (mlg o BCR) y el entrecruzamiento de las mismas.

Esta primera sefial puede inducir la activacién y proliferacion del LB, pero se han
planteado segundas sefiales co-estimulatorias provenientes del sistema de
complemento, que actuarian a través del complejo molécula de polisacaridofragmento
C3d y su union al receptor del complemento CD21 presente en los LB.

Este tipo de inmunidad puede estar mediada por linfocitos B1 presentes en las
cavidades peritoneal y pleural u OB de la zona marginal del bazo (BZM), siendo los
BZM los que cumplen un papel relevante en la defensa contra las bacterias
encapsuladas. Los BZM son los primeros en entrar en contacto con los antigenos que
circulan en la sangre y responden frente a antigenos polisacaridos de bacterias
capsulares como el S. Pneumoniae con la produccion de IgM, 1gG2 e IgA.

Durante el desarrollo de una respuesta inmune adaptativa se producen anticuerpos
efectores de alta afinidad, especificos para el patégeno o el inmundgeno. Estos se dan
como resultado de la interaccién entre las células B y las células T colaboradoras CD4
positivas (LT CD4+). Esta respuesta especifica, pero lenta denominada “timo
dependiente” (T-dependiente), involucra generalmente a las células B2 que
constituyen mas del 90% de los LB en sangre y en érganos linfoides secundarios.

2.7 VACUNAS CONTRA ESTREPTOCOCOS PNEUMONIAE

A pesar del éxito parcial que han tenido las vacunas polisacéridos como la Pneumovax
23 (Merck) y las vacunas conjugadas (polisacaridos-proteinas) como la Preenar 13
(Pfizer) no ha sido posible conseguir que protejan ante la mayoria de los serotipos de
importancia epidemioldgica. Aun asi se crey6 que si se lograba generar proteccion en
contra de suficientes serotipos con vacunas conjugadas de nueva generacion, se
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lograria controlar la incidencia de infeccién por neumococo significativamente a nivel
mundial.

Con el tiempo esto no funciono, dejando de manifiesto que era necesario desarrollar
nuevas estrategias de vacunacion frente a esta bacteria. En este sentido se han
propuesto diversos antigenos proteicos alternativos como candidatos para una
vacuna, entre ellos la pneumolsina, que es un antigeno caracteristico de la especie,
dado su potencial para inducir proteccién contra la mayoria de los serotipos del
Neumococo.

El uso de antigenos proteicos tienen como beneficio agregado un menor costo de
produccién lo que facilitaria su aplicacién, sobre todo en paises en vias de desarrollo.
Ademds, al ser proteinas comunes a todos los serotipos, este tipo de antigeno
aportaria mayor Inmunogenicidad y cobertura que la obtenida a través de antigenos
polisacéaridos, sobre todo en nifios menores a dos afios y en ancianos.

Debe considerarse que estas estrategias lo que buscan es estimular la inmunidad
humoral, que es importante en el control de la infeccion invasiva y la colonizacion, pero
ninguna tiene en cuenta el componente de la inmunidad celular que seria importante
para controlar la colonizacién y posiblemente la enfermedad en mucosas. Lo cierto es
gue aun no se logra una forma de vacunacién lo suficiente amplia y efectiva para
controlar esta enfermedad a largo plazo y la disminucion de la misma es de
importancia de salud publica tanto local como mundial.

2.8 PATOLOGIAS QUE PREDISPONEN A INFECCION POR NEUMOCOCO

Algunas patologias de la infancia parecen predisponer a un riesgo mayor de infeccién
por S.Pneumoniae, entre ellas se encuentra asma atdpica y algunas
inmunodeficiencias primarias. Los nifios que a edades tempranas presentan signos de
asma y atopia tienen menores concentraciones de inmunoglobulinas IgG1 bacteria-
especificas con respecto a la poblacién general. Lo mismo ocurre con los nifios que
son susceptibles de desarrollar exacerbacion asmatica frente a infecciones viralesza.

En este contexto, concentraciones reducidas de IgGl sugieren una mayor
susceptibilidad a contraer infecciones bacterianas y pueden denotar ademas,
deficiencias subyacentes en cuanto a los mecanismos de inmunovigilancia, teniendo
en cuenta es de importancia destacar que varios reportes sugieren que en los
individuos asmaticos existe una susceptibilidad aumentada a contraer infecciones por
pneumococozs.

Por otro lado, inmunodeficiencias primarias como la Agamaglobulinemia, la
inmunodeficiencia comun variable o deficiencias selectivas de anticuerpos en
particular, aquellas que incluyen una deficiencia de subclase de inmunoglobulinas
IgG2 se caracterizan por predisponer a os individuos que la padecen a infecciones con
microorganismos recubiertos de antigenos polisacaridos, como I0s neumococos2s

Existe un grupo de pacientes inmunodeficientes que presentan una respuesta de
anticuerpos pobre frente a antigenos polisacaridos, aunque sus niveles de
inmunoglobulinas son normales y ademas parecen ser capaces de responder
normalmente frente a antigenos proteicos. Este tipo de disfuncién inmunoldgica se ha
definido como deficiencia especifica de anticuerpos contra antigenos polisacaridos y
estos pacientes se denomina SAD (Specific Polysaccharide Antibodies deficiency) 27.
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2.9 INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) comprenden defectos hereditarios del

sistema inmune, caracterizados por un incremento en el riesgo de infecciones y en
muchos casos, susceptibilidad a autoinmunidad o malignidadzs. Las IDP afectan a
componentes del sistema inmune innato y adaptativo, incluyendo linfocitos B, linfocitos
T, proteinas del complemento, macréfagos, células dendriticas, células NK y
neutrofiloszs.

Los avances recientes en Biologia Molecular han ayudado a identificar el defecto
primario. La caracterizacion genética es esencial para el diagndstico preciso
y tratamiento de pacientes con estas condicionesso.

