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RESUMEN

Introduccién. Los errores innatos de la inmunidad constituyen un grupo de enfermedades genéticas
que pueden manifestarse mediante signos de alarma. Entre sus presentaciones mas frecuentes, se
encuentran las infecciones respiratorias recurrentes, que pueden reflejar alteraciones en la inmunidad
humoral. En este contexto, la falla de respuesta a polisacaridos (FRPS) se caracteriza por una respuesta
inadecuada a antigenos polisacaridos, con niveles normales de inmunoglobulinas séricas y de anticuerpos
frente a antigenos proteicos.

Objetivo. |dentificar FRPS mediante la evaluacion de anticuerpos frente a Streptococcus pneumoniae
en pacientes pediatricos con infecciones respiratorias recurrentes y describir la presencia de signos de
alarma propuestos por la Jeffrey Modell Foundation.

Poblaciony métodos. Estudio observacional, analitico y retrospectivo. Se incluyeron pacientes pediatricos
con infecciones respiratorias recurrentes. Se determinaron niveles basales de IgG anti-S. pneumoniae
y, ante valores <113 mg/L, se administré6 vacuna antineumocécica polisacarida de 23 serotipos, y se
evalud la respuesta posvacunal. Se defini6 FRPS como ausencia de respuesta seroldgica adecuada
(titulo posvacunal €113 mg/L). Los signos de alarma se analizaron de manera descriptiva en pacientes
con FRPS.

Resultados. Se incluyeron 146 pacientes. El 50,68 % presentd IgG antineumococo <113 mg/L; de estos,
el 18 % persistié con valores disminuidos tras la vacunacion, y se diagnostic6 FRPS (prevalencia del
8,9 %). En los pacientes con FRPS, una proporcion presenté tres o mas signos de alarma.

Conclusién. La FRPS fue un hallazgo frecuente en nifios con infecciones respiratorias recurrentes. La

presencia de signos de alarma podria contribuir a la identificacion de pacientes que requieren evaluacion
inmunoldgica.

Palabras clave: nifio; enfermedades de inmunodeficiencia primaria; infecciones del sistema respiratorio;
infeccion recurrente.
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (Ell)
abarcan un grupo de enfermedades vinculadas
a 508 defectos genéticos." Se caracterizan por
una desregulacion inmune asociada a mayor
susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad,
alergias y cancer."3

Las infecciones respiratorias recurrentes
representan un motivo frecuente de consulta y un
indicador clinico relevante para la identificacion
de posibles defectos inmunitarios.*® Desde la
perspectiva clinica, los Ell pueden manifestarse
mediante signos de alarma que permiten
sospecharlos precozmente.® En este contexto,
los criterios propuestos por la Jeffrey Modell
Foundation constituyen una herramienta util para
orientar la sospecha diagnoéstica y seleccionar a
aquellos pacientes que requieren una evaluacion
inmunolégica mas detallada.®

En la ultima actualizacién de la clasificacion
de los errores innatos de la inmunidad de la
International Union of Immunological Societies
(IUIS), estos se dividen en diez categorias.
La falla de respuesta a polisacaridos (FRPS),
también denominada deficiencia selectiva de
anticuerpos, se incluye entre las deficiencias
predominantes de anticuerpos.' Se caracteriza
por una produccion inadecuada de anticuerpos
contra antigenos polisacaridos, manteniendo
niveles normales de respuesta a antigenos
proteicos como el toxoide tetanico y diftérico,
asi como de inmunoglobulinas, incluidas las
subclases de IgG, y un numero normal de
linfocitos B."7

El diagndstico debe sospecharse ante bajos
niveles de anticuerpos frente a Streptococcus
pneumoniae luego de la administracion de vacuna
antineumocécica polisacarida de 23 serotipos
(VPN23), evaluados entre cuatro y seis semanas
posteriores a su aplicacion.®

La respuesta adaptativa frente a
S. pneumoniae involucra la activacién
de linfocitos T y B, junto con una respuesta
T-independiente mediada por células B de la zona
marginal esplénica y B1. Esta respuesta madura
durante la primera infancia, alcanzando mayor
competencia entre los 2 y 4 afios.®1°

Los defectos genéticos y moleculares
subyacentes aun no se conocen completamente.!!
Se ha descrito una reduccion en células B de
memoria con cambio de isotipo, lo que podria
desempefiar un papel relevante en la defensa
frente a microorganismos capsulados.''

