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RESUMEN

La introduccién de la vacuna antineumocdcica conjugada de 20 serotipos (VCN20) en Argentina es una
oportunidad para optimizar la prevencion de la enfermedad neumocdcica invasiva. Sin embargo, esta nueva
vacuna plantea desafios en el diagndstico de la falla de respuesta a polisacaridos (FRPS), un error innato de
lainmunidad perteneciente al grupo de deficiencias de anticuerpos. La FRPS se caracteriza por unarespuesta
inadecuada a los antigenos polisacaridos contenidos en la vacuna neumocdcica polisacarida 23-valente
(VPN23). Ladiscontinuacion de la VPN23y la introduccion de la VCN20 dificultan la evaluacion de larespuesta
a los polisacaridos, ya que la VCN20 induce una respuesta inmunitaria T-dependiente.

Este documento revisa los criterios diagnosticos actuales de FRPS y las limitaciones de las herramientas
diagnésticas disponibles. Se discuten alternativas para la medicién de anticuerpos polisacaridos y se
plantea la necesidad de disponer de VPN23 para un grupo determinado de pacientes.

Palabras clave: inmunidad innata; enfermedades del sistema inmune; vacunas neumocodcicas;
Streptococcus pneumoniae.

ABSTRACT

The advent of the 20-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV20) in Argentina is a tool to optimize
the prevention of invasive pneumococcal disease. Nonetheless, this new vaccine has complicated
the diagnosis of selective antibody deficiency (SAD), an inborn error of immunity characterized by an
inadequate response to the polysaccharide antigens presentin the 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine (PPSV23). The withdrawal of PPSV23 and the introduction of PCV20 hinder the evaluation of
polysaccharide responses, given that PCV20 induces a T-dependent immune response. This review
examines the current diagnostic criteria for SAD and the limitations of available diagnostic tests in the
context of these vaccine changes. Alternative strategies for measuring polysaccharide antibodies are
discussed, and the need to maintain PPSV23 availability for a specific patient cohort is emphasized.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es una bacteria
extracelular capsulada considerada comensal ubicua
del tracto respiratorio superior. Sin embargo, puede
producir enfermedad localizada (otitis, neumonia) o
enfermedad neumocécica invasiva (ENI).”

La incidencia de la infeccion por
S. pneumoniae tiene una curva pronunciada
en forma de U respecto a la edad, con mayor
incidencia en lactantes y ancianos. Este patron
demuestra que la respuesta inmunitaria frente a
S. pneumoniae mejora en los nifios a medida que
madura el sistema inmune y luego disminuye en
ancianos debido a la inmunosenescencia.'

Existen actualmente dos tipos de vacuna
para la prevencion de enfermedad invasiva por
neumococo: vacunas conjugadas y vacuna
polisacarida. Esta ultima solo esta indicada para
su administracion en mayores de 2 afos.?

En 2011 Argentina incorpord al calendario
nacional la vacuna antineumocécica conjugada
de 13 serotipos (VCN13) en la poblacién
pediatrica. En 2017 se aprobd6 la vacunacién
en adultos mayores y personas con factores de
riesgo con un esquema secuencial que incluye la
VCN13 seguida de la vacuna antineumocdcica
polisacarida de 23 serotipos (VPN23).3

En julio de 2023, la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) autorizo el uso de la vacuna
antineumocdcica conjugada 20 valente (VCN20)
en nifos a partir de las 6 semanas de vida, en
adultos mayores y en personas con factores de
riesgo reemplazando la vacunacién secuencial.
Esto lograria coberturas sobre el 95 % de los
serotipos circulantes productores de ENI.23

En abril de 2024, se publicaron los lineamientos
técnicos de la estrategia nacional para la
incorporacion de la VCN20, en la poblacién de
mayores de 5 afos con factores de riesgo (Tabla 1)
y para las personas mayores de 65 afos.?

La vacunacion con VPN23 en pacientes con
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errores innatos de la inmunidad (Ell) cumple un
doble rol: protecciéon contra ENI y diagndstico
de falla de respuesta de anticuerpos frente a
antigenos polisacaridos (FRPS).4

La introduccion de la VCN20 nos propone un
desafio respecto al diagndstico de esta entidad.

El objetivo de este articulo es revisar los
criterios diagnosticos de FRPS y las herramientas
para su evaluacion, en el contexto de
implementacion de la VCN20 y discontinuacién
de la VPN23 en Argentina.