El nimero de IDP conocidas ha incrementado considerablemente a través de 2 lineas
de investigacion: el andlisis genético minucioso de los fenotipos clinicos conocidos y la
investigacion de nuevos fenotipos clinicossi. Mas de 200 formas de IDP han sido
descritas a la fecha. Se clasifican en nueve grupos de acuerdo a la Union Internacional
de Sociedades Inmunolégicas y al Comité de Clasificacion de Inmunodeficiencias
Primarias (Tabla 2) s2. Las deficiencias primarias de anticuerpos son la forma mas
comun de IDP en humanos. Anteriormente eran atribuidos a defectos intrinsecos en
las células B. Ahora se sabe que puede ser causado por alteracién en otros tipos
celulares incluyendo al sistema inmune innato y células T ss.

Tabla 2. Clasificacion de Inmunodeficiencias Primarias

Inmamodeficiencias combinadas sin fenotipo caractenstico
nmunodeficiencias combinadas con fenotipo caracteristico
Deficiencia predominante de anticuenpos

Enfermedades por falta de regulacion del sisterna inmune
Defectos congenitos en & numers wo funcion de fagocitos
Cefectos en inmunidad innata

Alteraciones auto inflamatorias

Ceficiencias complemento

Fenocopias de Inmunodeficiencias Primarias

Las IDP confieren predisposicién a infecciones por microorganismos oportunistas:
VEB, Neisseria, VPH, Streptococcus Pneumoniae, micobacterias, VHS y Céandida
Albicanses. Ademas, en algunos pacientes las IDP se asocian a alergia, angioedema,
hemofagocitosis, autoinmunidad, microangiopatia trombotica y cancer como resultado
de errores innatos en la inmunidad y metabolismoszi. El descubrimiento de estas
asociaciones hace indispensable el conocimiento de la prevalencia de IDP en la
poblacién general.

Los 10 signos de alarma para sospecha de IDP fueron publicados en 1993 por la
Fundacion de Jeffrey Modell basados en un consenso de expertoss4, los cuales tienen
reconocimiento internacional y han contribuido al diagnéstico oportuno de IDP. La
presencia de dos 0 mas hacen necesaria la investigacion para descartar
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IDP11 (tabla 3), hay que considerar que los signos de alarma podrian no cubrir todas
las manifestaciones clinicas de IDP, por lo que solo deben ser considerados como
orientadores para la sospecha de IDP.

Tabla 3. Log 10 signos de alarma para iInmunodsficlencla Primara

10 Signos de alarma para IDP sn nifcs 10 Sknos de alama para IDP en adultos
4 o mas Infecdionss de oldo en 1 afo 2 o mas Infeccionss de oido 2n un aflo

2 o mas sinuslts en 1 afo 2 o ras sinusiis en 1 afo en ausencla de aergla
2 o mas meses con antiblitico con poco efetin 1 neumonia por aflo por mas d= 1 afle

2 o mas neumonias en 1 aflo Dilam=a cronica con péndida de peso

Falla de medry Infecclones virales recumenies (grpe, harpes,

vEMEJas ¥ condloma)

ADECEEDS CUEANS0S D BN (NanDs reclamentes Mecasldad recumente de aniblédcos Intravennsos
para ratamiento de Infecciones

Infecsicn persisiente par ORgos en pigl 0 MUcssa oral ADSCESDE CULANSCE O 2N Crganos reclmentes

Mecasidad recuments de antioldticos Infravencsos para  Infecclan persksiente por hongos &n plal o mucosa

ratamiemto de Infecclonas oiral

20 Mas INfecciones SaVeras, |'l3|J!|'E"|lj:| E-EFI'.DEF""E. Infeccionas por l:lF':II'l.LI""EI.EE

Historta Tamillar de IDP Histona famillar de IDP

0P AEsunodel Sefed i Pimaia. o @giok d kil iia Tusdoh Sl ket pof o oo S da b Fuicde oo e el Meodel

Las IDP son consideradas enfermedades raras. La Union Europea define
enfermedades raras a aquellas que afectan a menos de 5/10,000 RNV ss. Estan sub-
diagnosticadas y el indice de sospecha es bajo en médicos de primer contactoss-s7. La
Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias (LASID) hasta noviembre de 2014
cuenta con un registro de 5,467 casos de IDP; 903 son pacientes mexicanos.
Desafortunadamente, las cifras reportadas y las estimaciones obtenidas por otros
autores dejan claro que las IDP estan sub-diagnosticadas y subreportadas en nuestro
paisss.

Aproximadamente 50% de las IDP conocidas estan asociadas con defectos en las
células B que resultan en una inadecuada produccién de anticuerpos especificosss, las
gue se reportan con mayor prevalencia son el déficit selectivo de IgA,
Inmunodeficiencia comun variable (IDCV) y agammaglobulinemia ligada al X (ALX). El
20% de las IDP son inmunodeficiencias combinadas de células T y B.4o

De las cuales la inmunodeficiencia combinada severa (IDCS) es la forma mas grave;
donde la sobrevida mas alla del primer afio de vida es rara en pacientes no tratados.
Aproximadamente 50% de los casos de IDCS estan ligados al cromosoma X. El 10%
de las IDP resulta por defectos en la maduracion o funcion de las células T, por
ejemplo Sindrome de Di George, mientras que el 18% resulta por alteraciones en
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los fagocitos, como por ejemplo enfermedad granulomatosa crénica (EGC) o defectos
en la adhesién leucocitaria.sa Las deficiencias del complemento son las menos
frecuentes y el mas comun es la deficiencia de C2. El diagnostico se establece de
acuerdo a criterios publicados por la OMS y la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (ESID) 41-42.

2.9.1. MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS DE INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS.

Los sintomas y complicaciones respiratorios representan una causa significativa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con IDP. La tomografia computarizada en
combinacion con otras técnicas de imagen y exdmenes de laboratorio juegan un papel
importante en la deteccion, caracterizacion y cuantificacion del dafio pulmonar.s3 Otro
papel importante de las técnicas de imagen es evaluar la progresion del dafio
pulmonar, por lo que se debe realizar con regularidad especialmente en pacientes con
deficiencia de anticuerpos. Las complicaciones respiratorias infecciosas pueden
manifestarse desde etapas tempranas (tabla 3)44. Las complicaciones no infecciosas y
manifestaciones clinicas aparecen usualmente durante el curso de IDP en la
adolescencia o edad adulta. Los sintomas respiratorios de repeticion representan una
sefial de atencion para IDP y afectan tanto a vias aéreas superiores como inferiores.
Las complicaciones a nivel de vias aéreas inferiores son usualmente consideradas
mas importantes y especificas para IDP ya que pueden determinan el prondstico del
paciente. Los sintomas respiratorios han sido divididos en infecciosos y no infecciosos.

