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PALABRAS CLAVE Resumen
Alergia; Introduccion: La deficiencia de anticuerpos especificos con inmunoglobulinas séricas y linfoci-
Asma; tos B normales (SAD) es una inmunodeficiencia primaria caracterizada por una capacidad alte-
Deficiencia de rada de responder a antigenos especificos, especialmente polisacaridos.
anticuerpos Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con SAD y destacar la asociacion
especificos; entre una inmunodeficiencia primaria y enfermedades alérgicas.
Inmunodeficiencias Pacientes y método: Estudio descriptivo de 12 enfermos con SAD atendidos en un hospital
primarias; publico entre agosto de 2007 y julio de 2015. Se descart6 otra inmunodeficiencia primaria o
Vacuna heumococica secundaria. El diagnéstico se baso en infecciones recurrentes y una respuesta anormal a la
vacuna neumococica polisacarida con medicion de IgG especifica para 10 serotipos de neumo-
coco.

Resultados: Se incluyeron 12 pacientes, 4 varones, con una edad promedio de 6 anos; predo-
minaron las neumonias recurrentes (91,7%) y otras infecciones respiratorias e invasivas. Los
12 enfermos con SAD tenian asma asociada; 11, rinitis alérgica y otras alergias. Tres pacientes
no respondieron a ninguno de los 10 serotipos contenidos en la vacuna neumocacica polisacarida
y la mayoria de los que lo hicieron fue a titulos bajos. El tratamiento con vacuna neumocdcica
conjugada fue favorable en 11/12 enfermos.

Conclusion: En nifios mayores de 2 afos con infecciones respiratorias recurrentes o infecciones
invasivas por S. pneumoniae con inmunoglobulinas normales recomendamos investigar SAD, mas
aun si tienen enfermedad alérgica asociada.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: aquezada@med.uchile.cl (A. Quezada).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.08.006
0370-4106/© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Como citar este articulo: Fernandez F, et al. Deficiencia de anticuerpos especificos: inmunodeficiencia primaria asociada
a alergia respiratoria. Rev Chil Pediatr. 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.08.006



dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.08.006
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.08.006
http://www.elsevier.es/rchp
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:aquezada@med.uchile.cl
dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2016.08.006
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

+Model
RCHIPE-214; No. of Pages6

F. Fernandez et al.

Specific antibody deficiency: Primary immunodeficiency associated to respiratory

Introduction: Specific antibody deficiency (SAD) with normal immunoglobulin and normal B
cells is a primary immunodeficiency characterized by reduced ability to produce antibodies to

Objective: To describe the characteristics of patients diagnosed with SAD emphasizing the

Patients and method: Descriptive study showing patients with SAD treated at a public hos-
pital between August 2007 and July 2015. Other secondary or primary immunodeficiency was
discarded. The diagnosis of SAD was based on recurrent infections and abnormal response to
pneumococcal polysaccharide vaccine assessed by specific IgG to 10 pneumococcal serotypes.
Results: Twelve patients were included, 4 males, mean age 6 years, recurrent pneumonia pre-
dominated (91.7%) as well as other respiratory and invasive infections. All patients with SAD had
associated asthma, 11 had allergic rhinitis, and other allergies. Three patients did not respond
to any of the 10 serotypes contained in pneumococcal polysaccharide vaccine, and those who
responded were with low titers. Treatment with conjugate pneumococcal vaccine was favorable

Conclusion: In children older than 2 years with recurrent respiratory infections or invasive
S. pneumoniae infections with normal immunoglobulin we recommend to investigate SAD,

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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in 11/12 patients.
especially if they have a concurrent allergic disease.
Introduccion

La specific antibody deficiency (SAD, «deficiencia de anti-
cuerpos especificos») es un tipo de inmunodeficiencia
primaria (IDP)' que se caracteriza por una produccion ina-
decuada de anticuerpos contra antigenos polisacaridos en
individuos que poseen una respuesta normal a antigenos
proteicos, niveles normales de inmunoglobulinas (Ig) y sub-
clases de IgG y un nimero normal de linfocitos BZ. Se sabe
que la respuesta a antigenos polisacaridos va madurando
con la edad, por lo que podria corresponder a un retraso en
la maduracion del sistema inmune; sin embargo, cuando el
paciente tiene clinica de infecciones recurrentes o la nece-
sidad de uso de antibioticos de forma frecuente, lo mas
probable es que exista un defecto de la respuesta inmune
que aun no ha sido reconocido.

