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En esta segunda parte repasaremos una aplicacién
nueva y completamente diferente de la vacuna antineu-
mocdcica. Se trata de su utilizacidn como prueba para
determinar la respuesta inmunolégica frente a antigenos
polisacdridos. Para comprender la importancia de este
aspecto, debemos referirnos primero al problema diag-
néstico de los pacientes con infecciones respiratorias
recurrentes.

Etiologia de las infecciones respiratorias recurrentes

Debido a la permanente comunicacién con el exte-
rior, el aparato respiratorio tiene una natural predisposi-
cién a la colonizacién y a la infeccién. No obstante, la
persona sana posee unos mecanismos de defensa que
evitan, en la mayor parte de los casos, la aparicién de la
infeccidén. Cuando un individuo presenta infecciones
respiratorias repetidas o de especial gravedad debe pen-
sarse en un fallo de sus mecanismos naturales de defen-
sa. En algunos casos, puede ser debido a enfermedades
debilitantes o que alteren su sistema inmunolégico,
como las neoplasias sélidas o hematoldgicas, la diabe-
tes, el lupus eritematoso sistémico, la ingesta de farma-
cos (como los inmunodepresores o los corticoides), etc.
También puede ser debido a otras causas que alteran el
equilibrio defensivo natural, como es el caso de las mal-
formaciones congénitas, el reflujo gastroesofigico, el
tabaquismo o la polucién atmosférica. Pero en ocasio-
ne, no es posible identificar ninguna de estas causas y
entonces debe considerarse la posibilidad de un defecto
primario de la inmunidad.

La inmunidad frente a las bacterias que con mayor
frecuencia causan infeccién pulmonar estd mediada por
anticuerpos. Es lo que se conoce como inmunidad de
predominio humoral. Por tanto, una alteracién de los
mecanismos de produccidén de estos anticuerpos, los lla-
mados déficit o inmunodeficiencias predominantes de
anticuerpos, favorecerd la aparicién de estas infeccio-
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nes. En el adulto, las inmunodeficiencias que se identi-
fican con mds frecuencia son la inmunodeficiencia co-
min variable'? y el déficit de inmunoglobulina A
(IgA)>>. Mds recientemente se han descrito otras, como
el déficit de subclases de la IgG*%. A pesar de la identi-
ficacién de estas entidades, atin queda una proporcién
importante de pacientes con infecciones recurrentes que
no presentan ninguno de estos defectos.

En el afo 1987, Ambrosino et al® describieron el caso
de un paciente joven afectado de neumonias de repeti-
c¢ién, en su mayoria de etiologfa neumocdcica, que pre-
sentaba concentraciones normales de inmunoglobulinas
séricas, incluidas las subclases de la IgG. Descubrieron,
en cambio, que era incapaz de producir anticuerpos des-
pués de ser vacunado con antigenos polisacaridos,
como los contenidos en la vacuna antineumocdcica,
mientras que si producia anticuerpos frente a vacunas
proteicas como el toxoide tetdnico o diftérico. A partir
de esta primera descripcién, han aparecido diversas co-
municaciones de pacientes con infecciones recurrentes
y concentraciones normales de inmunoglobulinas séri-
cas que presentaban defectos especificos de la funcién
anticuerpo. En la mayoria de estos casos, se trata de una
incapacidad para producir anticuerpos especificos frente
a antigenos polisacaridos de la cépsula de algunas bac-
terias, como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae tipo b (Hib). De esta manera, ha cobrado en-
tidad una nueva inmunodeficiencia humoral, el déficit
en la produccidn de anticuerpos especificos con valores
de inmunoglobulinas normales, que se recoge en la cla-
sificacion de las inmunodeficiencias primarias de tipo
humoral por la OMS' y se define como la presencia de
infecciones recurrentes, en especial del tracto respirato-
rio, valores normales de inmunoglobulinas séricas e in-
capacidad para producir una respuesta adecuada in vivo
a las vacunas polisacéridas no conjugadas’®.