Tabla 3. Manifestaciones y compliciciones respiratorfas de [DF y freceencia
promedio

Manifestaciones respimborias Frecuenda
1. Infecoomes respircierias (rinosnusitis,
ptitis media, bronguitis ¥ neumcnia) 44

2.Compliraciones y secwelas de infecciones respiratories
[bromquiedasias, abscesos pulmaonares, emplema y

neumatoneles) -
3. Alteracikones estructeroles e v vio ofred (engrosamiento

branguial y atrapamiento aéren] 4
4. Enfermedod pelmonar éntersticial

[neumonia intersticial limfiodde) P
5. Enfermedades infoprolifemtias

(linfoma, enfermedades Hnfoproliferativas benignas v Raro

limfadencpatia)
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Los sintomas y complicaciones en vias aéreas pueden ser inferiores o superiores. Las
complicaciones de vias aéreas inferiores se consideran mas importantes y mas
especificas para IDP. De acuerdo a otra clasificacidnss pueden ser divididas en:
infecciones de vias aéreas, enfermedades en vias aéreas, enfermedad pulmonar
intersticial y enfermedad maligna.

Algunas patologias de la infancia parecen predisponer a un riesgo mayor de infeccién
por S.Pneumoniae, entre ellas se encuentra asma atdpica y algunas
inmunodeficiencias primarias. Los nifios que a edades tempranas presentan signos de
asma y atopia tienen menores concentraciones de inmunoglobulinas 1gG1 bacteria-
especificas con respecto a la poblaciéon general. Lo mismo ocurre con los nifios que
son susceptibles de desarrollar exacerbacion asmatica frente a infecciones viralesza.
En este contacto, concentraciones reducidas de IgGl sugieren una mayor
susceptibilidad a contraer infecciones bacterianas transmuscosales y pueden denotar
ademas, deficiencias subyacentes en cuanto a los mecanismos de inmunovigilancia,
teniendo en cuenta es de importancia destacar que varios reportes sugieren que en los
individuos asmaéticos existe una susceptibilidad aumentada a contraer infecciones por
pNeumococo4s

Por otro lado, inmunodeficiencias primarias como la Agamaglobulinemia, la
inmunodeficiencia comun variable o deficiencias selectivas de anticuerpos en
particular, aquellas que incluyen una deficiencia de subclase de inmunoglobulinas
IgG2 se caracterizan por predisponer a os individuos que la padecen a infecciones con
microorganismos recubiertos de antigenos polisacaridos, como los neumococoszs
Existe un grupo de pacientes inmunodeficientes que presentan una respuesta de
anticuerpos pobre frente a antigenos polisacaridos, aunque sus niveles de
inmunoglobulinas son normales y ademas parecen ser capaces de responder
normalmente frente a antigenos proteicos. Este tipo de disfuncion inmunolégica se ha
definido como deficiencia especifica de anticuerpos contra antigenos polisacaridos y
estos pacientes se denomina SAD (Specific Polysaccharide Antibodies deficiency) 27.

2.9.2 DEFICIENCIA DE SUBCLASES DE INMUNOGLOBULINAS

Existen cinco tipos o clases de Inmunoglobulinas: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. La clase de
anticuerpos IgG se encuentra compuesta por cuatro subtipos diferentes de moléculas
IgG llamadas subclases 1gG, pero que tienen los demas niveles de inmunoglobulinas
normales, se dice tienen una deficiencia subclase 1gG selectiva. Las subclases IgG1 e
IgG3 son ricas en anticuerpos contra proteinas tales como las toxinas producidas por
las bacterias de la difteria y tétanos, asi como anticuerpos contra proteinas virales, en
contraste los anticuerpos contra revestimiento de polisacaridos de alguna bacteria que
causan  enfermedades  (neumococo e  haemophilus influenzae) son
predominantemente del tipo 1gG2. Los anticuerpos de ciertas subclases IgG
interactian de manera pronta con el sistema complemento, mientras que otras lo
hacen pobremente, si es que lo hacen, con las proteinas de complemento, por tanto la
inhabilidad de producir anticuerpos de una subclase especifica puede hacer que el
individuo sea susceptible a ciertas clases de infecciones pero no a otras.

El IgG circulante en el torrente sanguineo es 60-70% IgG1, 20-30% IgG2, 5- 8% IgG3
y 1-3% IgG4. La cantidad de diferentes subclases IgG presentes en el torrente
sanguineo varia dependiendo la edad. Por ejemplo IgGl e IgG3 alcanzan niveles
normales de adulto a los 5-7 afios de edad mientras que los niveles de IgG2 e IgG4
aumentan mas lentamente, alcanzando los niveles normales de adulto
aproximadamente a los 10 afios de edad. En nifios jévenes, la habilidad de producir
anticuerpos contra el revestimiento de polisacaridos de bacteria, anticuerpos que
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comunmente son de la subclase 1gG2 se desarrolla mas lentamente que la habilidad
de producir anticuerpos contra la proteina. Estos factores deben ser tomados en
cuenta antes de considerar a un individuo como anormal, ya sea en virtud de tener un
nivel bajo de subclase 1gG o una inhabilidad de producir cierto tipo de anticuerpos.

Las infecciones recurrentes tal como otitis, sinusitis 0 neumonia son las enfermedades
mas comunmente observadas en pacientes con deficiencia de subclase IgG. Algunos
pacientes mostraran un aumento en la frecuencia de infecciones comenzando en su
segundo afio de vida, sin embargo en otros pacientes el comienzo de infecciones
puede ocurrir mas tarde. La deficiencia de subclase IgG es muy poco frecuente. La
deficiencia de subclase IgG2 es la deficiencia subclase mas comun en los nifios,
mientras que la deficiencia de subclase IgG3 es la deficiencia que se observa con
mayor frecuencia en adulto. La deficiencia IgG4 ocurre mas frecuentemente asociada
con la deficiencia 1gG2. En la actualidad el significado de la deficiencia aislada o
selectiva de 1gG4 no es claro. La deficiencia de subclase 1gG pueden estar
acompafadas por deficiencia de IgA. La combinacién de deficiencia de IgA con
deficiencias de 1gG2 e 1gG4 se observa con frecuencia. Las deficiencias de 1gG2 e
IgG4 al igual que las deficiencias de IgA ocurren también en asociacion con Ataxia
Telangiectasia.

