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RESUMEN

1. RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo clasificar la respuesta global de anticuerpos
contra antigenos polisacaridos de pacientes pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria (INP). Por lo que se elabor6 una base de datos de las concentraciones de
anticuerpos prevacunacion y postvacunacion con la vacuna antineumocadccica 23
valente de pacientes pediatricos del INP. La fuente inicial de datos fue de 1371
registros. Se identificaron 313 registros que tenian al menos 1 registro de
cuantificacion de anticuerpos antineumocdccicos. Se clasificaron con base en el
namero de datos por cada paciente. Posteriormente se clasifico la respuesta global
de anticuerpos contra serotipos especificos presentes en la vacuna PPV23 y la
respuesta individual considerando los valores de concentracién de anticuerpos
postvacunacion y finalmente se evalud el apego al esquema de vacunacion de
acuerdo con la cantidad de dosis de vacuna conjugada PCV7 y de acuerdo con las

fechas de aplicacion.

Se encontré que de 123 pacientes con un solo estudio postvacunacion, 15,4%
fueron pacientes con SAD. Para este mismo grupo, el 80,5% contd con respuestas
postvacunacion adecuadas; 36,6% tuvieron una respuesta prevacunacion deficiente
y después de aplicar la vacuna PPV23 la respuesta mejord al punto de volverse
protectora, y 7,3 % contd con respuestas prevacunacion eficientes que después de
realizar el estudio postvacunacion ya no lo fueron. También se llevé a cabo la
clasificacion de la respuesta de anticuerpos con base en los valores de

concentracion de anticuerpos postinmunizacién para la descripcion de la respuesta




RESUMEN

a polisacaridos individuales y se hall6 que hay una relacién entre la concentracion
alta y normal de anticuerpos en respuesta a polisacaridos individuales y una
adecuada respuesta global postinmunizacion de los pacientes. Finalmente se
analizo el esquema de vacunacién de la vacuna conjugada para todos los pacientes,
encontrando esquemas completos pero aplicados extempordneamente en la

mayoria de ellos.

El 36,6% de los pacientes analizados tiene defectos transitorios de la respuesta de
anticuerpos a los antigenos polisacaridos, mismos que con la aplicacion de PPV23
se revirtieron. El 15.4% de los pacientes estudiados fueron clasificados como SAD
y finalmente los pacientes estudiados tienen retrasos en la aplicacion del esquema

de vacunacion contra neumococo.
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2. INTRODUCCION

En México no se cuenta con datos epidemioldgicos globales que permitan
evidenciar la magnitud de las inmunodeficiencias primarias (IDP). El primer reporte
de nuestro pais corresponde a los datos publicados en 1998 en el también primer
reporte del registro del Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiencias Primarias
(LAGID), donde los datos que corresponden a México sélo fueron de un centro
hospitalario, el INP, y las IDP més comunes fueron las deficiencias de anticuerpos

(58%) .

De 2000 a 2005 se reportaron un total de 2,368,260 nacimientos por afio en nuestro
pais; en dicho periodo, Unicamente se informaron 399 casos de IDP, lo que indica
una escasa incidencia debido al subdiagnéstico, sin embargo, del primero al

segundo registro de LAGID, México incremento tres veces el nUmero de pacientes

@),

Por otra parte, de acuerdo con un estudio realizado para recolectar y analizar datos
de pacientes con IDP en el estado de Guanajuato en México, encontraron que la
deficiencia de anticuerpos fue el grupo mas prevalente entre las IDP, 28 pacientes
(63,64%), de los cuales 6 pacientes (21.43%), fueron diagnosticado con SAD, solo

por debajo de la inmunodeficiencia comun variable (CVID) (9,

Garcia y col. en el 2020, realizaron un estudio transversal de pacientes pediatricos

con inmunodeficiencias primarias atendidos en un hospital pediatrico en
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Guadalajara, Jalisco. Se registraron 60 pacientes, donde los trastornos de
anticuerpos constituyeron el grupo mas numeroso, representado por 28 pacientes

(46%), y SAD se registro en 3 pacientes (5%) 193

En lo que respecta especificamente al INP, en el 2015 un estudio observacional
retrospectivo de 168 pacientes infantiles seguidos por IDP, de la prevalencia por
categoria de IDP los defectos del grupo fueron predominante defectos de
anticuerpos, 48 pacientes (29,8%), de los cuales Unicamente 2 pacientes (4,2%),
fueron diagnosticados con SAD. Se sugiere que esta incapacidad de no encontrar
mas pacientes con defectos de anticuerpos es debido a que estos se encuentran
infradiagnosticados en México, y dado a que su presentacion puede ser en algunos

casos leve, no suelen ser remitidos a este centro (29,

Para la evaluacion de anticuerpos IgG antineumocdccicos especificos del serotipo,
el método estandar es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) de
tercera generacion de la Organizacién Mundial de la Salud ©°. En México este tipo
de pruebas solo se realizan en centros especializados (por ejemplo, la Unidad de
Investigacion en Inmunodeficiencias del INP) 1®). Por lo que, en nuestro pais, el
retraso en el diagndstico y la escasez de recursos para realizar los estudios de
laboratorio y los estudios moleculares constituyen un problema para el diagnéstico

certero 13,

Cada afio mueren mas de 3 millones de nifios a causa de infecciones
respiratorias. La mayoria de estas muertes ocurren en paises en desarrollo y al
menos un tercio de estas muertes son causadas por infeccién con Streptococcus

pneumoniae 19, Para Latinoamérica, se ha estimado que ocurren anualmente entre
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12,000 y 28,000 muertes por enfermedad neumocéccica en nifios menores de 5

afios @9,

Los pacientes con SAD suelen presentar infecciones recurrentes de las vias
respiratorias superiores e inferiores, otitis media y sinusitis, el asma y la rinitis
también son comunes @9, El tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta el
tratamiento y el tratamiento suboptimo afectan negativamente en los principales
resultados relacionados con la morbilidad y la mortalidad, incluidas las

complicaciones infecciosas, asi como en la supervivencia 3.

Por lo antes mencionado es evidente que en México existen sesgos en la
prevalencia de las IDP, quiza debido al subregistro de los casos producto del
desconocimiento de los médicos sobre estos trastornos, por lo que es necesario
mejorar el diagnostico y tratamiento de estos pacientes de otro modo, continuaran
muriendo sin diagndstico o viviendo con una enfermedad sin causa aparente que

afecta su calidad de vida @,

Los registros ayudan a incrementar el conocimiento sobre estas enfermedades,
sobre su epidemiologia, historia natural y el acceso de la poblaciéon a los servicios
de salud. La difusién de los resultados de series de casos en los hospitales ayudara
a incentivar a otras unidades del resto de pais a recabar datos, lo cual permitira en
su momento realizar un estudio multicéntrico para determinar las caracteristicas
clinicas de los pacientes con IDP en México y el comportamiento clinico de estas

enfermedades (13,
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3. ANTECEDENTES (MARCO TEORICO)

3.1 Inmunodeficiencias primarias

El trastorno cuya causa es un defecto genético en uno o mas componentes del
sistema inmune recibe el nombre de IDP, son enfermedades con una etiologia
genética o hereditaria: un gen sufre una mutacion que se traduce en la sintesis
anormal de una proteina, lo que da lugar a una susceptibilidad anormal de un agente
infeccioso, con un patrén de herencia determinado 9. Actualmente se sabe que

las IDP, incluyen méas de 450 errores innatos de la inmunidad (EIl) de un solo gen

29),

Las IDP se clasifican en términos generales como trastornos de la inmunidad
adaptativa (es decir, inmunodeficiencias de células T, células B o combinadas) o de

inmunidad innata (p. ej., trastornos de fagocitos y del complemento) @3,

Los trastornos de células B (deficiencia de anticuerpos) son el tipo mas comun de
inmunodeficiencias y representan aproximadamente el 50 % de todos los
diagnésticos de IDP 23, Algunos de los defectos de anticuerpos mas reconocidos
son la CVID, la agammaglobulinemia ligada a X (XLA), la inmunodeficiencia
combinada grave (SCID), la deficiencia de inmunoglobulina A (DIgA), la SAD y la

hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia ©).