RESPUESTA INMUNE NORMAL FRENTE
A NEUMOCOCO

La defensa del huésped frente al
S. pneumoniae involucra mecanismos de la
inmunidad innata y de la inmunidad adaptativa.?
La respuesta innata, primera linea de defensa
contra la infeccidon neumocdcica, incluye células
caliciformes que producen moco y epiteliales
ciliadas que trabajan simultaneamente con el
moco para eliminar los patégenos. Ademas, estas
células secretan citocinas y quimiocinas, pudiendo
destruir directamente el neumococo mediante la
secrecion de péptidos antimicrobianos.>®

Si estas barreras son superadas, se activan
otros mecanismos de la inmunidad innata, como
la accién de los neutroéfilos, de los macréfagos y
del sistema de complemento.®

Conjuntamente, las células presentadoras
de antigeno se trasladaran del sitio de infeccién
al ganglio linfatico mas cercano activando la
inmunidad adaptativa, compuesta por linfocitos T
(LT), linfocitos B (LB) que producen anticuerpos
contra polisacaridos y contra antigenos
proteicos.” Dado que S. pneumoniae contiene
antigenos multivalentes (polisacaridos) en su
capsula, requiere ademas de la activacion de
una respuesta adaptativa independiente de LT,
mediada por LB de la zona marginal del bazo y
LB1 de mucosas. Esta respuesta T-independiente
se desarrolla entre los 2 y los 4 afios de vida.®

TaBLA 1. Poblacién de riesgo de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)

Inmunodeficiencias primarias
Inmunocompromiso por medicacion
Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Asplenia funcional o anatémica

Implante coclear

Fistula de liquido cefalorraquideo

Patologias crénicas: cardiopatia, enfermedad pulmonar, enfermedad hepatica, diabetes mellitus, alcoholismo, tabaquismo




FALLA DE RESPUESTA A POLISACARIDOS

Los Ell comprenden un grupo diverso de
defectos del sistema inmune que generalmente
implican un aumento de susceptibilidad a
infecciones. De acuerdo a la clasificacion IUIS
(del inglés: International Union of Immunological
Societies, Unién Internacional de Sociedades
Inmunoloégicas) del 2022, los Ell se clasifican
en 10 grupos diferentes, de los cuales las
deficiencias primarias de anticuerpos (PAD, del
inglés: primary antibody deficiencies) son los Ell
mas comunes.® De acuerdo al compromiso en
la sintesis de anticuerpos, la vacunacion en las
diferentes PAD puede tener un rol terapéutico,
diagnéstico y/o prondstico.®1°

La falla de respuesta de anticuerpos frente
a antigenos polisacaridos (FRPS) es una PAD
definida por la inadecuada respuesta del sistema
inmunoloégico frente a antigenos polisacaridos
como los contenidos en la VPN23, que ocurre
en personas mayores de 2 afios de vida y
se presenta con infecciones sinopulmonares
recurrentes. Este defecto puede presentarse
aislado o como parte de otras inmunodeficiencias
primarias o secundarias.*

La mediciéon de anticuerpos IgG
antineumococo, tanto a nivel global como serotipo
especifico, es una herramienta diagndstica
esencial para evaluar la respuesta humoral a los
polisacaridos.

La prueba diagndstica por excelencia para
esta entidad es la de inmunoadsorcion enzimatica
(ELISA) de tercera generacion o tecnologia
multiplex Luminex® para IgG especifica de
serotipos.'"'2 Un nivel protector de anticuerpos
se define como 21,3 yg/mL para cada serotipo;
un criterio de referencia es el logro de niveles
protectores en al menos el 50-70 % de los
serotipos vacunales.'?

En Argentina se dispone de una prueba
ELISA que mide IgG antineumococo global. Se
consideran protectores titulos de anticuerpos
antineumococo superiores a 113 mg/L medidos
entre 4 y 6 semanas luego de aplicada la vacuna
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polisacarida. Valores menores de 30 mg/L son
categorizados como respuesta ausente, mientras
que titulos intermedios (entre 30 y 113 mg/L)
ameritarian medir anticuerpos especificos contra
los diferentes serotipos. Se propone la titulacion
en el tiempo cuando la respuesta inicial es
aceptable, pero persisten las infecciones.

Los pacientes afectados se benefician con
la indicacion oportuna de tratamiento, que tiene
como objetivo disminuir el numero y la gravedad
de las infecciones para mejorar la calidad de
vida y prevenir complicaciones, como la pérdida
auditiva o las bronquiectasias. Las opciones
recomendadas en la actualidad incluyen el uso
profilactico de antibidticos y, en algunos casos,
la administracion de gammaglobulina en dosis
sustitutiva.*

La incorporacion de la vacuna VCN20
obstaculiza el diagnéstico de la FRPS por los
meétodos antes mencionados, al estimular el
sistema inmune con practicamente los mismos
serotipos que la vacuna polisacarida, pero por
via T-dependiente (Tabla 2). A esto se suma
la discontinuacion de la provisiéon de VPN23,
especialmente en vacunatorios publicos. En este
escenario, la respuesta del sistema inmune frente a
antigenos polisacaridos (produccién de anticuerpos
por la via T-independiente) ya no se podria medir
de la forma tradicional, lo que nos desafia a buscar
nuevas herramientas para el diagnéstico de FRPS y
a replantearnos los criterios para indicar tratamiento
en este grupo de pacientes.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS
COMPLEMENTARIAS PARA FRPS
DISPONIBLES EN ARGENTINA

Otros estudios que se solicitan a los pacientes
en quienes se sospecha PAD o FRPS y apoyan
el diagndstico, pero no son de utilidad para
confirmar esta entidad, son los siguientes:

* Isohemaglutininas: son anticuerpos naturales
dirigidos contra antigenos del grupo ABO;
permiten estimar la capacidad funcional
de las células B para producir anticuerpos