Muchos pacientes con deficiencia selectiva de subclase 1gG2 o deficiencia de IgA e
IgG2 no pueden producir niveles protectores de anticuerpos cuando son inmunizados
con vacunas de polisacaridos conjugadas contra bacterias Streptococo pneumoniae o
Haemophilus influenzae. Los pacientes con deficiencias de subclaselgG por lo general
producen cantidades normales de anticuerpos contra vacunas de proteinas, tales
como la difteria y tétanos en las vacunas de rutina DPT. Los pacientes con deficiencias
de subclase IgG tienen cantidades normales e linfocitos B y T y sus linfocitos T
funcionan normalmente cuando son examinados con pruebas de hipersensibilidad
retrasada en piel o por pruebas de estimulacién delinfocitos en laboratorios.

Las deficiencias de subclase 1gG pueden persistir tanto en algunos nifios como en
adultos y en algunos casos una deficiencia selectiva subclase IgG puede evolucionar
en Inmunodeficiencia comun Variable. En la actualidad no es posible determinar
cuales pacientes tendran el tipo transitorio de deficiencia de subclase y en cuales
pacientes la deficiencia subclase sera permanente o el antecesor de una
inmunodeficiencia de mayor rango tal como la IDCV por estas razones, la reevaluaciéon
periddica de niveles de inmunoglobulinas y subclase IgG es necesaria. El tratamiento
en estos pacientes pueden ser desde antibidticos profilacticos en pacientes que las
infecciones y sintomas puedan ser controlados con esta terapéutica, en aquellos que
no se logre control se debera considerar el remplazo de gammaglobulina. El panorama
para los pacientes con esta deficiencia es generalmente bueno. Muchos nifios parecen
sobrepasar la deficiencia al crecer. Para aquellos pacientes en los que la deficiencia
persiste, el uso de antibidticos y en ciertas circunstancias, el uso de terapia de
reemplazo de gammaglobulina puede prevenir infecciones de importancia y el
desarrollo de funcion pulmonar alterada, perdida de audicion o dafio a otro sistema del
organismo.

2.9.3 DEFICIENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA POLISACARIDOS

La deficiencia de anticuerpos contra polisacaridos se define como una deficiencia de
estos anticuerpos, con concentraciones normales de Inmunoglobulinas y se reconoce
como una forma de inmunodeficiencia primaria. El defecto caracteristico que muestran
estos pacientes es la imposibilidad de montar una respuesta de anticuerpos frente a
antigenos polisacéridos. El 42% de las infecciones que sufren los pacientes con SAD
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son neumonias causadas mayormente por el S. Pneumoniae y muchos de estos
pacientes sufren de sinusitis recurrentes y/o infecciones pulmonaresass. El diagndéstico
de esta enfermedad se basa en gran parte en el desafio con la vacuna 23 Valente, que
se utiliza como prototipo para evaluar la respuesta de anticuerpos frente antigenos
polisacaridos.

Los titulos de anticuerpos se pueden medir facilmente en suero antes y después de la
inmunizacién y la ausencia de respuesta de anticuerpos luego de la misma, en
presencia de niveles normales de inmunoglobulinas totales, el cual es criterio de SAD.

Este tipo de falla en la respuesta frente a neumococo puede hallarse asociado a otras
inmunodeficiencias; incluso puede manifestarse como uno de los primeros sintomas
en pacientes que mas adelante se diagnostican con una inmunodeficiencia comun
variablesr.

La inmunodeficiencia SAD suele diagnosticarse en nifios, lo que puede estar asociado
al desarrollo dependiente de la edad de los anticuerpos en contra de antigenos
polisacaridos y otros componentes del sistema inmune siendo que como ya se ha
mencionado, las respuestas deficientes a este tipo de patégenos son normales en
ninos menores de dos afios de edadas.

En estos pacientes se han reportado anomalias presentando un menor porcentaje de
LB de memoria y un mayor porcentaje de LB transicionales que los individuos sanos,
caracteristicas consecuentes con una maduracion y diferenciacion de células B
alteradasae-so.

En los pacientes con SAD podrian existir defectos en la maduracion dependiente de la
edad de otros tipos celulares involucrados en la respuesta inmune requerida para la
defensa frente al neumococo. Una de las caracteristicas de la respuesta inmune frente
al neumococo es la reaccion inflamatoria intensa que involucra el aporte de macrofago
del tejido pulmonar, seguida de una infiltracién neutrofilicazz. Pero la contribucion de
otras células del sistema inmune, ademas de los fagocitos es fundamental.

Las células NK participan como efectores de la inmunidad innata ejerciendo su funcion
citotoxica directa sobre las células infectadas, pero también cumplen un rol
fundamental en la modulacién de la respuesta adaptativa mediante la liberacion de
citosinas, en conjunto con los macréfagos y las células dendriticas que dependiendo
de cual sea el estimulo antigénico, maduran de forma diferencias para modular la
respuesta T perfil especificas:.