Con estos antecedentes, planteamos la
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hipotesis de que una proporcion de nifios con
infecciones respiratorias recurrentes presenta
FRPS y que la presencia de signos de alarma
podria contribuir a la identificacion de estos
pacientes. El objetivo principal de este estudio
fue identificar la presencia de FRPS mediante
la evaluacion de la respuesta de anticuerpos
frente a S. pneumoniae en esta poblacion. Como
objetivos secundarios, se propuso determinar los
niveles basales de IgG antineumococo, evaluar la
respuesta seroldgica posterior al estimulo vacunal
y describir la presencia de signos de alarma
propuestos por la Jeffrey Modell Foundation.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico
y retrospectivo, basado en la revisién de historias
clinicas. Se incluyeron pacientes pediatricos de
entre 2 y 16 afios, de ambos sexos, asistidos
en la Clinica Universitaria Reina Fabiola de la
Ciudad de Cordoba, Argentina, con diagnéstico
de infeccidn respiratoria recurrente, evaluados
entre enero de 2021 y marzo de 2023.

Los criterios para definir a un nifo con
infecciones respiratorias recurrentes se
establecieron, entre el primer y tercer afio de vida,
como la ocurrencia de seis 0 mas infecciones
respiratorias al afio; entre los tres y seis afos,
como cinco 0 mas episodios; y entre los seis y
doce afos, como tres o mas episodios anuales.
En todos los grupos etarios, se considerg,
ademas, la presencia de al menos un episodio
de neumonia, incluida la forma grave, o bien dos
episodios de neumonia leve confirmados por
criterios clinicos y/o radiograficos en un afo.?

Se analizaron parametros de laboratorio,
incluido hemograma, inmunoglobulinas séricas,
proteinograma por electroforesis y anticuerpos
especificos (IgG antitoxoide tetanico e IgG
anti-S. pneumoniae mediante ELISA global).
Se consideraron protectores niveles de 1gG
antineumococo superiores a 113 mg/L. En
pacientes con valores basales inferiores a
este punto de corte, con respuesta normal a
antigenos proteicos y concentraciones adecuadas
de inmunoglobulinas, se administré vacuna
polisacarida antineumocécica de 23 serotipos
(Pneumovax 23® o PNEUMO 23°), con nueva
determinacion a las 4 semanas. Se definié
respuesta adecuada como niveles posvacunales
>113 mg/L y FRPS como la persistencia de
valores inferiores a dicho umbral.

Todos los pacientes presentaban esquema
de vacunacién completo para la edad segun



el Calendario Nacional de Vacunacion de
Argentina, incluida la vacuna antineumococica
conjugada 13 valente (esquema 2+1).
Ninguno habia recibido previamente vacuna
polisacarida antineumocaécica de 23 serotipos.
En consecuencia, la administracion de VPN23
en el contexto del estudio constituyd la
primera exposicidon a antigenos polisacaridos
no conjugados y fue utilizada con finalidad
diagndstica.