La CVID es un trastorno heterogéneo caracterizado por concentraciones seéricas
marcadamente reducidas de IgG, niveles bajos de IgA y/o IgM y respuestas

deficientes o ausentes a la inmunizacion 23,




ANTECEDENTES

Se sabe que SAD puede presentarse con infecciones de manera similar a la CVID,
pero la principal diferencia diagnostica es que SAD tiene niveles normales de
inmunoglobulina total, mientras que CVID incluye hipogammaglobulinemia y niveles

bajos de IgA y/o IgM, por lo que SAD es generalmente menos grave que CVID 6),

3.2 Deficiencia especifica de anticuerpos (SAD)

La SAD es una IDP de células B establecida @V, que se define como una respuesta
deficiente de anticuerpos a los antigenos polisacaridos neumocdéccicos no
conjugados presentes en la vacuna PPV23 (%) en pacientes con concentraciones

normales de inmunoglobulinas y subclases de IgG ©7),

SAD varian segun el tipo de antigeno que induce la respuesta, es decir, a proteinas,
polisacéaridos purificados o una combinacion de polisacéridos conjugados con
proteinas. Cada uno de estos amplios grupos de antigenos define vias

inmunoldgicas generales de produccion de anticuerpos 9.

La falta de respuesta a un antigeno especifico también puede deberse a una
anomalia en una via molecular asociada a un patégeno especifico. Esto explica por
qué la capacidad de producir anticuerpos contra un antigeno proteico o polisacarido
no significa que un individuo dado respondera de la misma manera a todos los
antigenos de este tipo. Por lo tanto, SAD es extremadamente variable y pueden
afectar a diferentes anticuerpos especificos, incluso si las concentraciones de
inmunoglobulina total y todos los demas componentes de la inmunidad son

normales (39,
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Boyle y col. encontraron que SAD es el error innato de la inmunidad que se identifica
con mayor frecuencia en nifios ®). Los mismos autores en el 2006 reportaron que
SAD es tan frecuente como todos los demas errores innatos de la inmunidad donde
se encuentran involucradas deficiencias de anticuerpos juntos © y de ello deriva la

importancia de encontrar un diagndéstico inmediato.

Por su parte Javier y col. en una revision retrospectiva de pacientes con infecciones
respiratorias recurrentes durante un periodo de 8 afios, encontraron que el fenotipo

mas comun de deficiencia de anticuerpos fue SAD (8,

Se ha estimado que SAD es la octava IDP mas comunmente identificado a nivel
mundial; sin embargo, los datos sobre la prevalencia deben considerarse con
cautela, ya que se basan en informes de diferentes centros basados en diferentes

definiciones de IDP, y es posible que SAD no se informe en todas las regiones ?7).

En tres estudios donde se evaluaron a nifios por infecciones recurrentes (n = 100,
45 y 100, respectivamente), se encontr6 que SAD ocurria en el 6 a 14% de los
individuos ). Sin embargo, en otro estudio se menciona que la prevalencia de SAD
entre los nifios con infecciones respiratorias recurrentes es del 7 al 19% @b, Por otra
parte, en una revision de expedientes de 91 nifios en evaluacién inmunoldgica,

23,1% habia sido diagnosticado con SAD 7).

Por lo que estos resultados demuestran que la prevalencia difiere entre las
poblaciones de referencia y depende de la edad y la definicién seroldgica de falta

de respuesta a los polisacaridos en SAD, que ha cambiado con los afios ?7),
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La historia natural de SAD en los nifios no est4 clara. No se sabe si SAD en nifios
lactantes es una inmunodeficiencia permanente, un fendmeno transitorio que se

resuelve espontaneamente o si puede progresar a una CVID G1.

Los pacientes con SAD, tienen anticuerpos normales contra los antigenos proteicos.
Por lo tanto, este sindrome patolégico se parece al estado de desarrollo de los
recién nacidos y lactantes humanos que producen facilmente anticuerpos contra las
proteinas de las vacunas, pero no responden a la mayoria de los polisacaridos de

las vacunas hasta cumplir dos afios aproximadamente ©5),

No hay un mecanismo inmunoldgico Unico para SAD (9. Algunos pacientes que
muestran defectos en la respuesta de anticuerpos contra antigenos polisacaridos,
donde su respuesta es transitoria, probablemente se deba a la regulacion

inmunoldgica condicionada por la vida intrauterina “%,

Se sabe que el sistema inmunoldgico infantil es diferente del sistema inmunolégico
adulto, y esto tiene un impacto critico en la susceptibilidad a la infeccion por diversos
microorganismos. La falta de exposicién previa a patdégenos conduce a una falta de
memoria inmunitaria. Sin embargo, en los primeros afios de vida, también existe
una tendencia de respuestas inmunitarias tanto innatas como adaptativas
reducidas. Esta es una adaptacion critica para sobrevivir a la exposicion en la vida
temprana a antigenos no patdégenos nunca vistos, tanto de origen propio como

extrafio (8,

Se sabe que los bebés no logran producir altos niveles de anticuerpos, debido a

fallas en mecanismos dependientes de células B, incluida la falla de sefalizacion
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del factor activador de células B (BAFF) y un ligando inductor de proliferaciéon
(APRIL), niveles reducidos de expresion de APRIL y niveles reducidos de expresion
de varios receptores @1, Por lo tanto, este sindrome puede diagnosticarse solo en

pacientes mayores de 2 afios ).

3.3 Indicios de las posibles causas de SAD

Se desconoce la causa genética de SAD, pero se ha informado en pacientes con
SAD una disminucion en el numero de células B con cambio de memoria, que
pueden desempefar un papel clave en la proteccién contra la infecciébn con

bacterias encapsuladas en polisacaridos (29,

Cierta evidencia indica que el porcentaje de células B con cambio de memoria es
un buen indicador de complicaciones clinicas asociadas con SAD; sin embargo, no
es efectivo para clasificar a los pacientes segun el diagnéstico de SAD o CVID y se
necesitan estudios a largo plazo para comprender qué pacientes pueden enfrentar

un deterioro permanente @7,

Por otra parte se han descrito defectos en el receptor de tipo Toll y en la via NF-k(3
asociados con una mayor susceptibilidad a la infeccion neumocdccica
recurrente. Las mutaciones en genes que codifican la quinasa 4 asociada al
receptor de interleucina-1 (IRAK-4), MyD-88 y la proteina moduladora esencial del
factor nuclear kB (NEMO) se han asociado con infecciones neumocdéccicas
invasivas recurrentes y con una disminucion de la respuesta de anticuerpos a las

capsulas de polisacaridos @,
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3.4 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de SAD incluyen infecciones respiratorias, mas
especificamente infecciones sinopulmonares recurrentes @9, las cuales afectan
tanto a los senos paranasales como a las vias respiratorias bajas ¥, causadas
principalmente por Streptococcus pneumoniae, con una frecuencia y gravedad