La base molecular de esta enfermedad es alun desconocida y en los Ultimos afios, el
diagnostico de la misma se ha dificultado con el uso creciente de vacunas conjugadas
que incluyen antigenos proteicos. May et al., en Alemania 1999 sz, encontraron niveles
bajos de inmunoglobulinas en 22 de 245 pacientes con rinosinusitis crénica refractaria
(17 deficiencia de subclases de 1gG, 5 CVID, 3 SAD). Alqudah et al, en lowa 2010 13,
estudiaron 67 pacientes adultos con rinosinusitis cronica refractaria sometidos a
drenaje endoscoépico de senos paranasales, y encontraron: 1 paciente con CVID, 28
pacientes con pruebas cutaneas de alergia positivas, 11 pacientes con IgE elevada, y
67% de pacientes evaluados (34 de 51) con pobre respuesta de anticuerpos contra
antigenos polisacaridos. En Teheran 2008, Aghamohammadi et alz investigaron a 103
pacientes adultos y nifios referidos por ORL con historia de rinosinusitis crénica.
Diecisiete pacientes (16.5%) tuvieron algun defecto de anticuerpos, incluyendo 4 con
Deficiencia selectiva de IgA, 2 con CVID, 3 con deficiencia aislada de subclases de
IgG, y 8 con SAD. En 1991, Shapiro et al en Seattle ss investigaron a 61 pacientes con
sinusitis crénica referidos para evaluacién de Alergias; encontraron 5 pacientes con
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IgE elevada, 22 con pruebas cutaneas positivas, 11 pacientes con inmunoglobulinas
bajas, y 17 con pobre respuesta a vacunas contra neumococo y Haemophilus
influenzae. Carr et alis revisaron los expedientes de 129 pacientes adultos con
rinosinusitis crénica, sometidos a cirugia endoscépica de senos paranasales en
Chicago; encontraron 72% de pacientes con produccion basal baja de anticuerpos
contra neumococo. 15 pacientes (11.6%) fueron diagnosticados con SAD luego de
vacunar y reevaluar. Vanlerberghe et al en Bélgica ss, hicieron un estudio retrospectivo
para evaluar los expedientes de 307 sujetos (261 adultos y 46 nifios) con rinosinusitis
refractaria; encontraron 67 pacientes (21.8%) con algun defecto de anticuerpos,
incluyendo Deficiencia de IgA en 7 pacientes, Deficiencia de Subclases de 1gG en 61,
y 9 con defectos “combinados” de inmunoglobulinas.

Borges en el 2012 refiere que el 11.2% de la poblacion sin infecciones de repeticion
fue diagnosticada con defecto de respuesta a polisacaridos. Kashani realizo una
revision de 2002 a 2009 de expedientes electrénicos, se incluyeron 239 pacientes
quienes presentaban enfermedad nasosinusal persistente a pesar de tratamiento
médico o quirdrgico e inmunoglobulinas normales; se evaluaron 14 serotipos. 56
pacientes (23%) contaron con diagnéstico de SAD. No se evalu6 a nivel pulmonar ya
que no todos los pacientes contaban con Radiografia ni tomografia. Este estudio
sugiere gue estos pacientes tienen una alta propension de exacerbaciones infecciosas
en comparacion con los pacientes que responden adecuadamente. En este estudio
fueron tratados por diferentes médicos, en un centro académico y se estudié en una
clinica de alergia e inmunologia, con referencia de pacientes con IDPss.

Fernandez en el 2016 realizo un estudio descriptivo de 12 pacientes con

SAD entre agosto 2007 y julio 2015, en los cuales tenian neumonias recurrentes en un
91.7% vy otras infecciones respiratorias e invasivas, contaban con asma asociada y
rinitis alérgica. El tratamiento con vacuna neumococica fue favorable en 91.7% de los
pacientesss.

Kesswani en el 2017 realizo una revisibn de expedientes electrénicos, en donde
evaluaron pacientes con RSC, con evaluacion de inmunodeficiencia humoral con
inmunoglobulinas y anticuerpos vs streptococcus pneumoniae antes y posterior a la
vacunacion. 239 pacientes de 595 pacientes contaban con criterios para SAD, de los
cuales 35 pacientes tuvieron IDCV y 9 con deficiencia selectiva de IgA. Se report6é 24
pacientes (10%) con SAD severo, 120 SAD moderado y 95 SAD leve. Se reporté que
los pacientes con SAD severo tenian menor FEV1; no se reportd evidencia de
enfermedad pulmonar. En 144 pacientes se utiliz6 aplicacion de gammaglobulina. Los
pacientes con SAD moderado a severo cuentan con mas eventos de neumonia, asma
mas severa, asi como mas uso cursos de antibiéticossr.
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3. JUSTIFICACION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son sub-diagnosticadas en todo el mundo,
incluso en centros de tercer nivel. Las IDP Humorales son las mas frecuentes
afectan las vias aéreas superiores e inferiores, su diagnostico es tardio. La
Rinosinusitis crénica es una enfermedad comin de las vias respiratorias
superiores que afecta del 5 al 16% de la poblacién mundial, se estima que el 25%
de estos pacientes no responden a tratamiento y tiene un impacto socioeconémico
significativo. En virtud de que la SAD representa una falla al tratamiento por
consiguiente dafio pulmonar, resistencia antimicrobiana, y secundariamente gasto
en salud publica.

4. HIPOTESIS

Dado el caracter descriptico del estudio no se emite una hip6tesis. Consideramos que
al reportarse en la literatura 2 de cada 10 casos de RSC, la frecuencia en nuestra
poblacion seria similar, con los datos encontrados podemos generar un nuevo
protocolo, no solo para estimar la frecuencia, sino las caracteristicas inmunolégicas de
estos pacientes.

5. OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de deficiencia de Anticuerpos contra polisacaridos en
pacientes con RSC, OMC y neumonia recurrente durante el periodo 2018-2020 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratoria

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Determinar las caracteristicas clinicas en este grupo de pacientes

2) Determinar cudles son los Serotipos mas prevalentes en este grupo de pacientes
3) Determinar el dafio pulmonar en estos pacientes con pruebas de funcién
respiratoria y Tomografia pulmonar.

4) Determinar las alteraciones de niveles de FeNO en este grupo de pacientes.
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6. MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevara a cabo en los servicio de otorrinolaringologia asi como
Neumopediatria del Instituto Nacional de enfermedades Respiratorias, se incluirdn
pacientes con neumonia recurrente, Otitis media cronica, Rinosinusitis crénica, en
pacientes mexicanos de ambos géneros con edades entre 3 y 99 afios. Debido a que
es un estudio piloto en el INER- INP se van a incluir 100 pacientes

Paciente una vez incluido dentro del protocolo bajo consentimiento informado se le
realizara una historia clinica para inmunodeficiencia (Anexo 1), inmunoglobulinas,
biometria hematica, pruebas cutaneas, Espirometria u oscilometria, FeNO, tomografia
de nariz y senos paranasales, y TACAR de térax, asi como muestras para la obtencion
de los niveles de anticuerpos contra polisacéaridos basal y 4 semanas posterior

Criterios de Inclusion:

Paciente con diagnostico confirmado de RC, OMC o neumonia recurrente

Pacientes que acepten ingresar al estudio y firmen consentimiento informado

Paciente que puedan realizar una Espirometria con grado de calidad A o B; en caso de
pacientes menores 8 afios de edad se tiene que realizar oscilometria.