Se registré la presencia de signos de alarma
para errores innatos de la inmunidad segun
los criterios de la Jeffrey Modell Foundation
(Tabla 1).5

Fueron excluidos pacientes con
diagnostico previo de Ell, con diagnédstico de
inmunodeficiencia secundaria (HIV, tratamiento
inmunosupresor, etc.) y aquellos pacientes con
autoinmunidad. Asimismo, se excluyeron los
pacientes que no cumplieron con la indicacion
de vacunacion tras obtener niveles disminuidos
de anticuerpos frente a neumococo o que no
realizaron el control serolégico posterior a la
vacunacion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico incluyé medidas de
resumen para las variables descriptivas. La
caracterizacion de los signos de alarma se realizé
de manera descriptiva en los pacientes con
diagndstico de falla de respuesta a polisacaridos
(FRPS). Se considero significancia estadistica
con p <0,05. El procesamiento estadistico se
realiz6 con el software R-medic.'®
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Aspectos éticos

Estudio sin riesgo segun clasificaciéon OPS/
OMS; fue aprobado por el Comité Institucional
de Etica de la Investigacién en Salud (CIEIS) de
la Clinica Universitaria Reina Fabiola (registro
n.°c AEI20240605bTF) con fecha 7 de junio del
2024. Se realiz6 cumpliendo con la normativa
de la declaracion de Helsinki y Buenas Practicas
Clinicas, y de acuerdo con la Ley 9694/09
de la provincia de Cérdoba (Argentina) sobre
Investigacion en Seres Humanos. Se garantizé
la confidencialidad segun la Ley 25326 de
Proteccion de Datos Personales.

RESULTADOS

En la seleccion de la muestra, se evaluaron
210 pacientes con infecciones respiratorias
recurrentes durante el periodo de estudio. De
ellos, 64 no fueron incluidos en el andlisis final
por no completar la evaluacion inicial, no aceptar
el estimulo vacunal o no realizar el control
seroldgico posvacunal. Finalmente, 146 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién y contaron
con informacién completa para el analisis
(Figura 1).

De los 146 pacientes incluidos, 75 fueron
mujeres, con edades entre 2 y 16 afios (Tabla 2).
La media de IgG anti S. pneumoniae fue de
94,23 mg/L, con un rango de 0 a 266 mg/L.
La mediana fue de 95 mg/L, (RIC: 53-128,75),
sin observarse diferencias estadisticamente
significativas segun el sexo (p = 0,07). Un total
de 74 pacientes (50,68 %) presentd niveles de
IgG antineumococo <113 mg/L, con una media

TaBLA 1. Signos de alarma para errores innatos de la inmunidad segun los criterios de la Jeffrey Modell

Foundation

10 seinales de alerta para Ell

Cuatro o mas episodios nuevos de otitis en un afo.

Dos o mas infecciones de senos paranasales graves en un afo.
Dos meses o mas de tratamiento con antibiéticos con escaso efecto.

Dos neumonias en un afo.

Abscesos en 6rganos o abscesos cutaneos profundos recurrentes.

Aftas persistentes en la boca o infecciones micoéticas en la piel.

Necesidad de recibir antibidticos intravenosos para eliminar las infecciones.

1
2
8
4
5 Dificultad para aumentar de peso y crecer normalmente.
6
7
8
9 Dos infecciones profundas o mas, incluida la septicemia.
1

0 Antecedentes familiares de inmunodeficiencias primarias.

Ell: errores innatos de la inmunidad.



Ficura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes
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Pacientes evaluados por
infecciones respiratorias
recurrentes
n=210

Pacientes no incluidos en
el analisis final .
n =64

No completaron evaluacion inicial

> (n=33)

No aceptaron estimulo vacunal

(n=27)

Sin control serolégico posvacunal

Pacientes incluidos en
el andlisis final
n =146

¥

de 51,97 mg/L, una mediana de 53 mg/L (RIC:
32-74) y un rango de 0-95 mg/L.

Al evaluar la respuesta al estimulo vacunal
con VPN23, la mayoria de los pacientes mostro
una respuesta seroldégica adecuada tras la
vacunacion, mientras que un subgrupo persistio
con niveles disminuidos y se establecio el
diagnodstico de FRPS, con una prevalencia del
8,9 % en la poblacion estudiada.