Corresponde a uno de los defectos inmunologicos mas
frecuentes en pacientes con infecciones recurrentes y/o
infecciones sinopulmonares, con reportes que van desde el
11 hasta el 23,1% de estos casos en nifios?3, e incluso en
un estudio de cohorte de 24 nifios con tos crénica himeda
se ha reportado una prevalencia tan alta como un 58%*. El
diagndstico se plantea en nifios mayores de 2 afios, con una
respuesta inadecuada a la vacuna neumococica no conju-
gada definida como niveles de anticuerpos postinmunizacion
menores de 1,3 ug/mL medidos mediante una técnica ade-
cuada y confiable, en mas del 50% de los serotipos testeados
en ninos entre 2-5 anos y mas del 70% para los mayores de 5
afnos®. Un porcentaje de los pacientes con SAD puede tener
una enfermedad alérgica asociada, por lo que la falta de res-
puesta a un tratamiento adecuado deberia hacer sospechar
esta entidad clinica, sobre todo si presentan infecciones
recurrentes®.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristi-
cas demograficas y clinicas de un grupo de pacientes con
diagnostico de SAD en control en un centro de referencia de
inmunodeficiencias y destacar la asociacion entre una IDP y
enfermedades alérgicas.

Pacientes y método

Estudio descriptivo de pacientes con diagndstico confirmado
de SAD en control en el policlinico de inmunologia del Hos-
pital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés entre agosto de 2007 y
julio de 2015. Se analizaron los datos clinicos registrados
en ficha clinica de cada paciente, tales como: antecedentes
epidemiologicos, comorbilidades, manifestaciones clinicas,
examenes de laboratorio, evaluacion de la respuesta a anti-
genos polisacaridos y manejo.

Criterios de inclusion: 1) edad entre 2 y 18 afnos; 2) niveles
normales de Ig y subclases de IgG; 3) no haber recibido la
vacuna neumococica previamente, y 4) evaluacion formal
de la respuesta de anticuerpos a la vacuna neumocécica no
conjugada entre 45 y 60 dias tras la inmunizacion.

En todos los enfermos se realizo un hemograma completo
con recuento de absoluto de neutrdfilos y linfocitos, medi-
cion de Ig séricas G, M, Ay E, complemento C3 y subclases de
IgG. Todos los valores fueron clasificados como normales si
estaban dentro de 2 desviaciones estandar de la media para
la edad. Los anticuerpos IgG especifica antipolisacarido de
10 serotipos de neumococo (51, S3, 54, S5, S6, S9, S14, S18C,
S19F y S23F) se midieron mediante ELISA de tercera genera-
cion calibrada y preabsorbida segln la técnica estandarizada
por CDC’. La respuesta postinmunizacion se considerd nor-
mal si los valores fueron superiores a 1,3ug/mL para mas
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Tabla 1 Principales caracteristicas clinicas de los pacientes
Paciente  Edad (afos)/sexo  Infecciones Hospitalizaciones ~ Respuesta vacuna: Comorbilidad
serotipos (n)
1 3/H Neumonia (2) 0 0 Asma
2 3/M Neumonia (2), artritis séptica (1) 1 1 Asma, RA
3 4/M Neumonia (5), OMA (4) 4 0 Asma, RA
4 4/H Neumonia (4) 2 Asma, RA
5 5/H Neumonia (2) 1 4 Asma, RA
6 6/M Neumonia (2) 1 6 Asma, RA
7 6/H Neumonia (2), OMA (4) >12 2 Asma, RA
8 9/M Meningitis neumocacica (1) 1 0 Asma, RA
9 11/M Neumonia (>2 afo) 0 5 Asma, RA, DA
10 6/M Neumonia (3), OMA 2 3 Asma, RA, AA
11 9/M Neumonia (4) 2 2 Asma, RA
12 9/M Neumonia (3) 1 4 Asma, RA

AA: alergia alimentaria; DA: dermatitis atopica; H: hombre; M: mujer; OMA: otitis media aguda; RA: rinitis alérgica.

del 50% de los serotipos en nifos de 2 a 5 afos y mas del
70% de los serotipos en ninos mayores de 5 afos. El diag-
nostico de SAD se baso en la historia clinica de infecciones
recurrentes con IgG, IgM, IgA y subclases de IgG normales
y con respuestas anormales de anticuerpos IgG contra los
polisacaridos de la vacuna neumocécica.

Resultados

Se analizaron los datos de 12 pacientes, de los cuales 8
(66,7%) eran mujeres; la edad promedio en el momento del
diagnostico fue 6 anos (rango 3 a 11), siendo el 66,7% (n=28)
mayores de 5 anos. Ninguno de los pacientes tenia antece-
dente de consanguinidad en los padres, historia familiar de
IDP ni de ninos fallecidos menores de un ano.

