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Objetivos de aprendizaje

« Reconocer patrones clinicos que sugieran una deficiencia predominante de
anticuerpos (DPA)

« Conocer las diferentes presentaciones de las deficiencias predominantes de
anticuerpos (DPA)

« Familiarizarse con los métodos de diagnostico de las DPA
« Familiarizarse con los tratamientos habituales que se utilizan para las DPA.

« Familiarizarse con las complicaciones causadas por las DPA.
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Definicion

» Las deficiencias predominantes de anticuerpos (DPA) son un grupo de
trastornos raros que se caracterizan por la incapacidad de producir
una respuesta inmune humoral (inmunoglobulinas -1g) clinicamente
efectivas.

» Algunos trastornos son el resultado de mutaciones genéticas en genes
implicados en el desarrollo de las células B, mientras que otros
parecen ser trastornos poligénicos complejos.
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Primary Antibody Deficiencies: Spectrum of disorders

« Deficiencia selectiva de IgA
* Inmunodeficiencia comun variable (CVID, por sus siglas en inglés)
» Trastornos especificos por deficiencia de anticuerpos

« Agammaglobulinemia (tanto ligada al cromosoma X como autosomica

recesiva)
« Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia
» Deficiencia de subclases de IgG
» Deficiencia selectiva de IgM

« Sindrome de Hiper-IgM (SHIM)
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Deficiencia selectiva de IgA (SIgAD) AACC

 Prevalencia: 1:400 en poblacion caucasica.

« Definicion: IgA <7 mg/dL con titulos de IgG e IgM y de células B normales
y respuestas de anticuerpos especificos normales en la mayoria de los
pacientes.

« 2/3 de los pacientes son sanos y asintomaticos.

Los sintomas incluyen:

. Trastornos autoinmunitarios: (purpura trombocitopénica idiopatica,
anemia hemolitica autoinmune, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, tiroiditis y vitiligo).

. Infecciones sinopulmonares: (bacterias encapsuladas).

. Trastornos gastrointestinales (TG): (giardiasis, hiperplasia linfoide
nodular, enfermedad celiaca y enfermedad inflamatoria intestinal).

. Enfermedad alérgica: (asma, rinitis alérgica, dermatitis atopica y
alergia alimentaria).
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Deficiencia selectiva de IgA (continuacidon)

« Muy raramente, reacciones de transfusion anafilactica a
hemoderivados que contienen plasma debido a la presencia de
pequenas cantidades de IgA en hemoderivados que reaccionan con los
anticuerpos anti-IgA presentes en estos pacientes.

 En casos raros, la deficiencia selectiva de IgA puede progresar a una
inmunodeficiencia comun variable (CVID, por sus siglas en inglés)

« Se debe realizar un seguimiento longitudinal de los pacientes
sintomaticos para determinar si se desarrolla una CVID.

« Tratamiento: Se deben tratar los trastornos concomitantes con
antibidticos profilacticos para reducir el riesgo de infeccidn vy
ocasionalmente utilizar la terapia de reemplazo con inmunoglobulinas
(IgGRT), si la profilaxis falla.
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Deficiencia de la subclase de IgG

» Definicion: Concentracion ausente/muy baja de una o mas subclases de
IgG, con IgA, IgM e IgG totales en concentraciéon normal.

» Cuatro subtipos distintos: IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4

« Sintomas: Infecciones sinopulmonares/gastrointestinales.

« Diagnéstico: 1gG, IgA, IgM e IgE séricas totales. Subclases de 1gG
(obtenidas en la evaluacion inicial y solo si la respuesta a la vacuna esta
alterada) Titulos de anticuerpos contra proteinas/antigenos polisacaridos
como difteria, tétanos, Hemophilus influenzae tipo b (Hib) vy
S. pneumoniae

« Tratamiento: Se pueden considerar antibioticos profilacticos. La terapia
de reemplazo con inmunoglobulinas (IgGRT) se reserva para pacientes
con respuestas de anticuerpos anormales e infecciones frecuentes o
cronicas.
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Inmunodeficiencia variable comun (CVID)

* Inmunodeficiencia primaria sintomatica mas comun en adultos
 Prevalencia: 1:10,000 - 1: 100,000

« Etiologia: Diferenciacion alterada de células B con produccion defectuosa
de Ig

« Sintomas: Clinicamente, los pacientes desarrollan infecciones
sinopulmonares recurrentes. ElI 20% de Ilos pacientes tienen
complicaciones no infecciosas: autoinmunidad, enfermedad pulmonar/
gastrointestinal cronica y malignidad.