mayor a lo observado en pacientes del mismo grupo de edad ),

En el caso de los nifios y adolescentes con respuesta neumocdéccica alterada, pero
con respuestas de anticuerpos normales se recomienda reciban una dosis de
PPV23 (1, Al coincidir esta indicacion con los procedimientos y requisitos para
detectar SAD, se recurre al uso de la vacuna PPV23 como una herramienta ideal
para evaluar la capacidad de producir anticuerpos especificos en respuesta a un

estimulo conocido G4,

3.5 Vacunas antineumococcicas

Existen distintos tipos de vacunas antineumocéccicas, donde las recomendaciones

para su uso se basan en la edad a la que se inicia la inmunizacion @),

Prevenar 7 (PCV7), Prevenar 13 (PCV13) y Pneumovax (PPV23) son las 3 vacunas

que se utilizan como prevencion contra infecciones neumocdccicas (19,

PCV7 es una vacuna antineumococcica conjugada de 7 serotipos 9, donde los
polisacaridos capsulares se conjugan con CRM 197, una proteina toxoide

diftérico no téxica @?®; PCV13 por su parte, incluye 6 serotipos neumococcicos
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patégenos adicionales a PCV7 @1, y finalmente PPV23 consta de una mezcla de
polisacaridos capsulares purificados de los 23 tipos mas prevalentes e invasivos de

S. pneumoniae @9,

En el 2000 PCV7 logré la disminucién significativa de incidencia de infecciones
neumocaccicas invasivas y aumento la proteccion del rebafio en todo el mundo. Sin
embargo, el aumento de la prevalencia de serotipos neumocaoccicos distintos de
PCV7y serotipos farmacorresistentes condujo al desarrollo e introduccion de la

PCV13 (D,

PPV23 por otro lado, esté indicado en nifios de 2 a 18 afios con afecciones médicas
subyacentes que aumentan el riesgo de contraer la enfermedad neumocdccica o
que pueden experimentar complicaciones de la enfermedad neumocdccica si se

infectan @D,

Empero, se ha demostrado que la vacuna PPV23 es inmunogénica en nifios
menores de 2 afos, sin embargo, existen diversos problemas relacionados con el
uso de la vacuna antineumocaéccica, que muestran que la administracion temprana
de la dosis completa de la vacuna PPV23 puede dar lugar a una hiporrespuesta

inmunitaria a la exposicion posterior con antigenos polisacaridos (0.

3.6 Respuestas inmunoldgica ante una vacuna T dependientey T

independiente

La respuesta ante polisacaridos conjugados es T dependiente, y se da a través de
las células T cooperadoras de tipo 2 (Th2) especificas de CRM 197, las cuales

interactian con las células B que se han unido e internalizado el polisacarido
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complejo CRM 197 a través de IgM especifica de polisacarido y posteriormente
presenta  la proteina CRM 197 procesada junto  con MHC I a las
células T cooperadoras . Este tipo de respuesta inmune adaptativa se caracteriza

por el cambio de isotipo de anticuerposy la generacion de células B de memoria

@9),

Por su parte PPV23, donde los antigenos polisacaridos son timo independientes
tipo 2 (Ag TI 2), la respuesta a este tipo de antigenos es producida de manera
destacada por linfocitos B de la zona marginal, probablemente funcionen por enlace
cruzado simultaneo de un numero criticos de receptores de linfocitos B en la

superficie de linfocitos B maduros ).

El primer paso en la activacién de los linfocitos B por antigenos polisacéridos es la
union a inmunoglobulinas de superficie y cross-linking de las mismas. Si bien esta
primera sefal puede inducir activacion y proliferacion del linfocito B, se han
planteado segundas sefiales coestimulatorias 2. Células dendriticas y macréfagos
pueden aportar sefiales coestimulatorias para la activacion de linfocitos B por Ag
TI2. Una de estas sefiales coestimulatorias es BAFF, que puede ser secretada por
células dendriticas e interactuar con el receptor TACI en el linfocito B, dando como

resultado la activacion de la célula B y el cambio de isotipo 2,

También se sabe que el sistema complemento es el nexo entre el sistema inmune
inespecifico y el especifico a través del complejo molécula de polisacarido-
fragmento C3d y su unién al receptor del complemento presente en linfocitos B

conocido como CD21 12,
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3.7 Evaluacién inmunolégica y diagndéstico

Para llevar a cabo la evaluacion diagndstica de un paciente con infecciones
respiratorias recurrentes y defectos de anticuerpos conocidos o sospechados,
incluye como minimo una historia clinica detallada, un examen fisico, una historia

familiar y pruebas de laboratorio 4,

El estudio de laboratorio debe incluir la medicibn cuantitativa de las
inmunoglobulinas séricas: IgG, IgA e IgM; subclases de IgG; y medicion serolbgica

de las respuestas de anticuerpos a los antigenos de la vacuna PPV23 @,

No obstante, los anticuerpos mas importantes que se miden mediante estos
ensayos son los anticuerpos IgG. Los anticuerpos IgM e IgA también se pueden
medir, pero debido a que no confieren inmunidad sistémica duradera, no se evaltan

cominmente %),

Ahora bien, Janssen y col. en el 2015 encontraron que las respuestas
antipolisacéarido de inmunoglobulinas de clase IgG son importantes para el
diagnéstico de la enfermedad por deficiencia de anticuerpos, mientras que el
pronéstico del curso futuro de la enfermedad puede medirse mejor mediante
respuestas antipolisacarido de clase IgA. Mostrando que los niveles
consistentemente mas altos de respuestas de IgA especificas de polisacéaridos,
predice una deficiencia transitoria de anticuerpos en los nifios, mientras que la
ausencia de respuestas de IgA de polisacaridos confirma un curso de enfermedad

cronica @7,
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En lo que refiere a la cuantificacién de subclases de 1gG, la falta de anticuerpos de
la subclase 1gG2 correlaciona mas con infecciones del tracto respiratorio que
cualquier otra subclase ??. Se sabe que esta subclase es necesaria para la
proteccion contra los polisacaridos capsulares de bacterias pidgenas,
como neumococos Yy H. influenzae ©@. Ademas, los nifios con deficiencia de la
subclase 1gG2 mostraron una disminucién de las respuestas a la inmunizacion con

polisacaridos (32

La evaluacion de la inmunidad mediada por anticuerpos incluye la medicion de
inmunoglobulinas y las concentraciones de anticuerpos antineumocaccicos,
mediante la cuantificacion de anticuerpos antes y después de recibir la vacuna

PPV23 (),

La interpretacion de los resultados de la concentracion de anticuerpos
antineumocaccicos se basa en la comparacién de los resultados de la cuantificacién
prevacunacion y postvacunacion @), Para la descripcion de la respuesta inmune a
polisacaridos de neumococo conviene primero categorizar las respuestas a

polisacéaridos individuales (Tabla 1) y luego la respuesta colectiva a varios de ellos

(34).

Tabla 1. Valores de referencia parala descripcion de larespuestainmune de acuerdo
con las concentraciones de anticuerpos antipolisacéarido individuales.

