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serogrupo 29E y deficiencia
de C5

—
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Invasive disease due to Neisseria meningitidis
serogroup 29E and C5 deficiency

Sr. Editor:

En el nimero de anaLEs DE PEDIATRIA de enero del 2013 comu-
nicamos el caso de una paciente de 17 meses de edad
diagnosticada de enfermedad invasora por Neisseria menin-
gitidis del serogrupo 29E', de quien queremos comentar
ahora el estudio inmunitario realizado después de ser dada
de alta. Puesto que el serogrupo 29E es excepcional como
causa de enfermedad invasora, se practico un estudio
inmunitario que demostré una marcada disminucion de la
capacidad hemolitica del suero, tanto por la via clasica
(CH50 ausente) como por la alternativa (AP50 ausente),
con cifras normales de los factores C3 (106 mg/dl) y C4
(32mg/dl) y una deficiencia de la fraccion C5, al medir
la concentracion de los diferentes componentes de la via
terminal y mediante estudios funcionales con factor C5 puri-
ficado y cuantificando el complejo C5b-9 soluble en suero. En
el estudio genético, se detect6é una mutacion en homocigosis
(c.2607_2608delAA / p.Ser870ProfsX3), que es responsable
de la generacion de una proteina truncada de C5 sin activi-
dad funcional.

El sistema del complemento, con mas de 30 componen-
tes, es un mecanismo esencial de la inmunidad innata y
adaptativa, cuya funcion consiste en la opsonizacion, la qui-
miotaxis y la lisis celular y bacteriana. Todo ello sucede
gracias a la activacion en cascada de las diferentes protei-
nas que conforman el sistema del complemento mediante
una de las 3 vias definidas, la via clasica (C1qgrs, C2 y C4),
la via alternativa (C3, factor B y properdina) o la via de las
lectinas (lectina de unién a la manosa), llegando a un punto
comun (C3b) y con la finalizacion de la fraccion terminal del
complemento (C5b-9) para dar lugar a un sistema molecular
denominado complejo de ataque a la membrana.

Aunque no se conoce bien la prevalencia actual de la
deficiencia primaria del complemento, por los pocos regis-
tros publicados, se estima que es de alrededor de un
0,03% en la poblacién general?. Hasta julio del 2013 se han

notificado en el Registro Espanol de Inmunodeficiencias Pri-
marias (REDIP) 2.077 casos de inmunodeficiencias primarias,
de los cuales el 13% corresponde al grupo de deficiencia del
complemento, siendo la gran mayoria pacientes diagnosti-
cados de angioedema hereditario por defecto C1 inhibidor>.
La deficiencia de C5 se ha descrito en la literatura en alre-
dedor de 50 pacientes* y tan solo hay un caso notificado en
el REDIP.

Los defectos de la via terminal del complemento (C5b-9)
se transmiten mediante herencia autosomica recesiva. El
gen del factor C5 esta localizado en el cromosoma 9q32,3
y tiene 41 exones, mientras que los genes de C6, C7 y C9 se
encuentran en el cromosoma 5p13 y los de C8alfa y C8beta
en el 1p32. Aunque se han descrito defectos combinados, en
la mayoria de los casos se ve afectado un solo componente,
preferentemente: el C5y el C8 en la raza caucasica, el Cé
en afroamericanos y el C9 en japoneses’. Tales deficiencias
se asocian a infecciones por microorganismos encapsulados,
invasoras y recurrentes, y se han comunicado hasta en el
39% de los pacientes con al menos un episodio de enferme-
dad meningococica invasora; curiosamente, estos episodios
son mas leves y tienen una menor tasa de mortalidad®.

No hay unanimidad en la indicacion de realizar un
cribado sistematico de la funcion del complemento en los
pacientes previamente sanos tras un primer episodio de
enfermedad meningococica invasora. La prevalencia de
estas alteraciones presenta diferencias importantes segin
el pais de estudio y se observan principalmente en pacientes
con enfermedad recurrente o por serogrupos poco frecuen-
tes (X, Y, Z, W135 y 29E). El cribado con la determinacion
de CH50 y AP50, y posterior caracterizacion molecular’,
debe realizarse siempre, por tanto, en estas 2 situaciones,
como también hay que considerarlo en los pacientes tras
una primera infeccién por serogrupos habituales®”’.