La forma de presentacion mas frecuente fue infecciones
recurrentes, principalmente neumonias en el 91,7% (n=11)
de los pacientes, 3 de los cuales ademas tenian historia de
otitis de repeticion (mas de 4 al afo) y uno, antecedente
de artritis séptica de rodilla, sin germen aislado. Solo un
paciente tenia historia de infeccion invasiva por gérmenes
capsulados con una meningitis por neumococo.

Entre las comorbilidades, el 91,7% (n=11) eran por-
tadores de rinitis alérgica y el 100% de los pacientes se
controlaba por sibilancias recurrentes y asma; un paciente
tenia ademas dermatitis atopica y otro paciente presentaba
alergia alimentaria multiple como enfermedades concomi-
tantes (tabla 1). En la tabla 2 se muestran los resultados de
otros examenes de evaluacion inmunologica.

El 25% (n=3) de los pacientes no tuvo respuesta a nin-
guno de los 10 serotipos medidos tras la administracion de la
vacuna neumococica polisacarida. Otro 25% (n=3) tuvo res-
puesta a entre uno y 2 serotipos, y el 50% restantes (n=6),
todos mayores de 5 anos de edad, respondié a entre 4 y
6 serotipos de neumococo (tabla 3). De los serotipos con
respuesta (n=24), la mayoria (66,7%, n=16) tuvieron titu-
los de respuesta baja (entre 1,3-2ug/mL) y el 33,3% (n=8)
tuvo una respuesta levemente mayor a 2ug/mL (entre 2,1-
2,6uug/mL). En cuanto a la respuesta serotipo especifica,
el 100% (n=12) de los pacientes no presentd respuesta al
serotipo 1 (tabla 4).

Tabla 2 Valores promedio de los principales examenes
inmunoldgicos

Recuento leucocitos/mm? 9.780
Recuento neutréfilos/mm?3 4.966
Recuento linfocitos/mm?3 3.838
Inmunoglobulina G sérica, mg/dL 772
Inmunoglobulina M sérica, mg/dL 127
Inmunoglobulina A sérica, mg/dL 107
Inmunoglobulina E sérica, mg/dL 11
Complemento C3, mg/dL 126,5
Complemento C4, mg/dL 21,5
Linfocitos T CD3+, % 70,3
Linfocitos T CD4+, % 44
Linfocitos T CD8+, % 28
Linfocitos NK CD56+, % 9
Linfocitos B CD19+, % 15

Con posterioridad a la confirmacion diagndstica de
SAD, a todos los pacientes se les administré vacuna neu-
mococica conjugada 10 valente (PCV10, Synflorix®, GSK)
o 13 valente (PCV13, Prevenar®, Abbott) como parte
del tratamiento, ademas del manejo correspondiente a
su enfermedad alérgica (evitacién de alérgenos, dieta
de eliminacion, broncodilatadores, corticoides inhalados,

Tabla 3 Numero de respuestas positivas (>1,3ug/mL IgG
especifica) a antigenos neumococicos

NUmero de Enfermos menores Enfermos mayores
respuestas de 5 anos (n=4) de 5 anos (n=8)

0 2 1

1 1 0

2 1 1

3 0 0

4 0 3

5 0 2

6 0 1

7 0 0
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Tabla 4 NUmero y porcentajes de respuesta positivas
(>1,3ug/mL IgG especifica) a antigenos polisacaridos de
neumococo segun serotipo

Serotipo Respuestas positivas, n (%)
1 0 (0)

3 4 (33,3)
4 3 (25)

5 5 (41,7)
6B (26) 6 (50)
9V (68) 1(8,3)
14 3 (25)
18C (56) 2 (16,7)
19F 4(33,3)
23F 2 (16,7)

antihistaminicos, cuidados de la piel). Ninguno de los
pacientes requirio la administracion de Ig en dosis de reem-
plazo. Una enferma (paciente 8) persistid con infecciones
recurrentes, por lo que se administré una nueva dosis de
vacuna neumococica no conjugada (Pneumo23®, Pasteur
Mérieux), con una medicién de titulos de anticuerpos pos-
vacuna que revelé una respuesta a 9/10 serotipos y una
excelente respuesta clinica.