- Diagnéstico: IgG, IgA y /o IgM bajas Y respuestas deficientes a las
vacunas de proteinas y polisacaridos

« Tratamiento: La terapia de reemplazo con immunoglobulinas (IgGRT) es
el estandar en la atencién de CVID y ha dado lugar a una disminucion de
las infecciones y una mejor supervivencia.
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Comparaciones en criterios diagnosticos de CVIDAACC

Sociedad Europea de Documento del Consenso

Inmunodeficiencias (ESID) Internacional (ICON) 2016
2014

« La IgG debe ser baja
Similitudes * IgA o IgM deben ser bajas
» Otras causas descartadas de hipogammaglobulinemia

* Los pacientes pueden tener * Deben estar presentes
respuestas normales a la respuestas deficientes a la
Diferencias vacuna, pero deben tener vacuna

células B de memoria bajas
(<70% del rango de edad
normal)
« Para el diagnoéstico se
requieren antecedentes clinicos * El diagnostico podria

de mayor susceptibilidad a establecerse basado en datos
infecciones, autoinmunidad, de laboratorio, sin antecedentes
trastorno granulomatoso, clinicos de infecciones,
proliferacion policlonal autoinmunidad,
inexplicable o antecedentes linfoproliferacion o
familiares positivos de DPA antecedentes familiares

» El diagnéstico se establece positivos.
después de los 4 anos.  Inicio de los sintomas a partir

de los 2 anos
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Deficiencia de anticuerpos especificos (SAD¥)

« Definicion: Ig normal, numero normal de células B, respuestas de
anticuerpos especificos alteradas a las vacunas de polisacaridos, y por lo
general, respuestas normales a las vacunas basadas en proteinas.

« Sintomas: Infecciones sinopulmonares recurrentes.

« Diagnéstico: IgG, subclases de IgG, IgA, IgM e IgE. Respuesta a la
vacuna contra el tétanos, la difteria y PneumoVax®

 Tratamiento: Antibidticos profilacticos, vacunacion con vacuna
antineumocadcica conjugada (Prevnar), IgGRT en casos graves y fracaso
de los antibidticos profilacticos.

CCIC K
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Respuestas a la vacuna de polisacaridos /AACC

Respuesta <6 ainos Respuesta > 6 anos

Conjugado Respuesta normal Anticuerpos protectores contra el

neumocaocico 1,3 mg/mL * 70% de los serotipos probados,
con al menos un aumento de 2
veces en el titulo

Severo <2 titulos protectores <2 titulos protectores (=21.3 mcg/
(1.3 mcg/mL) mL)

Moderado <70% de los serotipos <50% de los serotipos son
son protectores (21,3 protectores (21,3 mcg/mL)
mcg/mL)

Leve Incapacidad para Incapacidad para producir titulos
producir titulos protectores para multiples
protectores para serotipos o falla de un doble

multiples serotipos o falla aumento en 50% de los serotipos
de un doble aumento en
70% de serotipos

Memoria Pérdida de respuestaen  Pérdida de respuestaen 6 a 12
6 a 12 meses meses.

valor de 1,6 mg/mL. La tabla original se modificd para esta publicacion de: Orange JS, Ballow M,
C TC Stiehm ER, et al. Use and interpretation of diagnostic vaccination in primary immunodeficiency: A
working group report of the basic and clinical immunology interest section of the American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology. J Allergy Clin Immunol 2012; 130:S1

* El valor de consenso en varios estudios es de 1,3 mg /mL, pero en otros estudios se ha utilizado un

11
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Prevalencia: 1:379,000 Nacimientos vivos en EE. UU.

Etiologia: Incapacidad de los precursores de las células B para madurar en células
B y luego diferenciarse en células plasmaticas.

Genética: Ligado al cromosoma X en el 85-90% de los casos, debido a una
mutacién en el gen BTK *, autosdmico recesivo en el 10-15% de los casos debido a
mutaciones en IGLL1 **, gen CD79A BLNK*, LRRCS8, gen CD79B, PIK3R1 y gen
TCF3 ***,

Sintomas: Tracto respiratorio superior e inferior por:

Bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, HiB)

Neumonia por Mycoplasma y Ureaplasma, artritis séptica

Sepsis por Pseudomonas y Staphylococcus, particularmente en neutropenia
transitoria.

Infecciones por enterovirus (polio, coxsackie, virus del eco), diarrea crénica,

meningitis e infeccion diseminada mortal.

Diagnéstico: Agammaglobulinemia, respuestas deficientes de anticuerpos a
inmunizaciones y células B ausentes/marcadamente reducidas en sangre periférica
(CD19, CD20)

Tratamiento: La IgGRT esta indicada de por vida para todos los pacientes.

CCTC De las siglas en inglés: * BTK: bruton tyrosine kinase; **IGLL: immunoglobulin lambda like polypeptide) : 1 2

Clinical Chemistry Trainee Council

*BLNK: b-cell linker; LRRCS8: Leucine-rich repeat-containing protein 8; "PIK3R1; phosphoinositide-3-
kinase regulatory subunit 1; ***TCF3:transcription factor 3;



Better health through
laboratory medicine.

AACC

Caracterizacion fenotipica de células B en la
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X

Paciente Control
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Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia

« Etiologia: La IgG se transfiere a través de la placenta de la madre y
desaparece en 3-6 meses. Ocasionalmente, el sistema inmunoldgico del
bebé no es maduro™== hipogammaglobulinemia transitoria.

 Sin defectos inherentes de células B o defectos de respuestas de
anticuerpos especificos

« Sintomas: Infecciones recurrentes sinopulmonares o gastrointestinales,
candidiasis y, a veces, meningitis.