Niveles Postinmunizacion (ug/mL) Respuesta
<0.3 Ausente
0.3-0.6 Baja
0.61-1.2 Intermedia
1.21-6.0 Normal
> 6.0 Alta

Fuente: Sorensen, R.U. (1998)
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Después de la administracion de PPV23, se debe repetir, en el mismo laboratorio,
con el mismo método, los titulos entre 4 y 8 semanas postinmunizacion @9, Al usar
la vacuna 23 valente tenemos la certeza de no realizar un diagnéstico basado en

una respuesta antigénica Unica ©9,

Para la cuantificacion de anticuerpos antineumocodccicos existe una variedad de
paneles disponibles comercialmente con un numero variable de serotipos
neumocaccicos, la mayoria de los inmunélogos incluyen al menos 14 titulos de
anticuerpos antineumocaccicos IgG especificos de serotipo. Es 6ptimo que el panel

incluya al menos 7 serotipos exclusivos de PPV23 (Tabla 2) 39,

Tabla 2. Serotipos contenidos en las vacunas antineumocéccicas PPV23y PCV7
Serotipos Vacunas
PPV23 PCV7

XX XXX
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©|F(@|B|or[H|w N
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Tabla 2. Serotipos contenidos en las vacunas antineumococcicas PPV23y PCV7||

CONTINUACION.

Serotipos Vacunas
PPV23 PCV7
22F X
23F X X
33F X

Fuente: Wall, L. A., Dimitriades, V. R., y Sorensen, R. U. (2015).

Para la evaluacion de anticuerpos IgG antineumocdccicos especificos del serotipo,
el método estandar es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) de
tercera generacion de la Organizacion Mundial de la Salud @9, en el cual las
muestras de suero de prueba se adsorben previamente con polisacarido de la pared
celular neumocadccica (C-PS) asi como con polisacarido capsular neumocaoccico tipo

22F (0,

La aplicacion clinica inicial de la medicion de anticuerpos antineumocdccicos
especifica de serotipo se limité en gran medida a estudios académicos y ensayos
de desarrollo de vacunas, en parte debido al esfuerzo y el gasto necesarios para

ejecutar los miltiples ELISA individuales ®.

Esto cambid a principios de la década de 2000 con la aparicion comercial de
plataformas de inmunoensayo multiplex en los laboratorios clinicos. Uno de los
primeros ensayos multiplex descritos para la medicion de anticuerpos
antineumococcicos se desarroll6é utilizando una metodologia de citometria de flujo

basada en perlas (Luminex) que midié los niveles cuantitativos de anticuerpos

antineumocaccicos frente a 14 serotipos de un solo ensayo ®).

Sin embargo, las comparaciones cuantitativas de los niveles de anticuerpos

antipolisacarido medidos por ensayos multiplex no siempre fueron consistentes con
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los resultados de los métodos ELISA basados en la OMS ®. Por lo antes
mencionado ELISA continla siendo el “estandar de oro” para la evaluacion de las

respuestas de anticuerpos a serotipos heumocdccicos.

3.8 Criterios de interpretacion

Un titulo de 1,3 pg / mL de anticuerpos antipolisacarido generalmente se considera
protector contra las infecciones de las mucosas y se usa como el umbral de

respuesta a PPV23 (39,

Debido a que la edad tiene una influencia importante en la intensidad de la
respuesta a la mayoria de los polisacaridos neumocéccicos @7, un porcentaje
aceptable de serotipos protectores es mayor o igual al 50% de los serotipos para
los pacientes menores de 6 afios y mayor o igual al 70% de los serotipos de los

pacientes mayores o iguales a los 6 afios ©9.

Para evitar el fenomeno de boosting en pacientes previamente inmunizados con
PCV7 (9 el enfoque mas consistente en la interpretacion es centrarse Ginicamente

en los serotipos exclusivos de PPV23 (9,

En el caso de los pacientes sin tratamiento previo con PCV7, entre todos los titulos
de serotipos de PPV23 medidos, el porcentaje de estos serotipos que se encuentran

en el intervalo protector después de PPV23 se considera el porcentaje de respuesta

(39),
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3.9 Fenotipos de SAD

Actualmente se aceptan cuatro fenotipos definidos de SAD en funcién de la
respuesta de anticuerpos a los serotipos individuales de PPV23: leve, moderado,
grave y de memoria. Es fundamental reconocer que estos fenotipos se refieren
exclusivamente a caracteristicas del diagnostico serolégico y pueden o0 no
correlacionarse con la gravedad clinica o el grado de susceptibilidad a infecciones

de un paciente individual 9,

* En el fenotipo grave, los pacientes tienen poca o0 ninguna respuesta de anticuerpos
y no tienen concentraciones protectoras de anticuerpos contra ningun serotipo

neumocadccico evaluado 36,

* El fenotipo moderado se caracteriza por respuestas parciales de anticuerpos, con

menos de la respuesta esperada adecuada a los serotipos para su grupo de edad

(36):

o Edad menor de 6 afios: menos del 50% de los serotipos protectores 9.
o Edad mayor o igual a 6 afios: menos del 70% de los serotipos protectores (39

Algunos de estos pacientes pueden tener infecciones graves a pesar de que los

hallazgos de la prueba sugieran que el defecto de anticuerpos sea leve o0 moderado

(36),

» El fenotipo leve estd menos definido. Sin embargo, muchos pacientes con
infecciones importantes se encuentran en esta categoria. Teniendo en cuenta que

la mayoria de los individuos sanos tienen una respuesta solida a la mayoria de los
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serotipos de PPV23, SAD leve se puede definir en el sentido mas amplio como falta
de respuesta a multiples serotipos sin alcanzar los criterios de respuesta insuficiente

o deficiente (39,

* El fenotipo de memoria se define por una respuesta inicial adecuada (basada en

la edad) con la posterior pérdida de titulos dentro de los 6 meses postinmunizacion

(39, 27)

3.10 Tratamiento

El tratamiento siempre debe adaptarse en funcion de la gravedad clinica de las
infecciones. En general, el tratamiento de los pacientes que no han respondido
serologicamente a PPV23 se puede agrupar en las siguientes categorias generales:

inmunizacién adicional, profilaxis con antibiéticos y terapia con inmunoglobulinas.

(39),

Inmunizacién

La inmunizacion més alla del programa de inmunizacion regular sugerido debe ser

el primer paso en un paciente con SAD recién diagnosticado ().

Los pacientes que no responden a una serie completa de vacunas PCV, pacientes
PCV-SAD, deben ser inmunizados con una dosis de PPV23. Esta vacuna deberia
aumentar la proteccion del paciente contra las infecciones bacterianas por
polisacéaridos, y esta inmunizacién permite evaluar la respuesta inmunolégica del

paciente a los polisacaridos. Los pacientes con infecciones recurrentes a pesar de
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una adecuada respuesta a PCV pueden beneficiarse de la inmunizacién con PPV23
ya gque esta contiene serotipos comunes a PCV y serotipos no presentes en PCV,
por lo que esta vacuna puede aumentar la respuesta de anticuerpos a los serotipos

de PCV y no PCV G8),
Profilaxis con antibi6ticos

Si la frecuencia y la gravedad de las infecciones persisten después de la
inmunizacion adicional, se debe considerar la profilaxis con antibidticos ),

especialmente en pacientes jovenes que es probable que superen SAD con la edad

(39),

Aunque la mayoria de los expertos utilizan la profilaxis antibiética en la practica, ain
no existen presentaciones de antibidticos para su uso con este fin, por lo que aun
se necesita estudios para determinar una dosis, la duracion y la eleccion optimas

del mismo 7).
Terapia de reemplazo de inmunoglobulinas

El reemplazo de IgG por via intravenosa o subcutanea es apropiado cuando el
historial de infeccion esta bien documentado, cuando se han utilizado
inmunizaciones y, sobre todo, cuando se ha optimizado la profilaxis de antibiéticos.