Discusion

Las primeras descripciones del sindrome de deficiencia de
anticuerpos con recuento de Ig normales, como se conocid
inicialmente, fueron realizadas por Saxon et al.? en el afio
1980 a través del reporte de 2 casos de pacientes con infec-
ciones recurrentes y una inadecuada respuesta a antigenos
proteicos. De ahi en adelante, ha habido multiples reportes
en la literatura describiendo grupos de pacientes con una
respuesta deficiente a antigenos polisacaridos asociada o no
a otra IDP%1°,

En otras inmunodeficiencias primarias se ha descrito esta
incapacidad de responder de forma adecuada a antigenos
polisacaridos, como pacientes con sindrome de Wiskott-
Aldrich, sindrome de DiGeorge parcial, asplénicos, sindrome
hiper-IgE y aquellos con déficit selectivo de IgA sin déficit
de subclases. Ademas, se puede encontrar SAD en pacientes
con sindromes dismdrficos o anomalias cromosdmicas aso-
ciados a infecciones recurrentes y condiciones que causan
inmunosupresion, como tratamiento inmunosupresor, enfer-
medad pulmonar crénica, desnutricion calérico-proteica y
VIH, entre otros. Se ha descrito el caso de un paciente con
una mutacion de la tirosina cinasa de Bruton con recuento
de Ig normales, pero con una inadecuada respuesta a anti-
genos polisacaridos''. En los enfermos aqui presentados se
descartaron razonablemente otras IDP.

El patrén de herencia y la patogénesis de esta condicion
no han sido completamente dilucidados, y debido a la gran
variabilidad de manifestaciones clinicas se cree que dife-
rentes defectos pueden resultar en esta condicion. Se ha
planteado un defecto o la ausencia de una subpoblacion de
linfocitos B o linfocitos T supresores hiperactivos frente a
antigenos especificos'?.

Una publicacién reciente de Leiva et al."* determiné los
distintos subtipos de linfocitos B de memoria en ninos sanos

y en nifnos con infecciones recurrentes con o sin SAD. A su
vez, los pacientes con SAD se clasificaron de acuerdo con la
falta de respuesta frente a antigenos polisacaridos en PPV-
SAD y aquellos con alteracion en la respuesta a antigenos
conjugados PCV-SAD. Se encontro que los pacientes con PPV-
SAD tenian una disminucion de los linfocitos B de memoria
con cambio de isotipo y linfocitos B de memoria IgM+ versus
los grupos controles, nifos con infecciones recurrentes pero
sin SAD y los PCV-SAD. Esto tiene relacion con las diferencias
en los mecanismos de presentacion antigénica dependiente
de la naturaleza del antigeno. Los autores plantean que los
pacientes con PPV-SAD podrian tener un defecto en la via de
desarrollo de linfocitos B de memoria IgM.

Este estudio se centr6 en aquellos pacientes con una
respuesta inadecuada a antigenos polisacaridos sin otra
inmunodeficiencia asociada. La principal forma de mani-
festacion clinica que llevd al diagndstico de SAD en esta
serie fueron las infecciones recurrentes del tracto respira-
torio. Esto es similar a lo reportado por otros autores?'%'4,
en que al igual que otras inmunodeficiencias en que se ve
afectada la respuesta humoral, las infecciones respiratorias
recurrentes son la manifestacion clinica predominante. En
este estudio la mayoria de los pacientes se presentd6 como
neumonia recurrente, a diferencia de otras publicaciones
en que las infecciones del tracto respiratorio superior, como
la otitis media aguda®® o la sinusitis', fueron la forma de
presentacion mas frecuente. Sin embargo, es importante
destacar que esta entidad también debe ser considerada en
pacientes con infecciones severas, como fue el caso de la
paciente que se manifesté con una meningitis por neumo-
coco.

De forma similar a lo publicado en otros estudios®',
todos los nifos de esta serie tenian al menos una forma de
enfermedad alérgica asociada, principalmente asma y rinitis
alérgica. En una serie anterior reportada por nuestro grupo
con 8 enfermos no incluidos en este estudio encontramos
esta misma asociacion'®. Se podria plantear que SAD puede
representar una forma de disregulacion inmune que lleva a
una inadecuada respuesta tanto a patégenos como a antige-
nos ambientales inocuos para la mayoria de la poblacion.