Ademds, la falta de respuesta especifica de anticuer-
pos frente a antigenos polisacdridos podria explicar, al
menos en parte, por qué algunos enfermos con déficit
inmunoldgicos conocidos, como el déficit de IgA*4, de
subclases de la IgG? o déficit combinados®, pueden te-
ner manifestaciones clinicas tan diversas, desde estar
prcticamente asintomdticos hasta presentar infecciones
graves y un deterioro progresivo de su funcién pulmo-
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Diagnéstico de los déficit inmunolégicos
predominantes de anticuerpos

Como se ha comentado, ante un paciente con infec-
ciones respiratorias recurrentes y después de descartar
todas las causas conocidas descritas anteriormente,
debe comprobarse que no existe un defecto en la pro-
duccién de anticuerpos. Un simple proteinograma pue-
de poner en la pista de una inmunodeficiencia comtn
variable, al demostrar un defecto en la banda de las glo-
bulinas gamma. La cuantificacién de las IgG séricas,
habitualmente por cinética nefelométrica, permitird lle-
gar al diagndstico al observar unas concentraciones des-
cendidas®".

En caso de que las concentraciones de IgG sérica
sean normales, debe realizarse una cuantificacién de las
subclases de la IgG. Esta cuantificacion es dificil debi-
do a la gran homologia entre las diferentes subclases.
Asi, aunque han transcurrido mds de 25 afios desde la
descripcién del déficit®, adn persiste un cierto debate
acerca de los valores de referencia de las subclases y de
la mejor técnica para determinarlas'*'”. Las técnicas
que gozan actualmente de mayor aceptacién son la in-
munodifusién radial simple y, sobre todo, el enzimo-
inmunoandlisis (ELISA) con anticuerpos monoclonales
antisubclase'*'®. Ademads, es preciso que cada laborato-
rio establezca sus propios valores de referencia, teniendo
en cuenta los diversos grupos de edad, por la cinética de
maduracién de las inmunoglobulinas™ . Por todos estos
motivos, resulta ficil comprender por qué la determina-
cion de las subclases de la IgG debe estar reservada a
unos pocos laboratorios especializados de referencia.

Otra posibilidad frecuente es la demostracién de unos
valores descendidos de IgA sérica, que alertardn sobre
la posibilidad de un déficit de IgA. Ante un paciente
con un déficit de IgA sintomadtico es importante deter-
minar las concentraciones de las subclases de la IgG, ya
que hasta un 35-45% de los casos puede tener un déficit
de las subclases de la IgG asociado™'**®. La demostra-
cion de esta asociacidn convierte al paciente con déficit
de IgA en un posible candidato al tratamiento sustituti-
vo con gammaglobulinas®’.

Si a pesar de las determinaciones séricas de inmuno-
globulinas, incluidas las subclases de la [gG, no se en-
cuentra ningtin defecto cuantitativo debe comprobarse
la respuesta frente a antigenos polisacaridos.

Utilizacién de la vacuna antineumocdcica
como prueba diagnédstica inmunolégica

Los polisacaridos que componen la cdpsula de algu-
nas bacterias, como el neumococo, se comportan como
los denominados antigenos independientes del timo tipo
2 (TI-2). Las caracteristicas principales de la respuesta
de anticuerpos frente a estos antigenos son la restriccion
en el isotipo de inmunoglobulinas y la falta de memoria
inmunolégica”. Debido a que existen diferentes tipos
de antigenos, que generan respuestas inmunoldgicas di-
versas, es teSricamente posible tener concentraciones
normales de inmunoglobulinas, con unos mecanismos
de respuesta conservados frente a antigenos dependien-
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tes del timo (TD), pero que, en cambio, coexista un de-
fecto selectivo en la respuesta frente a antigenos polisa-
céridos (TI-2), con expresién clinica variable.

Desde la primera descripcion de un paciente adulto
con este sindrome®, el intento por diagnosticar a nuevos
pacientes ha originado una amplia utilizacién de la vacu-
na antineumocdcica como prueba diagnostica. La vacuna
antineumocdcica ofrece diversas ventajas: a) se trata de
una vacuna de naturaleza polisacdrida y no conjugada,
por lo que induce una respuesta inmunoldgica TI, similar
a la que acontece tras el contacto natural con el neumo-
coco; b) estd compuesta por 23 polisacéridos diferentes,
por lo que al comprobar la respuesta frente a la vacuna se
obtiene una visidn de la respuesta inmunoldgica frente a
los polisacaridos en general. De esta manera, se evita al
méximo el efecto modulador que, sobre la respuesta,
puede tener la exposicién previa o las diferencias geogra-
ficas en la prevalencia de serotipos individuales™.

Si se utiliza la vacuna para el diagnéstico del sindro-
me de déficit en la produccién de anticuerpos especifi-
cos, parece mas correcto afirmar el diagnéstico en aque-
llos pacientes que no son capaces de incrementar sus
titulos de anticuerpos frente a los 23 antigenos de la va-
cuna, que en aquellos que no responden de forma indi-
vidual a uno o alguno de ellos.