Paciente que pueda realizar FeNO nasal

Criterios de Exclusién

Pacientes que no acepten firmar el consentimiento informado o en su caso el
asentimiento informado.

Paciente con rinosinusitis crénica ontogénica (paciente_con sinusitis monoseno)
Paciente con Espirometria grado de calidad C

La tomografia de nariz y senos paranasales: Se utilizara para evaluar la severidad de
la rinosinusitis crénica la clasificacion de Lund-Mackay, el cual consiste en la
evaluacién de las imagenes de tomografia computada de los senos paranasales en la
gue cada grupo de senos paranasales se clasifican en:

0: si muestran ausencia completa de opacidad

1: si tienen opacidad parcial

2: cuando tienen opacidad total.

La suma de estos numeros en todos los senos paranasales (Maxilar, etmoides
anterior, etmoides posterior, frontal, esfenoides, complejo osteomeatal) resulta en un
valor que varia entre 0-24

Oscilometria: Es una prueba de funcion respiratoria que permite evaluar la impedancia
del sistema respiratorio a diferentes frecuencias de oscilacion, se usa para la
evaluacion de menores de 5 afios de edad. Las graficas deberdn ser aceptables y
repetibles. Se utilizara el algoritmo propuesto por la Dra. Gochicoa-Rangel en el 2014

FeNO nasal: Se realizara bajo las recomendaciones de American Thoracic Society. El
procedimiento consistira utilizando dos olivas nasales con una luz central, el sujeto
inserta una boquilla con resistencia espiratoria, inhala hasta una capacidad pulmonar
total y luego exhala por via oral mientras mantiene una presion bucal de 10 cm H”O,
mientras se produce la exhalacion oral se aspira aire a una velocidad de flujo de 3I/min
a través de una oliva nasal, mientras que se proporciona una provisiéon de aire NO a
través del la otra oliva. Bajo estas condiciones debe alcanzarse una meseta de los
niveles de NO en menos de 20 segundos. Si no se obtiene dicha meseta a 3Lt/seg
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pueden emplearse flujos mas elevados (3-6 I/seg). El flujo transnasal empleado para la
recoleccién de datos debe de registrarse en cada medicion de oxido nitrico nasal.

La tomografia computarizada de alta resolucion de toérax fue evaluada por un médico
neumologo. Se utilizé la escala de Vande Ven A. Modificada y se determiné la
presencia 0 ausencia de bronquiectasias, arbol en gemacién, opacidades, imagen en
vidrio despulido, ndédulos pulmonares, quistes o bullas y atrapamiento aéreo con
definiciones establecidas por Fleischner Society (Society for Thoracic Imaging and
Diagnosis). Los datos fueron registrados en una hoja de captura (Anexo 2).

PRUEBAS CUTANEAS.

Previa explicacion al paciente de la técnica se realiz6 interrogatorio con el objetivo de
conocer si existié ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos.
Los antihistaminicos anti H1 debieron suspenderse con diez dias de anticipacién asi
mismo anti H2 y antidepresivos triciclicos con dos dias, esteroides topicos tres
semanas antes de las pruebas y en el caso de los esteroides sistémicos un mes.

Se realiz6 asepsia de la cara anterior de antebrazos, inmediatamente se aplicé leve
presion en esta region con punta roma, 15 minutos posterior a esta maniobra se
evalla la condicién de dermografismo de estar ausente se procedié a marcar de
manera lineal la piel transversalmente al eje del brazo con 3 cm de separacién entre
cada linea, en los extremos se aplicaron 43 alérgenos de la marca Alk-Abello
(distribuidos de la siguiente manera: 16 arboles (Betulaverrucosa (Bv.), Ligustrum
vulgare (Lv.), Cupresus arizonica, Acacia sp, Quercus rubra (Qr.), Eucaliptus, Western
juniperus (Wj.), Schinus molle, Fraxinus americana (Fa.), Ulmussp., Juglans sp,
Platanus sp, Prosopis sp, Acer negundo, Casuarina esquisetifolia, Populus sp. 11
pastos ( Holcus lanatus, Sorghum halapense, Dactylis glomerata, Lolium perenne,
Phleum pratense, Agrostis alba, Anthoxant humodoratum, Triticumaestivum, Cynodon
dactylon, Hordeumvulgare, Bromuspratensis ). 7 malezas (Salsolakali, Taraxacum
officinale, Artemisia vulgaris, Ambrosia trifida, Amarantus retroflexus, Rumex crispus,
Lambsquarter,), el resto de alérgenos fueron: Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt.),
mezcla 1:1 Dermatophagoides pteronyssinus y Dermatophagoides farinae (Df),
mosquito, cucaracha y epitelio de gato, bovino, perro, caballo, conejo. Como control
negativo se utilizé solucién fisiolégica 0.9% y clorhidrato de histamina (1:1000) como
control positivo, todos los reactivos se aplicaron con lanceta de polipropileno tipo
duotip, inmediatamente se retird el exceso de alérgeno en la piel, los diametros de la
roncha se midieron 20 minutos después de la aplicacién, con regla graduada en
milimetros considerando positivas aquellas reacciones que midieron mas de 3 mm
comparadas con el didmetro de roncha provocada por el control negativo.

Procedimiento para realizacion de pruebas de anticuerpos contra polisacaridos.

Se tomaran muestras de 6 mL de sangre periférica por punciéon venosa usando el
sistema Vacutainer® y se recolectardn en un tubos sin anticoagulante. Para obtener el
suero las muestras se centrifugardn a 2000 rpm durante 20 minutos y se almacenara
en alicuotas de 300 pL y se almacenaran a — 20°C hasta su andlisis.