Para el diagnédstico se recomienda la medicion de titu-
los idealmente de 14 serotipos tras la administracion de la
vacuna neumococica polisacarida y que incluya al menos
7 serotipos presentes solo en la vacuna polisacarida 23
valente, considerandose valores protectores de infeccion y
colonizacién niveles mayores de 1,3 ug/mL'®"”. En Chile, se
dispone de la medicion de 10 serotipos (1, 3, 4, 5, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F), de los cuales solo el serotipo 3 no esta
presente en la vacuna 10 valente (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19F, 23F), actualmente incluida en el Programa Nacio-
nal de Inmunizaciones desde enero de 2011. Este aspecto
es importante a considerar para el diagnostico adecuado
de nifos con infecciones recurrentes nacidos después del
1 de noviembre del 2010, describiéndose en la literatura un
grupo de pacientes con un déficit de anticuerpos especificos
que solo afecta a los antigenos polisacaridos neumocdcicos
conjugados (PCV-SAD)"3.

De acuerdo con lo publicado por el grupo de trabajo de
la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia en
lo referente a la interpretacion de la vacunacion diagnos-
tica en IDP, clasifica segln el grado de no respuesta a la
vacuna en 4 fenotipos, desde un fenotipo de memoria a las
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formas leves, moderadas y severas®. Cabe destacar que un
83,3% de nuestros pacientes tuvo un fenotipo severo, alcan-
zando niveles protectores en no mas de 2 serotipos y con
niveles bajos (<1,3-2ug/mL), y es en este grupo donde se
encuentran los nifos con formas de presentacion mas seve-
ras y/o graves.

En cuanto a la respuesta a serotipos especificos, en
algunas publicaciones se ha tratado de establecer si la no
respuesta a un serotipo puede predecir el diagndstico de
SAD. El grupo de Boyle et al.® demostré que existe un mayor
riesgo de SAD cuando no hay respuesta a los serotipos 4, 9V,
15 o 23F, siendo particularmente cierto para el serotipo 23
ya que ninguno de sus pacientes logré evidenciar una res-
puesta contra este serotipo. En nuestros pacientes el 100%
no alcanzo niveles protectores contra el serotipo 1y solo
entre uno y 2 pacientes lo hicieron para los serotipos 4,
9V y 23F, lo que es similar a lo publicado por el grupo de
Boyle et al., quienes ademas establecen que la respuesta a
2 0 mas de estos serotipos tiene un valor predictivo nega-
tivo de un 98% y evidencian que una respuesta protectora a
menos de 2 de los 4 serotipos sefialados es suficiente para
confirmar el diagnodstico de SAD en nifios con infecciones
recurrentes. Esto eventualmente podria ser de utilidad al
reducir los costos del examen al testear una menor cantidad
de serotipos, pero debe ser validado a través de la reali-
zacion de mas estudios que incluyan un mayor nimero de
pacientes.

El manejo consiste en la administracion de la vacuna neu-
mococica conjugada con base en estudios que demostraron
que esa vacuna es capaz de inducir una respuesta IgG en el
80 a 90% de los ninos con infecciones recurrentes que no res-
ponden a la vacuna polisacarida'’, presentando una mejoria
clinica, pero se debe tener presente que la vacuna solo con-
fiere proteccion contra los 10 o 13 serotipos mas comunes
incluidos en esta, siendo también un pilar fundamental el
tratamiento de la enfermedad alérgica de base.

En casos severos de SAD se puede plantear el uso de
inmunoglobulina intravenosa (IGEV) en dosis de reemplazo.
Sin embargo, existe la preocupacion de que eventualmente
el uso de IGEV pudiese interferir en el desarrollo de la
respuesta del sistema inmune. Contrario a esto hay una
publicacion que plantea que el uso de IGEV podria tener un
efecto inmunomodulador in vitro en la produccion de anti-
cuerpos IgG y citocinas asociado a un mecanismo regulador
del balance Th1/Th2, apoyado también por las observacio-
nes hechas por ese mismo grupo de que en nifhos tratados
con IGEV por un periodo de hasta 2 anos, al suspender la
terapia, la respuesta de anticuerpos mejoraba ya sea de
forma espontanea o tras la administracion de la vacuna 23
valente'®.

En resumen, el SAD es una IDP frecuente que se mani-
fiesta como infecciones respiratorias recurrentes y, en
algunos casos, como infecciones severas y que, en la mayo-
ria de los pacientes, se asocia a una enfermedad alérgica,
por lo que en enfermos alérgicos con infecciones recurren-
tes se recomienda plantearse e investigar este diagndstico.
Para el estudio se realiza una cuantificacion de Ig y una
medicion de anticuerpos especificos antineumocacicos tras
la administracion de la vacuna 23 valente. La mayoria de
los pacientes responde a la administracion de la vacuna
conjugada, siendo una alternativa terapéutica altamente
costo-efectiva.
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