A pesar de la utilizacién cada vez mds frecuente de la
vacuna antineumocdcica como prueba inmunoldgica,
no existen aun técnicas estandarizadas para cuantificar
los anticuerpos antipolisacdrido neumocdcico®. De la
misma forma, no existe tampoco un criterio uniforme
para interpretar la respuesta a la vacuna**. Por todo
ello, puede ser muy dificil la interpretacion y la compa-
racion de los resultados entre distintos trabajos. Las di-
ferencias fundamentales son debidas a la utilizacién de
la técnica de RIA o ELISA, al nimero de serotipos de
neumococo estudiados (de forma individual o en com-
binacién), asi como a la interpretacion de los resultados
(valores absolutos o incrementos en los titulos de anti-
cuerpos)*'.

Respuesta a la vacuna antineumocécica
en los adultos sanos

Para poder diagnosticar un defecto en la respuesta a
la vacuna antineumocécica en los pacientes con infec-
ciones recurrentes, es indispensable conocer primero
como es la respuesta en los individuos sanos.

La determinacién se realiza cuantificando los anti-
cuerpos antineumocodcicos en la sangre, por la técnica
de ELISA o RIA, justo antes y 21-28 dias después de
administrar una dosis de vacuna neumocécica por via
intramuscular en el deltoides. Este periodo de tiempo es
el que se considera Optimo conociendo la cinética de los
anticuerpos®. Como ya se ha comentado, es dificil
comparar los diversos resultados recogidos en la biblio-
graffa, pero lo mds frecuente es encontrar unos incre-
mentos medios en el titulo de IgG especifica frente al
neumococo del orden de 2,5-7 veces™ .

Pueden resumirse las causas de la variabilidad en la
respuesta de anticuerpos frente al antigeno capsular
neumocdcico de la siguiente forma:
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1. Genéticas, como la presencia o no de determina-
dos alotipos de las inmunoglobulinas, como el G,m(n)
de la IgG,*. También se ha observado que las concen-
traciones de IgG total y de IgG, antineumocdécicas pos-
vacunales se correlacionan mejor entre los gemelos uni-
vitelinos que entre los bivitelinos*!.

2. Raciales. Se han observado diferencias entre razas,
como anglosajones e hispanos*.

3. Grupo sanguineo. Cryz et al*? han demostrado que
los individuos del grupo O son menos respondedores
que los del grupo A.

4. Via de administracién del antigeno. En animales
de experimentacion, la administracién intramuscular
produce una mayor respuesta que la administracién
subcutdnea o intravenosa*.

5. Método utilizado para la cuantificacion de los anti-
cuerpos especificos™.

Un problema diferente es cémo definir a un indivi-
duo como respondedor o no respondedor a la vacuna.
Se han utilizado criterios como ¢l incremento superior a
2, 3 o incluso 4 veces en el titulo de anticuerpos. Usan-
do como referencia el incremento del doble en el titulo
de anticuerpos, el porcentaje de respondedores oscila en
la bibliografia entre el 60 y el 85%**. No debe sor-
prender el hecho de encontrar a personas sanas asinto-
madticas que son consideradas “no respondedoras”. En
un metaanalisis reciente sobre la respuesta a la vacuna
antineumocécica en la poblacién sana, se observa que
no todos los individuos sanos responden a todos los se-
rotipos con incrementos iguales o superiores a dos®'.
Esta falta de respuesta se cree que estd determinada por
causas genéticas y que se mantiene a pesar de la utiliza-
cién de vacunas conjugadas*’. Ademds, se observa una
gran variabilidad en los valores de anticuerpos posvacu-
nales. El solapamiento con los valores prevacunales
hace imposible determinar un valor dintel que pueda
considerarse protector®'. Estos hallazgos implican que
no puedan adoptarse unos valores de referencia tinicos
y cada laboratorio debera establecer sus propios crite-
rios de normalidad.