La dosis recomendada de IgG es de 400 a 600 mg/Kg calculado mensualmente (6,

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) terapéutica consiste en IgG policlonal normal
obtenida del plasma de varios miles de donantes sanos. Se ha utilizado durante los
ultimos 25 afos como tratamiento sustitutivo de las inmunodeficiencias primarias y

secundarias, incluidos los casos graves de SAD (19,
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En nifios pequefios, es aconsejable indicar a los pacientes que el tratamiento se
suspendera después de un periodo de 1 a 2 afios y que la respuesta inmune debera
reevaluarse de 4 a 6 meses después de la interrupcion del reemplazo de IgG.
Siempre que sea posible, la suspension del reemplazo de IgG debe programarse

para primavera o verano, cuando la incidencia de infecciones disminuye ().

Se ha observado que en pacientes con SAD tratados con IglV durante 12 meses a
2 afnos, al realizar la reevaluacién de su respuesta inmune 6 meses después de
suspender el reemplazo de IgG, la produccién de anticuerpos antineumococcicos
especificos in vivo mejord, tanto espontdneamente como después de la

revacunacion con la vacuna antineumocoéccica PPV23 (19),

En resumen, aunque hay una falta de recomendaciones uniformes y una guia clara
para el tratamiento de SAD, es més recomendable considerar la terapia con IgG en
aquellos que tienen alguna combinacion de las siguientes caracteristicas: (a)
recurrente grave o infecciones muy frecuentes; (b) respuesta inadecuada a la
vacunacioén antineumocéccica con polisacaridos; (c) incapacidad para tolerar la
profilaxis antibiética debido a hipersensibilidad multiple, efectos secundarios graves
o complicaciones tales como colitis por Clostridium difficile , etc.; o (d) falta de

respuesta a los antibiéticos profilacticos 7).
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4. OBJETIVOS GENERALES Y PARTICULARES

El objetivo general de este trabajo fue clasificar la respuesta global de anticuerpos
contra antigenos polisacaridos de pacientes pediatricos del Instituto Nacional de

Pediatria.
Para poder llevar a cabo el objetivo general se plantearon los siguientes objetivos
particulares.

1. Elaborar una base de datos a partir de la respuesta de anticuerpos contra
serotipos especificos presentes en la vacuna antineumocoéccica 23 valente
(PPV23).

2. Clasificar la respuesta de anticuerpos postvacunaciéon encontrada en los
pacientes de acuerdo con los criterios reportados en la literatura.

3. Clasificar la respuesta de anticuerpos postvacunacién para cada serotipo
individual de acuerdo con los criterios reportados en la literatura.

4. Procesar los datos de acuerdo con los valores de referencia obtenidos de la

literatura.
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5. METODOLOGIA

5.1 Diseio de estudio

El siguiente estudio parte de una fuente de datos primaria, el tiempo de estudio es
transversal, donde el control a los factores de estudio es observacional con un fin

descriptivo.

5.2 Base de datos

Se partié de una base de datos con 1371 registros de pacientes pediatricos del INP,
gue presentaban infecciones respiratorias recurrentes, el criterio de inclusion fue
gue el paciente contara con al menos un estudio de concentracion de anticuerpos
contra polisacaridos presentes en la vacuna PPV23. De estos registros se

identificaron 313 los cuales cumplian con el criterio de inclusion.

Los registros en la base de datos incluian las fechas de nacimiento de los nifios, las
fechas de aplicacion de las dosis de la vacuna PCV7, la cantidad de dosis aplicadas
de la vacuna PCV7, la edad del primer estudio de concentracion de anticuerpos
(prevacunacion con PPV23), la edad del segundo estudio de concentracion de
anticuerpos (postvacunacioén con PPV23), la edad de los siguientes estudios de
concentracion de anticuerpos en el caso de pacientes con seguimiento

(postvacunacion con PPV23), asi como las concentraciones de anticuerpos contra
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14 serotipos especificos de neumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 8, 9V, 11A, 14, 18C, 19F,
19A, 23) pre y postvacunacion con PPV23. El estudio inmunoldgico para llevar a
cabo la cuantificaciébn de anticuerpos antineumocéccicos fue ELISA de tercera

generacion.

Los datos utilizados en este trabajo fueron obtenidos a partir de la siguiente técnica:

5.3 ELISA de tercera generacion

Toma de muestra

A todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio se realiz6 la toma de 2
muestras de sangre, cada una de 6 mL, una antes y otra, 4 semanas después de la
aplicacion de la vacuna PPV23 con el fin de evaluar la respuesta de anticuerpos

frente a los antigenos polisacaridos neumocaoccicos.

Obtencion de suero

Se obtuvo una muestra de 6 mL de sangre periférica mediante puncion venosa y se
colecté en un tubo para obtener suero, mismo que contenia un activador de la
coagulacion y se homogenizo por inversion 10 veces dejando reposar por 5 min; a
continuacion, la muestra se centrifugd durante 20 min a 2000 rpm, finalmente se
colecto el suero y se realizaron alicuotas individuales de 300 pL y se llevaron a

congelacion a -20°C hasta su uso.
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Sensibilizacion de las placas de ELISA con polisacaridos de neumococo

Para sensibilizar las placas de ELISA, se prepararon 10 mL de la disolucién de
recubrimiento en PBS 1X a una concentracion de 10 pg/mL con cada uno de los
siguientes polisacaridos de neumococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 8,9V, 11A, 14, 18C, 19A,
19F y 23) y se etiquetaron las placas con el serotipo con que se llevé a cabo la
sensibilizacién y se colocaron 100 pL de la disolucion del polisacérido en cada pozo
de la placa correspondiente. Se colocé en cada placa una pelicula adhesiva para

tapar los pozos y se incubaron a 37°C por cuatro horas.

Blogqueo de placas

Al finalizar la incubacién se bloque6 la placa con 200 pL de la disolucién de blogueo

(PBS 1X complementado con leche 3% p/v). Se dejé incubar una hora a 37°C.

Preparacion de muestras y construccion de curva estandar

Se descongelaron las alicuotas de suero de cada paciente a temperatura ambiente
por 30 minutos y se diluyeron 12 pL de cada muestra de suero en 3.6 mL de la
disolucion de bloqueo, esta disolucion se complementé con C-PS y 22F, las
concentraciones de trabajo fueron de 10 pg/mL y 30 pg/mL respectivamente, para

finalmente agitar en vortex durante 30 segundos.
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Para las curvas de calibracion, el suero estandar (STD) que se utilizd es un patron
secundario preparado en la Unidad de Investigacién en Inmunodeficiencias (UlID)
a partir del suero de referencia SF-89 proporcionado por la Food & Drug

Administration (FDA).

Se realizaron tres diluciones del STD: 1:300, 1:200y 1:100, para ello, se descongel6
el STD a temperatura ambiente por 30 minutos y posteriormente se diluyo en la
disolucién de bloqueo y complementd con C-PS para tener una concentracion final
de este polisacarido de 10 pg/mL; finalmente se agitd en vortex durante 30

segundos.

Ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzimas (ELISA)

Después del bloqueo, las placas se lavaron tres veces agregando 200 uL de la
disolucion de lavado (PBS 1X/0.05% v/v Tween-20) en cada pozo y posteriormente
se prepararon las curvas de calibracién por duplicado para cada serotipo. Para
cuantificar los anticuerpos dirigidos contra los polisacaridos 1, 3, 4, 5, 8 y 14, se
realizaron curvas de calibracién con la dilucién del STD 1:300, para los polisacaridos
6B, 11A, 18C, 19Ay 23 se utilizé la dilucion del STD 1:200 y para los polisacéaridos

6A, 9V y 19F se utilizé la dilucion del STD 1:100.

Se agregaron 200 pl de la disolucion de STD correspondiente en los pozos A1y A2,
de la placa de ELISA y 100 pl disolucion de bloqueo en los pozos de las filas B 1y

2 hasta G 1y 2. ElI STD se diluy6 sucesivamente, tomando 100 pL y transfiriendolos
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al siguiente pozo (diluciones 1:2) hasta la fila G, los pozos 1y 2 de la fila H como

blancos del ensayo al agregar solamente el diluyente.

Para realizar la cuantificacion de anticuerpos contra antigenos polisacaridos por
ELISA, todas las muestras se analizan por duplicado y se colocaron 100 uL por cada
pozo de la preparacion de la muestra de suero de cada paciente en cada una de las
placas que se encontraban sensibilizadas con los diferentes polisacaridos de

Nneumaococo.

Una vez que se terminaron de colocar las muestras y curvas de calibracion, se
cubrieron las placas con una pelicula adhesiva y se incubaron durante 2 h a 37 °C;
terminada la incubacion se retiré el sobrenadante y se lavaron las placas con

disolucion de lavado (PBS 1X / 0.05% v/v Tween-20) por triplicado.

Revelado

Para revelar se realiz6 una incubacion de 2h con el anticuerpo secundario (anti-lgG
humana hecho en cabra acoplado a peroxidasa de rabano) en una dilucién 1:5000
empleando la disolucion de bloqueo, al finalizar la incubacién se lavaron las placas
por triplicado nuevamente; terminados los lavados se agregan 100 pL de sustrato,
3,3',5',5'-Tetrametilbencidina. Esta reaccion se detuvo con 50 pL de una solucion 2
M de H2SOa4. Finalmente se realizo la lectura en el espectrofotometro a 450nm y se

analizaron los resultados obtenidos por regresion lineal de minimos cuadrados, para
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obtener los valores de concentracion de anticuerpos contra cada serotipo de

neumaococo.

5.4 Clasificacion de pacientes con base al numero de estudios de
concentracion de anticuerpos pre y postvacunacion con lavacuna
PPV23

Los pacientes se clasificaron como pareados (1 estudio prevacunacion y 1 estudio
postvacunacion), tercias (1 estudio prevacunacion y 2 estudios postvacunacion) y
cuartetos (1 estudio prevacunacién y 3 estudios postvacunacion), se obtuvo la

frecuencia de pacientes para cada clasificacion.

5.5 Clasificacion de la respuesta global de anticuerpos contra
serotipos especificos presentes en la vacuna PPV23

Para llevar a cabo esta clasificacion se consideré6 como valor de referencia una
concentracion mayor o igual a 1,3 yg / mL de anticuerpos antipolisacarido en el
estudio postvacunacion con PPV23, considerando como respuesta a PPV23 un
aumento en la concentracion de anticuerpos del estudio prevacunacion al
postvacunacion con PPV23, y de acuerdo con el porcentaje de serotipos donde
hubo respuesta tomando en cuenta la edad de cada paciente, se obtuvo la

frecuencia y porcentaje de pacientes para cada clasificacion
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5.6 Clasificacion con base a los niveles de concentracion de
anticuerpos postvacunacion para llevar a cabo ladescripcion de la
respuesta a polisacaridos individuales

Para esta clasificacibn se consideraron las concentraciones de anticuerpos
postvacunacion con PPV23 de los 14 serotipos neumococcicos, y se clasificaron de
acuerdo con los valores reportados en la literatura (Tabla 1), se obtuvo la frecuencia

y porcentaje de pacientes para cada clasificacion.

5.7 Clasificaciéon de los pacientes con base a la cantidad de dosis
y fechas de aplicacion de la vacuna conjugada PCV7

Los pacientes se clasificaron de acuerdo con la cantidad de dosis de la vacuna
conjugada PCV7 y de acuerdo con las fechas de aplicacidon de estas, tomando como
referencia la cartilla nacional de vacunacién mexicana, se obtuvo la frecuencia y

porcentaje de pacientes para cada clasificacion (Anexo).




RESULTADOS Y DISCUSION

6. RESULTADOS Y DISCUSION

Se consideraron dos grupos etarios para valorar la respuesta a antigenos
polisacéaridos, teniendo en cuenta una respuesta postvacunacion adecuada cuando
las concentraciones de anticuerpos antipolisacarido son mayores o iguales a 1,3

pg/mL.

Se analizaron 313 datos, descartandose 42 registros debido a que se trataba de
datos Unicos (Tabla 4). Finalmente se incluyeron 246 registros (123 pacientes), con
un solo estudio postvacunacion. En este grupo de datos encontramos que el 15,4%
tuvo una respuesta postvacunacion deficiente a los polisacaridos vacunales, es

decir pacientes con SAD.

Al llevar a cabo la interpretacion de los resultados, cuando el titulo de
preinmunizacion para un serotipo dado ya es de 1,3 yg / mL pudiera creerse que
debido a que el titulo de preinmunizaciéon ya es protector, un aumento en la
concentracion, es decir un aumento en la respuesta a la vacunacion para ese
serotipo es irrelevante. Sin embargo, esto ignora el propésito de la vacunacion, que
es determinar si la maquinaria inmunoldgica necesaria para la respuesta a los
antigenos polisacéaridos esta actualmente intacta %, es por ello por lo que en la
interpretacion de los resultados en el estudio postvacunacion se consider6 como

una respuesta a la vacunacion, un aumento en la concentracion de anticuerpos

7,3 % contd con respuestas prevacunacion eficientes que después de realizar el

estudio postvacunacion ya no lo fueron. Para saber el porqué de esta disminucion,
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asignamos un valor arbitrario de 0,5 pg/mL mas sobre el valor encontrado en los

resultados postvacunacion de este grupo de pacientes.

Con este aumento para este grupo de pacientes, ahora el 44,4 % cumplirian con los
criterios y por lo tanto serian pacientes NO SAD, 22,2% no cumplirian con los
criterios, sin embargo la edad en la que se realizaron los estudios prevacunacion
fueron antes de los 6 afios y los estudios postvacunacion se realizaron a los 6 afios
por lo que hay distintos criterios de interpretacion entre cada etapa de edad, ya que
como se sabe la evaluacidon clinica de la respuesta global a la inmunizacion
neumocdccica depende del nUmero de serotipos a los que cada paciente es capaz
de generar una respuesta adecuada y la edad influye en el espectro de respuestas
a los diversos serotipos incluidos en la vacuna @7, Por lo que en estos pacientes es
dificil establecer un adecuado criterio de interpretacion, que permita involucrar esta
transicion en la edad del paciente. Finalmente, tan solo el 33,3 % no cumpliria con

los criterios y por lo tanto seguirian siendo SAD (Tabla 3).

Tabla 3. Respuesta de pacientes NO SAD/SAD al afiadir un valor arbitrario sobre el valor
encontrado postvacunacién con PPV23.