TaBLA 2. Serotipos incluidos en las vacunas contra neumococo disponibles en Argentina

Vacunas antineumocécicas Serotipos incluidos

13 serotipos (VCN13)
Prevenar 13°

20 serotipos (VCN20)
Prevenar 20°
Pneumovax23® (VPN23)

1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F

1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F




naturales contra antigenos polisacaridos.
Los anticuerpos naturales (IgM e IgG) son
producidos en ausencia de estimulacion
antigénica previa por los linfocitos B1. El
titulo normal es mayor a 1/8. Como limitante,
debemos considerar que carecen de utilidad
en pacientes grupo AB.

e Subclases de IgG: la IgG es un anticuerpo
neutralizante, activador de respuestas
inflamatorias. Existen cuatro subclases:
IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4." La deficiencia de
subclases de IgG, definida como niveles por
debajo del percentil 5 en una 0 mas subclases,
puede ser asintomatica. Sin embargo,
adquiere relevancia clinica cuando se asocia
con infecciones recurrentes y un defecto en
la respuesta de anticuerpos, especialmente
en niflos mayores de 5 afios. La FRPS puede
asociar deficiencia de 1gG2 y/o |gG4.®

e Subpoblaciones de LB: su estudio permite
reconocer distintos estadios evolutivos
del LB a través de moléculas especificas
de superficie (CD, del inglés: cluster of
differentiation) por citometria de flujo."® Si
bien es un método valioso para detectar
defectos en la funcionalidad del LB, y seguir
su comportamiento en el tiempo, no permite la
identificacion de pacientes con FRPS.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS PARA
FRPS UTILIZADAS A NIVEL INTERNACIONAL
Dentro de las herramientas diagndsticas
alternativas para medir la respuesta frente a
antigenos polisacaridos, se encuentra la medicion
de anticuerpos en respuesta a la estimulacion
con vacuna Salmonella typhi (Typhim Vi®). Esta
€s una vacuna polisacarida pura, parenteral, para
mayores de 2 afos con esquema de una dosis.
Ha mostrado una seroconversion 4 semanas
después de la aplicacion y sus anticuerpos
permanecen durante 2-3 afos. En diferentes
paises, se ha estudiado, con resultados
alentadores, el valor diagndstico de la medicion
de anticuerpos de tipo inmunoglobulina G (IgG)
frente al antigeno Vi de Salmonella typhi para
detectar inmunodeficiencias humorales. El uso de
gammaglobulina como tratamiento de pacientes
inmunodeficientes no afectd la mediana de
respuesta, mostrando beneficios comparativos
con los de las vacunas frente a neumococo. En
Estados Unidos y en Espafia (donde Salmonella
typhi no es endémica), han medido el aumento de
titulos de anticuerpos posterior a la inmunizacion.
En Espanfa, se encontré una discrepancia en la
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comparacion entre los valores de anticuerpos
antineumocdcicos y antisalmonella por lo que
concluyen que los anticuerpos antisalmonella
pueden utilizarse de forma complementaria.
Los estudios también pudieron ser extrapolados
a poblacion pediatrica, particularmente en
aquellos pacientes en quienes la determinacion
de anticuerpos serotipo especificos contra
neumococo es inaccesible."”'® La vacunacion
con Typhim Vi aparece como una alternativa
adecuada para evaluar la respuesta inmune de
pacientes con sospecha de Ell.

La principal dificultad para la implementacion
de este método es que la vacuna no esta
incorporada al calendario nacional, y que no
tendria indicacion mas alla de la evaluacion del
sistema inmune.

COMENTARIOS FINALES

La vacuna antineumocédcica conjugada
20 valente (VCN20) es una vacuna que amplia
el rango de cobertura de serotipos especificos
para Streptococcus pneumoniae, disminuye las
probabilidades de infecciones asociadas a dichos
serotipos y es una estrategia superadora para
prevenir ENI en la poblacién general.

Sin embargo, su implementacion y la
discontinuidad de VPN23 en la Argentina trae
aparejado un inconveniente para los pacientes
con EIll. La evaluacion de la respuesta
polisacarida independiente de LT, en pacientes
con inmunoglobulinas normales e infecciones
recurrentes, resulta en este contexto un desafio.
La imposibilidad de evaluar esta respuesta
conlleva la ausencia de diagndstico en este grupo
de pacientes y la consecuente imposibilidad
de implementar un tratamiento adecuado,
deteriorando su condicion de salud con alto
impacto en la calidad de vida del paciente y su
familia.

Para arribar al diagnéstico de FRPS, se
necesitaran nuevas herramientas, aun no
disponibles en Argentina, y una redefinicion de
los criterios que se adapten a la nueva situacion
local.

La posibilidad de tener acceso a vacuna
VPN23 para un grupo acotado de pacientes
con infecciones recurrentes e inmunoglobulinas
normales seria indispensable para el
diagndstico oportuno y tratamiento adecuado
de FRPS, garantizando ademas la cobertura
antineumococica en nifios entre 2 y 5 afos,
para quienes aun en la Argentina no se ha
reglamentado la administracion de VCN20. ®
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