Existe ain un aspecto importante en la valoracién de
la respuesta normal. ;Son realmente los incrementos un
buen método para definir la respuesta? Probablemente
no. Basta pensar que no es lo mismo duplicar unos va-
lores desde unas concentraciones bajas que desde unas
altas®>*. Es decir, no es lo mismo pasar de 2 a 4 que de
200 a 400. Por tanto, debe definirse un criterio de res-
puesta que tenga en cuenta las concentraciones finales
obtenidas en valores absolutos. Una manera de resolver
este problema es utilizar los intervalos de probabilidad
de la distribucién de valores posvacunales de la pobla-
cién sana, método utilizado en un trabajo reciente™,

Respuesta a la vacuna antineumocécica en los
pacientes con infecciones respiratorias recurrentes

En la década de los setenta, comenzé a evaluarse la
respuesta a la vacunacién con antigenos polisacdridos,
debido a la aparicién de los primeros preparados anti-
génicos con estas moléculas. Fundamentalmente, se
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trataba de prevenir la enfermedad invasiva por Hib en
los nifios*#°. Hacia la mitad de la década de los ochen-
ta, Umetsu et al*® estudiaron la respuesta frente al poli-
sacarido capsular de Hib como posible causa de infec-
ciones sinopulmonares en los nifios con déficit de las
subclases de la IgG. En 1987, se describi6 el primer
adulto afectado de infecciones de repeticion debidas a
un déficit aislado en la produccién de anticuerpos poli-
sacdridos’. Es el que mas adelante se denominaria “dé-
ficit selectivo de anticuerpos con inmunoglobulinas
normales”'?,

Tradicionalmente, el estudio de la respuesta inmuno-
l6gica se ha centrado en las poblaciones pedidtricas.
Geha’! estudi6 la respuesta al antigeno de Hib en los
nifios con infecciones recurrentes y subclases de IgG
normales y observé que la concentracién de anticuer-
pos era 8 veces inferior a la de los controles sanos. En
los adultos, Herer et al’? demostraron que las concen-
traciones séricas disminuidas de 1gG,, acompafiadas o
no de un defecto en la respuesta a la vacuna antineu-
mocécica, predisponfan a padecer neumonia adquirida
en la comunidad. En otro estudio, se observé que habia
una proporcién mas elevada de no respondedores a la
vacuna antineumocécica entre los pacientes con bron-
quitis crénica que entre los adultos sanos™. También se
ha estudiado la respuesta de anticuerpos a la vacuna
antineumocdcica en otros procesos, como la otitis me-
dia®, la osteomielitis de la mandibula® o la enferme-
dad celfaca®.

Insistiendo en las infecciones respiratorias, nuestro
grupo ha demostrado una alteracioén en la respuesta a la
vacunacion (en este caso frente a Hib) en los pacientes
con bronquiectasias de causa desconocida, especial-
mente en aquellos con un déficit de las subclases de la
IgG®. En cambio, no hemos podido demostrar una alte-
racion en la respuesta a la vacuna antineumocdcica en
los pacientes con déficit de alfa-1-antitripsina (AAT)’,
a pesar de que las importantes funciones inmunomodu-
ladoras de la AAT inducirian a pensar en una alteracién
inmunoldgica asociada a su deficiencia®™*!. Esta altera-
cion se podria sospechar también por la elevada fre-
cuencia de infecciones bronquiales recurrentes y bron-
quiectasias que presentan los pacientes con déficit de
AAT®>%, Sin embargo, con la escasa evidencia existente
no puede atribuirse la enfermedad infecciosa que acom-
paiia al déficit de AAT a un defecto en la produccién de
anticuerpos polisacdridos®’.

De estudios mds recientes, parece deducirse que exis-
te una importante proporcién de pacientes no responde-
dores (que podrian ser diagnosticados del sindrome de
déficit selectivo de anticuerpos con inmunoglobulinas
normales) entre aquellos individuos con infecciones
respiratorias recurrentes sin inmunodeficiencias conoci-
das. Parece que esto es especialmente cierto entre los
afectados por bronquiectasias de causa desconocida o
por neumonias de repeticién®. La importancia de este
hecho radica en que el diagnéstico de este sindrome
comporta la posibilidad de un tratamiento sustitutivo
con gammaglobulinas, que puede ser decisivo para con-
trolar los sintomas e impedir el deterioro de la funcién
pulmonar’?,
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El estudio de la inmunidad humoral mediante la uti-

lizacién de vacunas polisacdridas, como la vacuna an-
tineumocdcica, supone un avance importante en la
comprension de los mecanismos inmunoldgicos que
rigen la sintesis de inmunoglobulinas, a la vez que
proporciona nuevas perspectivas en el diagndstico pre-
ciso de algunos pacientes con infecciones respiratorias
recurrentes. Se abre asi el camino a una terapéutica es-
pecifica.
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