Sensibilizacion de las placas para ELISA
Para sensibilizar las placas de ELISA se utilizaran 100 (L de una disolucién 10 [g/mL
de cada polisacérido por placa, las placas fueron tapadas con una pelicula adhesiva

transparente e incubadas por 4 horas a 37°C. Finalmente se almacenaron las placas
sensibilizadas a 4°C hasta su uso.
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Blogqueo de las placas para ELISA

Después de decantar la disolucion de recubrimiento de todas las placas, se agregaron
100 ul de la disolucién de bloqueo (PBS (pH 7.4, 0.01M, 25°C) / 3% leche en polvo
libre de grasas) a cada pozo, se cubrieron y se incubaron durante 1 hora a 37°C.

Preparacion del suero estandar para las curvas de calibracion

Para realizar las curvas estandar de cuantificacidon de cada serotipo se prepararon tres
diluciones del suero estandar (STD): 1:300, 1:200 y 1:100 v/v usando como diluyente
la disoluciéon de bloqueo, y el STD debe complementarse con polisacarido C cuya
concentracién de trabajo es de 10 r1g/mL.

Preparacion de las muestras

Para preparar las muestras se descongelaran a temperatura ambiente y se dejaran
reposar en estas condiciones durante 30 min. Se tomaran 12 yL de cada muestra de
suero y se colocaran en 3.6 mL de la disolucion de bloqueo; esta disolucién debe ser
complementada con polisacarido C (10 1g/mL) y 22 (30 Cig/mL).

Ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)

Después del bloqueo, las placas se lavan tres veces agregando 200 uL de la
disolucién de lavado (PBS (pH 7.4, 0.01M, 25°C) / 0.05% Tween 20). Posteriormente
se agregan 100 mL de la disolucién de la curva estdndar o muestras y el duplicado
(segun corresponda).

Para cuantificar los anticuerpos dirigidos contra los polisacaridos 1, 3, 4, 5, 8 y 14, se
empleara la diluciéon del STD 1:300, para los polisacaridos 6B, 11A, 18C, 19Ay 23, la
diluciéon 1:200 del STD y para los polisacaridos 6A, 9V y 19F la dilucion 1:100.
Finalmente se cubren las placas y se incubaron a 37°C durante 1:40h.

Terminada la incubacion, se lavaran las placas con la disolucién de lavado como se
describié previamente y se agregaran 100 pL a cada pozo de una diluciéon 1:5000 del
anticuerpo de cabra-anti IgG humana conjugado con la enzima peroxidasa de rabano
picante (Santa cruz biotechnology, USA) diluido en la disolucién de bloqueo, las placas
se cubriran e incubaran por 1:40h a 37°C.

A continuacién se lavaron las placas nuevamente y se afiadiran 100 yL de sustrato,
3,3',5',5-Tetrametilbencidina (TMB substrate, MP biomedicals). Transcurridos 3
minutos esta reaccion se detendréd agregando 50 pL de una solucién de H,SO, 2M.

La placa se leera utilizando el Espectrofotbmetro para Microplacas Epoch - BioTek,
ajustado a una longitud de onda igual a 450nm.

Las concentraciones de IgG se calcularon mediante la interpolacion a la curva

obtenida con el STD, del que se conocen las concentraciones de IgG frente a los
polisacéaridos capsulares estudiados.
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7. RESULTADOS.

De los 72 pacientes reclutados, se evaluaron 11 por la presencia de la persistencia de
la enfermedad nasosinusal o a nivel pulmonar a pesar del tratamiento médico o
quirurgico, los cuales tenian inmunoglobulinas cuantitativas normales. EI nimero de
titulos de anticuerpos antineumococicos pre inmunizacion fue protector (niveles
superiores o iguales a 1.3mg/ml en al menos siete de los 14 serotipos evaluados) al
inicio del estudio 8 pacientes (72.7%) (Linea base normal). EI numero de titulos de
anticuerpos antineumococicos posteriores a la inmunizacion fue protector en 9
pacientes (respondedores) (81.8%). Dos pacientes fueron clasificados como no
respondedores y tenian menos del 50% de los serotipos heumococicos mayores o
iguales a 1.3mg/ml después de la inmunizacion con neumococo de 23 serotipos. De
los que no respondieron todos habian recibido vacuna y se verificaron los titulos de
pre inmunizaciéon. Los pacientes que no respondieron fueron diagnosticados
posteriormente con SAD sobre la base de una respuesta inadecuada a una vacuna de
polisacarido. No hubo diferencia en edad,sexo o0 raza en sujetos respondedores y
sujetos basales normales.

Los pacientes contaban con algun proceso infeccioso ya sea sinusitis, otitis o
neumonia, el inicio de sus sintomas con respecto al momento del diagnostico, se
observa que el retraso del diagnéstico es de 96 meses en promedio.

Fany

o ‘ E e I [ M‘mﬂmm TT—

GBAA iTF 360 432 84 5 1 0 0
GL 13 F 238 324 £l 1 0 i) 1
DRM 34 F 312 408 96 4 0 i) 0
MRG I/ M 420 468 18 3 0 0 0
POCA 33 M 360 396 36 3 0 0 0
hAMC 27 F 240 324 g4 3 0 i) 0
PGME 35 F 360 420 &0 5 0 i) 0
EBG 42 F 130 So4 324 q g 0 3
SR 17 M 24 204 180 2 0 1 2
Fi&l 29 M 238 336 18 3 0 0 0
MOED 42 F 442 So4 &0 2 1 i) 2

Tabla &. Caracteriaticas clinica o cada und oo los paclantes

Los pacientes con SAD tuvieron todos los titulos de los 14 serotipos menores de
1.3mg/ml antes de la inmunizacién, en comparacion a los respondedores. Después de
la inmunizacion, los sujetos con SAD en un paciente continuo sin respuesta a ninguno
de los serotipos y el segundo paciente solo respondieron al 40% de los serotipos.
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Posterior a la primera toma de anticuerpos basales, se les administré la vacuna de
neumococo de 23 serotipos en la cara externa del brazo subcutdnea, sin ninguna
reaccion adversa reportada y 4 semanas posterior se toma la segunda toma con la
intencidon de valorar la modificaciones de estas cifras posterior a un estimulo por tal
estimulacion, los resultados se describe a continuacion