A pesar de no disponer de un tratamiento sustitutivo en
la mayoria de los defectos del complemento, es importante
identificar a estos pacientes para llevar a cabo una adecuada
educacion sanitaria de las familias en cuanto al rapido reco-
nocimiento de procesos infecciosos, iniciar precozmente la
antibioticoterapia e instaurar medidas profilacticas como
la vacunacidon antimeningococica conjugada tetravalente
frente a los serogrupos A, C, Y y W135, y proximamente con
la nueva vacuna frente al serogrupo B, el mas prevalente en
nuestro medio™'°, al igual que frente a los otros 2 microor-
ganismos, neumococo y Haemophilus influenzae serotipo b,
causantes de enfermedad invasora y meningitis.
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Hemos leido con interés la serie de articulos publicada en
Anates e PepiaTria dedicados a la investigacion en pediatria
realizada en Espafa’~>. Nos llama la atencién que, a pesar
de la vasta produccion y el detallado analisis realizado,
no se identifique una cantidad minimamente relevante de
articulos en el area de urgencias pediatricas. Esto resulta
mas llamativo si se tiene en cuenta que la Asociacion
Espanola de Pediatria cuenta con una seccion especifica
(la Sociedad Espaiiola de Urgencias Pediatricas [SEUP]) y
que se ha configurado recientemente una red especifica
de investigacion en este campo potenciada desde la propia
SEUP*.

Quizas una de las causas pueda ser la escasa repre-
sentacion de revistas de urgencias editadas en espafol, lo
cual reduce las posibilidades de publicacién de trabajos
en espanol realizados por investigadores que trabajan en
urgencias pediatricas a las revistas especificas de pedia-
tria. Efectivamente, la revista Emergencias, que canaliza la
investigacion en Medicina de Urgencias y Emergencias, es
la Unica revista editada en espafol que actualmente esta
incluida en el repertorio de Journal Citation Reports (que
es el que publica los factores de impacto). Sin embargo, no
lo estuvo hasta 2008 y ademas no esta incluida en Pubmed,

por lo que es posible que la visibilidad de los trabajos publi-
cados en el area de urgencias pediatricas pueda no haber
sido buena. Otro aspecto que puede enmascarar parte de
esta investigacion es que la investigacion referente urgen-
cias pediatricas es llevada a cabo tanto por pediatras en
particular’~’ como por urgenciélogos en general®. Ello hace
que no todos los articulos producidos en Espafa sobre urgen-
cias pediatricas estén firmados por servicios de pediatria,
pues los propios servicios de urgencias generales espanoles
pueden tener una productividad no despreciable que
haya pasado inadvertida dada la estrategia de bUsqueda de
los mencionados trabajos, en los que se exigia en el campo
«Address» los términos Child*, Infan*, Neonat*, Neurope-
diat*, Pediat* o Puericultur*.

En intento de cuantificar esta actividad, hemos revisado
manualmente todos los nimeros de Emergencias del 2006 al
2010, el mismo periodo analizado por los autores. El resul-
tado se muestra en la figura 1. Puede verse que durante
dicho quinquenio se publicaron 29 articulos, 10 de ellos sin
firma institucional de un servicio de pediatria, los cuales
pertenecen a categorias documentales diversas: 12 origina-
les, 3 notas clinicas, 2 revisiones o editoriales, 9 cartas al
editor y 3 de otro tipo. A este nimero de articulos refe-
rentes a urgencias pediatricas debieran sumarse los que,
sobre esta misma area, se han publicado en el resto revistas
analizadas en los trabajos comentados. Ello hace que, aun
encontrandose este nimero lejos de las grandes areas clasi-
cas de investigacion de la pediatria, debamos considerar la
investigacion en urgencias pediatricas un campo propio de
interés del pediatra.
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