TaBLA 2. Andlisis descriptivo de los pacientes incluidos

(n=4)

En cuanto a las manifestaciones clinicas
en los pacientes con FRPS (n = 13), todos
presentaron compromiso de la via aérea superior.
Nueve (69 %) asociaron infecciones recurrentes
de la via aérea inferior; dos (15 %) presentaron
infecciones de piel y tejidos blandos, y dos
(15 %) desarrollaron infecciones graves que
requirieron hospitalizacién. Estas categorias no
son mutuamente excluyentes.

Variable Valor
Edad
Mediana (meses) 48,50 (24-192)
Sexo N
Varon 71
Mujer 75
IgG antineumococo basal
Media (IC95%) 94,23 mg/L (85,14-103,32)
Mediana (RIC) 95 (53-128,75)
Rango 0-266
>113 mg/L 72 (49,32 %; 1C95% 40,89-57,11)
<113 mg/L 74 (50,68 %; 1C95% 42,89-59,11)

Pacientes que recibieron estimulo vacunal
IgG antineumococo posestimulo

>113 mg/L

<113 mg/L

n=74

61 (82,43 %; IC95% 73,25-90,75)
13 (17,57 %; 1C95% 9,25-26,75)

1C95%: intervalo de confianza del 95 %, RIC: rango intercuartilico.

En la variable edad, los valores entre paréntesis corresponden a rango.
En 12 pacientes los valores superaron el limite superior de cuantificacién del método.



En relacién con la conducta terapéutica, siete
recibieron tratamiento con antibiético profilactico
(trimetoprima-sulfametoxazol), un paciente
requiri6 gammaglobulina de reemplazo y en cinco
se mantuvo una conducta expectante.

Al examinar la presencia de signos de alarma
para errores innatos de la inmunidad, se observo
qgue siete de los trece pacientes con FRPS
presentaron tres o0 mas signos de alarma.

DISCUSION

La Fundacién Jeffrey Modell reporta que la
FRPS es el quinto error innato de la inmunidad
mas comun a nivel mundial.’® Un estudio llevado
a cabo en un centro pediatrico de Nueva Orleans
revela que este déficit es el mas prevalente en
este grupo etario."”” En estudios que evaluaron a
nifos con infecciones recurrentes, la prevalencia
se estimo entre el 11 % y el 15 %."%20 En nuestro
estudio, la prevalencia fue del 8,9 %.

En cuanto a las determinaciones seroldgicas
de anticuerpos, la prueba de referencia
actualmente aceptada para la respuesta
especifica de IgG antineumococo es el
inmunoensayo por ELISA de tercera generacion
o tecnologia multiplex Luminex®, que permite
cuantificar IgG especifica por serotipo.?' La
determinacion mediante ELISA global, que
mide simultaneamente los anticuerpos dirigidos
contra todos los serotipos incluidos en la
vacuna polisacarida 23-valente, constituye una
herramienta accesible y de utilidad clinica en
entornos con recursos limitados, debido a su
menor complejidad técnica y menor costo.?? Sin
embargo, presenta limitaciones importantes.’
Al no discriminar la respuesta frente a serotipos
individuales ni permitir evaluar la proporcién de
serotipos que alcanzan titulos protectores, su
capacidad diagnostica para la falla de respuesta
a polisacaridos es menor y los resultados deben
interpretarse con cautela. No obstante, continta
siendo una alternativa utilizada en numerosos
centros donde las metodologias avanzadas no
estan disponibles de manera rutinaria. En nuestro
pais, no se dispone de métodos por serotipo, lo
que constituye una limitacion.