Una vez obtenidos los resultados se realiz6 la comparacién de las concentraciones
basales contra las concentraciones a las 4 semanas posterior a un estimulo,
observandose que solo 11 serotipos se observé el incremento de 4 veces el valor
basal reportado, aunque se reporten como cifras protectoras mayor a 1.3mcg/ml, el
resto de los resultados solo subieron 2 o 3 veces el valor basal, manteniendo
anticuerpos protectores mayores a 1.3mcg/ml

51 53 54 55 =5 =9 51 514 519 523 526 551 556 =68

Fold | foid | foid | fold | fold | fold | fold | fold | fold | fold | fold | foid | foid | fold
GBAA 111 ( 105 | 134 | 176 | 037 | 061 | 116 | 110 ( 141 | 145 | 076 | 068 | 108 | 068
GLI 160 [ 131 | 137 | 165 | 182 | 267 | 144 | 056 | 5.1% | 157 | 185 | 445 | 047 | 188
DRM 082 ( 1.21 | 104 | 110 | 121 ( 106 | 058 | 056 | 119 [ 108 | 101 | 1.30 | 1.09 | 1.16
NRG 472 (174 | 313 | 0599 | 102 ( 501 | 553 | 502 | 201 (3500 | 072 | 384 | 2.50 0.22
POCA 0%0 ( 085 (072 | 063 | 100 ( 085 | O70 | 056 | 074 ([ O7% | 071 | 054 | 088 | 077
MMC 163 | 145 | 101 | 1.74 | 054 | 073 | 2.23 ND 136 | 3.74 | 185 | 075 | 109 | 1.73
PGME 159 ( 1.14 | 260 | 2.18 NI 185 | 375 | 106 | 166 | 492 ( 324 | 204 | 1.34 ND
EBG 195 ( 1.22 | 1.99 | 152 NI 170 | 208 | 202 | 155 | 1.18 | 180 | 266 | 1432 ND
SRJ 109 (088 | 083 | 1.21 WD 114 | 102 | 100 | 0595 | O.B3 | 100 | 051 | 096 ND
FGI 0%3 (095 | 583 | 111 | 091 ( 069 | 072 | 102 | OB0 | 096 | 090 | 072 | 088 | 103
MOED | WD ND ND ND WD WD MO 111 ND ND MD MD MD ND

Tabla 3. Humere de Incremento en cada uno de los paclentas de los anficuarpos conira pollsacaridos.

Las anormalidades radiograficas de pulmon se estudiaron mediante una tomografia de
alta resolucion. Un radidlogo de torax verificd hallazgos anormales en las imagenes e
incluyo atelectasia, bronquiectasias, derrame pleural, nédulos, consolidaciones,
fibrosis e infiltrados lineales. Existe una diferencia significativa en pacientes
respondedores los cuales cuentan con una historia positiva de neumonias en
comparacion con los no respondedores.

En los pacientes con SAD se observa que el 50% de los pacientes cuentan con una
alteracion en la funcion pulmonar, en comparacion de los respondedores que reportan
6 de 9 pacientes con anormalidades de la funcion pulmonar, que se correlaciona con
algunas anormalidades radiol6gicas pulmonares.
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8. DISCUSION.

Este estudio se realiz6 para caracterizar a los pacientes con infecciones de
repeticion (RSC, OMC, NR) con o sin SAD. De los 11 pacientes que se
sometieron a evaluacién para descartar SAD, dos de los 11 pacientes se
consideraron con SAD en uno no respondié a ningun serotipo y el otro paciente
solo respondié al 50% de los serotipos. La anormalidades en la tomografia
pulmonar son igual de frecuentes en pacientes respondedores y no
respondedores con cuadros de rinosinusitis crénica, otitis media crénica. Se
refiere que en los pacientes con SAD cuentan con una mayor propension a las
exacerbaciones infecciosas que los pacientes respondedores; en nuestro
estudio uno de los pacientes que no respondid solo tiene una escala de Luna
Mackay de 2 en comparacién con el grupo de respondedores que cuentan con
una Rinosinusitis crénica, sin respuesta a tratamiento. EsS muy importante
comentar que es posible que la vacuna antineumococica que se le administro
con fines diagnéstico, tenga un beneficio terapéutico en algunos pacientes. No
hubo diferencia significativa en los pacientes asmaticos respondedores y los no
respondedores, diferentes estudios reportan que los pacientes asmaticos con
SAD no son concluyente, se necesitan mas estudios para confirmar el papel de
asma en estos pacientes. La naturaleza de la relacion entre asma y la infeccion
bacteriana es un tema de gran interés dentro del campo. Se ha encontrado que
los patrones microbioticos de las vias respiratorias estan alterados en
pacientes con asma y la composicion de la flora puede asociarse con
hiperreactividad bronquial en estos pacientes. Especificamente en pacientes
asmaticos puede enfrentar una mayor colonizaciébn por Streptococcus
Pneumoniae y los pacientes con asma estan en aumento del riesgo de
infecciones neumococica invasiva en comparacion con aquellos sin asma. En
la mayoria de los pacientes con SAD parece que les va bien sin el uso de
Gammaglobulina y muy pocos puedan necesitar tal terapia para controlar su
inmunodeficiencia. 69 A pesar de que la capsula polisacarido es el factor
principal de virulencia e inhibe estéricamente la interaccion entre los receptores
fagociticos CR3 y Fc gamma con los componentes iC3b y el componente Fc de
la 19G respectivamente, se debe considerar alguna alteracion de la respuesta
innata, tal como alteracion de los Toll receptor o células NK.
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9. CONCLUSION

En pacientes con Rinosinusitis cronica de dificil tratamiento hay que considerar
la evaluacion de inmunodeficiencias, la asociacion de asma o rinitis alérgica
asociada a rinosinusitis crénica que no responde a tratamiento habitual se tiene
gue tomar en cuenta el diagndstico de Deficiencia de anticuerpos contra
polisacaridos, el diagnéstico es complejo y requiere una valoracion
multidisciplinaria en estos pacientes para que no lleguen a dafio pulmonar
permanente.
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