Pacient Edad Edad # de # de Total | Observaci
e pre. * post. ** | serotipos serotipo - ones
protectores | protectore
post. *** S
afadidos™
1 la5m la6m 6 1 8 Paciente
NO SAD
2 5a 8m 6a 9 0 9 Influencia
de la edad
en el
criterio de
interpretaci
on.
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Tabla 3. Respuesta de pacientes NO SAD/SAD al afiadir un valor arbitrario sobre el valor
encontrado postvacunacién con PPV23|| CONTINUACION.

Pacient Edad Edad # de # de Total | Observaci
e pre. * post. ** | serotipos serotipo ++ ones
protectores | protectore
post. *** S
anadidos*
3 8a 2m 8a 3m 8 0 8 Paciente
SAD
4 3a 8m 3a9m 4 4 8 Paciente
NO SAD
5 5a 9m 6a 8 0 8 Influencia
de la edad
en el
criterio de
interpretaci
on.
6 14a 8m 14a 9m 7 2 9 Paciente
SAD
7 2a2m 2a 3m 0 13 13 Paciente
NO SAD
8 3a5m 3a 6m 2 1 3 Paciente
SAD
9 lallm 2a 2 5 7 Paciente
NO SAD

*Edad prevacunaciéon con PPV23. **Edad postvacunacion con PPV23 ***# de serotipos protectores postvacunaciéon con
PPV23 * # de serotipo protectores que se afiaden cuando se toma en cuenta 0.5 pg/mL mas sobre el valor encontrado
postvacunacion con PPV23 ** Total de serotipos protectores postvacunacion con PPV23.

Por lo antes dicho es atribuible esta disminucién en la concentracion de anticuerpos

postvacunacion de algunos serotipos,

a la opsonizacion dependiente de

complemento. Ya que la opsonizacién dependiente de complemento iniciada por

anticuerpos es un mecanismo inmunitario importante que protege al huésped contra

infecciones neumocédccicas ¥, se sugiere que las IgG son constantemente

fagocitadas y por ello su concentracion se ve disminuida. No obstante, aun hacen
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falta mas estudios que permitan definir con mayor precision el porqué de estas

disminuciones.

El 80.5% cuentan con respuestas postvacunacion adecuadas; 36.6% tuvieron una
respuesta prevacunacion deficiente y misma que se volvié protectora después de
aplicar la vacuna 23 valente (Grafica 1). Estos pacientes fueron denominados SAD
TRANSITORIO/ NO SAD, debido a que la falta de anticuerpos protectores previa a
la inmunizacion con la vacuna 23 valente no define una inmunodeficiencia, estos
pacientes tienen una respuesta normal a la inmunizacion @), lo que sugiere que los
defectos en la respuesta de anticuerpos contra antigenos polisacaridos en nifios
pequefios en algunos casos es un problema transitorio y probablemente se deba a

la regulacién inmunoldgica condicionada por la vida intrauterina.

Se sabe que las células similares a B1 humanas estan presentes al nacer, mientras
que las células B de la zona marginal se desarrollan entre 1 y 2 afios de edad, y
esto puede modular cualitativamente la especificidad y la eficacia de los anticuerpos
polirreactivos 1. Asimismo, los receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
de los recién nacidos son potencialmente desencadenados por organismos
comensales que colonizan las superficies mucosas al nacer y, por lo tanto, deben

regularse para evitar una inflamacién dafiina “9.

Siegrist y Aspinall mencionaron en el 2009 que las células B infantiles de la zona
marginal expresan niveles disminuidos de CD21, lo que limita su capacidad para
responder a los complejos de polisacarido-complemento, asi como los recién
nacidos tienen bajos niveles de C3d, lo que limita su respuesta a los complejos

antigeno-C3d 3. Ademas, las sefiales coestimuladoras de células B, el factor
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activador de células B (BAFF) y/o un ligando inductor de proliferacion (APRIL), son

limitadas ©3,

Otro factor que podria contribuir a esta falta de respuesta es que los anticuerpos de
origen materno se unen a los antigenos de la vacuna de manera epitopoespecifica
y, por lo tanto, evitan que las células B del lactante accedan a los epitopos vacunales

inmunodominantes ©3),

Por lo que es importante que después de realizar el estudio prevacunacion se
considere la aplicacion de la vacuna PPV23 en aquellos nifios que cursan con
infecciones respiratorias recurrentes, ya que, con la sola aplicacién de esta misma,
se pueden solucionar los problemas respecto a sus infecciones recurrentes y por

consiguiente mejorar su calidad de vida.

Hay que tomar en cuenta evitar falsos negativos, por ejemplo, en el diagnostico de
un caso de SAD con fenotipo de memoria, por lo que para aquellos pacientes que
persisten con infecciones del tracto respiratorio a pesar de una respuesta inicial
adecuada se recomendaria realizar a los 6 meses posteriores a la aplicacion de
PPV23 una cuantificacibn de anticuerpos antineumocéccicos y corroborar los

resultados.

En el caso de tratarse de pacientes con un problema derivado de la funcionalidad
de anticuerpos, si sus molestias persistieran a lo largo del tiempo, se recomendaria
realizar estudios mediante un ensayo opsonofagocitico (OPA), que se utiliza para

medir los anticuerpos funcionales provocados por las vacunas neumocdccicas %)
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Por lo tanto, no hay que perder de vista que para cada paciente existe una
evaluacion personalizada y que cada caso es Unico e individual por lo que de
acuerdo con su evolucion clinica serd necesario o no derivar en mas estudios

clinicos o considerar algun otro tipo de tratamiento.

En un estudio para evaluar la inmunogenicidad de la vacuna PPV23 en nifios
mexicanos, se encontraron mayores niveles de inmunogenicidad entre los nifios
mayores de 2 afios, alcanzando una respuesta del 100 % a los 4 afios y una
inmunogenicidad adecuada del 83 % de los participantes en general. Lo cual

contrasta con estudios previos en paises en desarrollo (19,

También se ha demostrado que la vacuna PPV23 es inmunogénica en nifios
menores a 2 afios. Sin embargo, existen problemas relacionados con el uso de la
esta vacuna en pacientes de esa edad, ya que la administracion temprana de
PPV23 puede dar lugar a una hiporrespuesta, por lo que se sugiere monitorear la

cinética de la respuesta inmune a lo largo del tiempo (9.

Al considerar las concentraciones de anticuerpos postinmunizacion para cada
serotipo encontramos que la suma de los porcentajes de pacientes con
concentraciones altas y normales fue del 90,3% (Gréfica 2), al considerar este
analisis solo en los pacientes NO SAD encontramos que éstos representan el 80,5%
de los datos, lo que sugiere que los valores de concentracion de anticuerpos altos

y normales prevalecen en pacientes sanos.

Sin embargo, la respuesta de anticuerpos a un polisacarido Unico no predice la

capacidad o incapacidad de responder a la mayoria o a todos los demas serotipos.
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Por lo tanto, este estudio es complementario y se recomienda medir la respuesta de
al menos seis anticuerpos diferentes a los serotipos de la vacuna 23 valente para
obtener una estimacion confiable del espectro de respuestas de un paciente

determinado 9,

Se analizaron 7 casos con 2 estudios postvacunacion (Tabla 4); el 42.9% tuvieron
una respuesta adecuada en el primer estudio postvacunacion (Grafica 3), mientras
gue en el segundo estudio postvacunacion el 71.4% contaba con una respuesta
inadecuada (Grafica 3.1). En estos pacientes se encontr6 que el 57.1% posee
concentraciones altas en el primer estudio postvacunacion y en el segundo estudio

el 71.4% de los pacientes cuenta con concentraciones normales (Gréfica 4).