Un aspecto adicional de gran relevancia
diagndstica es la disponibilidad de la vacuna no
conjugada. La evaluacion del déficit de respuesta
a polisacaridos depende de la capacidad del
sistema inmune de generar anticuerpos por
la via T-independiente, algo que solo puede
medirse con antigenos polisacaridos no
conjugados como VPN23. Cuando estas vacunas
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no estan disponibles y se reemplazan por
formulaciones conjugadas, la respuesta se vuelve
T-dependiente, imposibilitando la evaluacion
tradicional de la respuesta T-independiente a
antigenos polisacaridos.®

Entre las herramientas diagndésticas
alternativas para evaluar la respuesta frente a
antigenos polisacaridos, se incluye la medicion
de anticuerpos tras la estimulacion con la vacuna
Salmonella typhi (Typhim Vi®).2 Sin embargo, su
implementacion presenta limitaciones, dado que la
vacuna no se encuentra incorporada al calendario
nacional y, en nuestro medio, la determinacién de
IgG anti-S. typhi no es de facil acceso.

La interpretacién diagndstica de la FRPS en
nifios pequefios requiere especial cautela, ya
que la respuesta frente a antigenos polisacaridos
madura progresivamente durante la primera
infancia. En menores de cuatro afios, una
respuesta subdptima puede reflejar inmadurez
inmunoldégica transitoria mas que un defecto
persistente. En este sentido, si bien la inclusion
de pacientes desde los dos afios se basa en
la edad minima de indicacion de la vacuna
polisacarida antineumocdcica de 23 serotipos,
algunos casos podrian requerir reevaluacion
longitudinal.

Las manifestaciones clinicas de la FRPS
incluyen infecciones respiratorias recurrentes,
otitis y sinusitis, que pueden evolucionar a
infecciones graves o bronquiectasias.’'* Las
“10 sefiales de alerta” desarrolladas por la
Fundacién Jeffrey Modell buscan facilitar el
reconocimiento temprano de los errores innatos
de la inmunidad y mantienen vigencia en la
practica clinica.?®*?* En nuestra cohorte, una
proporcién relevante de pacientes con FRPS
presentd tres o0 mas signos de alarma, lo que
refuerza su valor como herramienta clinica para
la sospecha de errores innatos de la inmunidad.

El tratamiento de la falla de respuesta de
anticuerpos frente a antigenos polisacaridos
incluye identificacion temprana de infecciones,
antibioticoterapia, profilaxis antibidtica o, en casos
seleccionados, terapia con inmunoglobulina.?®
Diversos autores, incluido Pandya et al. y el grupo
de Smits et al., demostraron que la profilaxis
antibiética puede ser tan eficaz como la terapia
con inmunoglobulina para el tratamiento de
este trastorno.?¢?’ La vacunacién con VPN23
constituye una herramienta util en pacientes sin
respuesta serolégica a esquemas completos
previos con vacunas conjugadas, mejorando la
respuesta clinica y serolégica." 2



Una limitacion del estudio es la ausencia
de identificacién microbiolégica sistematica
de los agentes etioldgicos responsables de
cada episodio infeccioso, debido a su disefio
retrospectivo y al manejo ambulatorio de la
mayoria de los cuadros respiratorios pediatricos.
Aunque esto limita la atribucion directa a S.
pneumoniae, este microorganismo continua
siendo un patdégeno relevante en infecciones
respiratorias bacterianas pediatricas.?®
Futuros estudios prospectivos con vigilancia
estandarizada permitiran fortalecer la correlacién
entre la respuesta inmune y la clinica. En segundo
lugar, al tratarse de una cohorte derivada a un
centro de referencia, existe posibilidad de sesgo
de seleccion, con potencial sobrerrepresentacion
de pacientes con cuadros mas persistentes o
complejos.

A pesar de sus limitaciones, este estudio
presenta fortalezas relevantes. Incluye una
cohorte pediatrica representativa de la practica
clinica habitual, aplica un esquema diagndstico
sistematico y aporta evidencia local. Ademas,
vincula hallazgos inmunoldgicos con variables
clinicas simples, potencialmente utiles para la
deteccion temprana.

CONCLUSION

En nifios con infecciones respiratorias
recurrentes, la falla de respuesta a polisacaridos
fue un hallazgo frecuente en nuestra cohorte. La
presencia de signos de alarma clinicos podria
contribuir a orientar la evaluacion inmunoldgica
inicial. ®
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