« Laboratorio: IgG baja, IgA variablemente baja y raramente IgM baja,
respuestas de anticuerpos especificos normales en la mayoria de los
pacientes, numero normal de células B.

« Tratamiento: Los pacientes con infecciones frecuentes y/o mas graves
se tratan con profilaxis antibidtica o IgGRT hasta que la Ig se normaliza.

Clinical Chemistry Trainee Council
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Sindrome de Hiper-lgM (SHIM)

 Prevalencia: 1:100,000

 Genetica: Ligado al cromosoma X (CD40L) o autosémico recesivo (CD40,
UNG *, AID #)

« Etiologia: Defectos en la recombinacion por cambio de clase (CSR) de Ig,
con o sin defectos de hipermutacion somatica (SHM)

 Deficiencia de CD40 / CD40L: es una inmunodeficiencia combinada
debido a la participacion de las células T, infecciones graves, como
neumonia por P. jirovecii, enfermedad grave por citomegalovirus (CMV) y
candidiasis mucocutanea.

« Complicaciones: retraso del crecimiento en bebés y enfermedad hepatica
(cirrosis y colangiocarcinoma)

Clinical Chemistry Trainee Council
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Sindrome de Hiper-IlgM continuacion

Laboratorio: IgG, IgA e IgE bajas con IgM normal o elevada, defectos
de las células T y B, neutropenia.

Tratamiento: La profilaxis de la Neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PJP), antibibticos, factor estimulante de colonias de granulocitos para
la neutropenia. regimenes inmunosupresores para manifestaciones
autoinmunes. El trasplante de células hematopoyéticas podria
proporcionar una opcion curativa.

Deficiencia _de AID/UNG*: Forma menos comun de Hiper-IgM.
Caracterizado por infecciones sinopulmonares recurrentes,
principalmente debido a bacterias encapsuladas, hiperplasia linfoide,
hipertrofia amigdalar, autoinmunidad y malignidad

*AlD: Activation-Induced Cytidine Deaminase; "UNG: uracil-DNA glycosylase;
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Célula B de memoria conmutada normal
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Deficiencia selectiva de IgM

« Definicién: IgM ausente/muy bajo e IgG/IgA normal.

« Se asocia con enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, polimiositis y
tiroiditis de Hashimoto.

« Sintomas: Infecciones sinopulmonares que se observan con mayor
frecuencia en ninos. Los adultos presentan alergias y autoinmunidad ademas
de estas infecciones.

« Laboratorio: IgM baja o ausente e IgA, IgG normal, respuesta normal o
alterada a las vacunas. Descartando otras condiciones que causen niveles
bajos de IgM.

« Tratamiento: No existe una preparacion de IgM altamente enriquecida que
esté disponible comercialmente. EI tratamiento con IgGRT puede
considerarse en aquéllos con deficiencia selectiva de anticuerpos e
infecciones recurrentes.

CCIC K
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Pruebas de laboratorio en la Inmunodeficiencia humoral
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» Historia clinica y examen fisico especificos para infecciones recurrentes y
autoinmunidad

* Suero cuantitativo Ig (controles emparejados por edad y sexo)

Medicion de la produccion de anticuerpos

* Vacuna de polisacaridos, PneumoVax®

 Abase de proteinas: tétanos, difteria

* 4 semanas después del nivel de inmunizacion dentro del rango de
proteccion, el corte varia con cada vacuna. (Ver Orange et al. 2012)

» Analisis de subconjuntos de linfocitos de sangre periférica

Clinical Chemistry Trainee Council
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Selectas Moleculas Marcadoras en la superficie
celular (CD) utilizadas en el diagnéstico de DPA
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Células T (Linfocitos T) CD3

CD4 CD4 (CD3*CD4%)
CDS8 CD8 (CD3*CD8*)
Células B (Linfocitos B) CD19 (CD3-CD19%)
Células B de memoria CD19+*CD27*

Células B de memoria no CD19*CD27*'gM*IgD*
conmutadas

Células B de memoria CD19*CD27*'gM-IgD-
conmutadas

Células B de transicion CD19*CD38brillante
Células B activadas/ CD19+*CD38-baoCD21-/bajo
autoinmunes

C/C,Cng Cortesia de: Dra. Sara Nandiwada PhD, Laboratorio de Inmunologia Clinica, Texas Children’s
Hospital, Houston, Texas,USA



Figura 1. Evaluacién de DPA*
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Evaluar la respuesta a la vacuna
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Otras causas de
hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia
secundaria

*PDA; Deficiencia predominante de anticuerpos **Por sus siglas en inglés CVID: common variable immune deficiency
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Declaraciones/Posibles Conflictos de Interés

Previa presentacion de esta capsula, el ponente completo el formulario de
declaraciones de Clinical Chemistry. Declaraciones y/o posibles conflictos
de interés:

"Empleo o Liderazgo: Ninguno declarado

=Consultor o rol consultivo: Ninguno declarado
"Propiedad de acciones: Ninguno declarado

*Honorarios: Ninguno declarado

*Financiamiento para la investigacion: Ninguno declarado
»Testimonio de Expertos: Ninguno declarado

=Patentes: Ninguno declarado
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