Se incluy6 a un solo paciente con 3 estudios postvacunacion, en el primero de ellos
se encontrod que la respuesta global postvacunacién fue adecuada, sin embargo, en
el ultimo estudio postvacunacién encontramos que la respuesta fue deficiente. Los
datos del segundo estudio no estaban disponibles al momento de realizar este

estudio.

La concentracion de los anticuerpos postinmunizacién relacionada a polisacéaridos
individuales en principio fue alta, pero después de 1 afio en el tercer estudio

postinmunizacion las concentraciones se consideran normales (Datos no

mostrados).
Tabla 4. Cantidad de datos por paciente requeridos.
NUmero Total Pareados Triadas Cuartetos Unidatos
de datos 313 246 21 4 42
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Estos pacientes con mas de un estudio postvacunacion muestran en su mayoria
una disminucién general de la concentracion de anticuerpos a lo largo del tiempo.
En estos casos es necesario realizar un estudio para definir el intervalo de tiempo
adecuado para aplicar un refuerzo, para mantener las concentraciones protectoras

de anticuerpos en estos pacientes.

Caya y col. en una revision sistematica mencionan que una base para recomendar
la revacunacion con PPV23 en aquellos con mayor riesgo de enfermedad
neumocaccica invasiva (ENI) a una dosis 6ptima de 0,5 mL es un intervalo de 5
afios entre dosis. No parece haber ninguna evidencia de hiporreactividad
inmunoldgica después de la revacunacion con PPV23 ©). Sin embargo, no hay
evidencia que respalde un intervalo diferente para el refuerzo de PPV23 en nifios
menores de 10 afios en comparacion con personas mayores ©, lo que cuestiona la
base de las pautas actuales para poblaciones pediatricas jovenes, por lo que se

justifica una mayor investigacion en este grupo de edad.

En este trabajo, alrededor del 65% de los pacientes cuentan con una o mas vacunas
antineumocadccicas Y, por lo tanto, se requiere un historial de vacunacién confiable

para la interpretar adecuadamente de los resultados 9,

Se ha sefalado que los pacientes que han recibido previamente PCV7, que incluso
no respondian Unicamente a PPV23, mostraron una respuesta de memoria mas
rapida y pronunciada después de la preparacién con PCV7 @9, por lo que PCV7

podria influenciar en la respuesta adecuada a PPV23.
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Resulta importante también conocer quienes han recibido PCV7, ya que los
pacientes con una respuesta deficiente de anticuerpos previo a la vacunacion con
PPV23 que ya recibieron PCV7, puede ser un indicativo de que en general existe

un problema aunado a la respuesta a antigenos neumocdccicos.

En los 123 pacientes con un solo estudio postvacunacion, el 52.8% tienen el
esquema de vacunacion completo, el 40.7% ha sufrido retrasos en la aplicacion de
las dosis de la vacuna conjugada (Grafica 5 y 6). En los pacientes con 2 estudios
postvacunacion el 71.4% cuenta con un esquema completo y al mismo tiempo estas

vacunas se han aplicado de manera extemporanea (Grafica 7 y 8).

Estos resultados muestran la necesidad de realizar un estudio mas amplio que nos
permita establecer si el retraso en la aplicacién del esquema se debe a causas
relacionadas con las manifestaciones clinicas de SAD, la falta de apego al esquema

de los cuidadores del paciente o bien, a que la vacuna no estaba disponible.

La revision del esquema de vacunacién de los pacientes resulta importante ya que
es indispensable conocer que tanto afecta el apego estricto al esquema de

vacunacion dadas las condiciones clinicas que presentan estos pacientes.
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Grafica 1. Clasificacion de la respuesta de anticuerpos en pacientes con un solo estudio
postvacunacién.

45.0 43.9

40.0

35.0

30.0
(7]
L m SAD/SAD
S 25.0
g = TRAN/NO SAD
®
o
o 20.0 = NO SAD/ NO SAD
° NO SAD/SAD
S

15.0 u SIN DATOS

10.0 —

5.0 4.1
Clasificacion

Gréafica 2. Clasificacion de la concentracién de anticuerpos postinmunizacion para cada
serotipo en pacientes con un solo estudio postvacunacion.
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Grafica 3. Clasificacion de la respuesta de anticuerpos en pacientes con dos estudios

postvacunacion.
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Grafica 3.1 Clasificacion de la respuesta de anticuerpos en el segundo estudio

postvacunacion, en pacientes con dos estudios postvacunacion.
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Grafica 4. Clasificacion de la concentracion de anticuerpos postinmunizacion para cada

serotipo en pacientes con dos estudios postvacunacion
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Grafica 5. Clasificacion de la cantidad de dosis aplicada de la vacuna conjugada en

pacientes con un solo estudio postvacunacién.
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Grafica 6. Clasificacion de las fechas de aplicacion de la dosis de la vacuna conjugada en

pacientes con un solo estudio postvacunacion.
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Grafica 7. Clasificacion de la cantidad de dosis aplicada de la vacuna conjugada en

pacientes con dos estudios postvacunacion.
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Grafica 8. Clasificacion de las fechas de aplicacion de la dosis de la vacuna conjugada en
pacientes con dos estudios postvacunacion.
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7. CONCLUSIONES

+ Se clasificd exitosamente la respuesta global de anticuerpos contra

antigenos polisacéaridos usando los criterios actuales.

* Los pacientes estudiados tienen retrasos en la aplicacion del esquema de

vacunacion contra neumococo.

« El 36.6% de los pacientes analizados tiene defectos transitorios de la
respuesta de anticuerpos a los antigenos polisacaridos, mismos que con la

aplicacién de PPV23 revirtieron.

El 15.4% de los pacientes estudiados fueron clasificados como SAD.

Finalmente, es importante el retraso en la aplicacion del esquema de vacunacion
contra neumococo en todos los pacientes que estudiamos en el presente trabajo,
la prevalencia mayor de casos diagnosticados de SAD en el grupo de estudio y
que poco mas de la tercera parte de los casos sospechados tuvieran un defecto
transitorio de la inmunidad humoral contra los antigenos capsulares de
neumococo, resalta la importancia de que mas centros de salud sospechen y
documenten los casos de pacientes que se presentan a sus unidades con las
caracteristicas clinicas de SAD; por otra parte se vuelve necesario realizar un
estudio multicéntrico para establecer la prevalencia de esta enfermedad en
México y asi combatir el subdiagnostico, lo que indudablemente beneficiara a

nuestros pacientes y sus familias.
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Anexo: Clasificacion del esquema de vacunacion de la vacuna

neumocdccica conjugada.

Tabla 5. Esquema de vacunacién de la vacuna neumococcica conjugada.

Dosis Edad de vacunacion oportuna
(meses)
Primera 2
Segunda 4
Refuerzo 12

Fuente: Cartilla Nacional de Salud, Nifias y Nifios de 0 a 9 afios de edad. (2022).

Tabla 6. Clasificacién de acuerdo con la cantidad de dosis aplicada de la vacuna conjugada.

Dosis Situacion del esquema de
vacunacion
0 Inexistente
la?2 Incompleto
3 Completo

Elaboracion propia.

Tabla 7. Clasificacion de acuerdo con las fechas de aplicacién de las dosis de la vacuna

conjugada.
Situacion del esquema de
vacunacion
La primera dosis a destiempo Extemporaneo
La primera o las 2 primeras dosis en Parcial
tiempo y forma
3 dosis en tiempo y forma Oportuno

Elaboracioén propia.
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