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RESUMEN

Introduccion: La deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) es una
inmunodeficiencia primaria, con déficit predominante en la produccién de
anticuerpos, ya sea total o parcial. Se asocia con infecciones recurrentes y
coexiste con alergias, enfermedades autoinmunes y neoplasias.

Objetivos: Caracterizar las formas clinicas, las enfermedades asociadas y otros
trastornos en el sistema inmunitario presentes deficiencia de IgA.

Método. Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, que analizé la frecuencia
e intensidad de enfermedades infecciosas y no infecciosas, y los resultados de
examenes de laboratorio realizados durante 6 afos en 60 pacientes con esta
inmunodeficiencia.

Resultados. La mayoria de los pacientes tenia deficiencia parcial (43 casos, el

71,7 %). Se corroboro susceptibilidad a las infecciones recurrentes: virales (41,6
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%), bacterianas (40 %) y giardiasis (35 %); hubo asociacién con alergias (asma
bronquial en el 38 %) y enfermedades autoinmunes (6,7 %). Se constaté
disminucion de poblaciones linfoides: linfocitos T CD45+CD3+CD4+ en siete
casos (11,7 %), linfocitos B CD45+CD3-CD19+ en 16 (26,7) y células NK
CD45+CD3-CD56+CD16+ en tres (5 %); y disminucidn significativa de las células
B en la deficiencia absoluta de IgA. Se diagnosticaron 59 casos con déficit
selectivo y uno con disminucién de los anticuerpos especificos (anti—TT).
Conclusiones. La deficiencia de IgA parcial prevalecié en esta serie de casos, el
cuadro clinico fue heterogéneo, caracterizado por infecciones recurrentes y
alergias, en algunos coexistieron enfermedades autoinmunes. La existencia de
disminucioén en las poblaciones de linfocitos, sugiere que los pacientes deben ser
monitoreados de forma periddica.

Palabras clave: inmunoglobulina A; infecciones recurrentes; inmunodeficiencia;

enfermedades autoinmunes

ABSTRACT

Introduction: Immunoglobulin A (IgA) deficiency is a primary immunodeficiency,
with a predominant deficit in antibody production, either total or partial. It is
associated with recurrent infections and coexists with allergies, autoimmune
diseases and neoplasia.

Objectives: To characterize the clinical forms, associated diseases and other
disorders in the immune system present with IgA deficiency.

Method. A retrospective descriptive study was carried out, which analyzed the
frequency and intensity of infectious and non-infectious diseases, and the results
of laboratory tests performed during 6 years in 60 patients with this
immunodeficiency.

Results. The majority of patients had partial deficiency (43 cases, 71.7%).
Susceptibility to recurrent infections was confirmed: viral (41.6%), bacterial (40%)

and giardiasis (35%); there was an association with allergies (bronchial asthma
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in 38%) and autoimmune diseases (6.7%). A decrease in lymphoid populations
was observed: CD45+CD3+CD4+ T lymphocytes in seven cases (11.7%),
CD45+CD3-CD19+ B lymphocytes in 16 (26.7) and CD45+CD3-CD56+CD16+ NK
cells in three (5%); and a significant decrease in B cells in absolute IgA deficiency.
59 cases were diagnosed with selective deficiency and one with a decrease in
specific antibodies (anti-TT).

Conclusions. Partial IgA deficiency prevailed in this series of cases, the clinical
picture was heterogeneous, characterized by recurrent infections and allergies,
and autoimmune diseases coexisted in some. The existence of a decrease in

lymphocyte populations suggests that patients should be monitored periodically.

Keywords: immunoglobulin A; recurrent infections; immunodeficiency;

autoimmune diseases
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Introduccion

La deficiencia de IgA (DIgA) fue descrita en 1961 en un paciente con ataxia
telangiectasia, es la mas comun entre las inmunodeficiencias primarias (IDP) y
se incluye en el grupo de defectos predominante de anticuerpos.() La patogenia
exacta se desconoce, la enfermedad tiene naturaleza heterogénea y pueden
involucrarse diferentes etiologias; se asocia a un defecto intrinseco del linfocito
B, anormalidades de la célula T y el deterioro en las redes de citocinas. El defecto
intrinseco de la célula B se caracteriza por dificultad en el cambio de isotipo o
alteraciones en la maduracién de los linfocitos B productores de IgA, ya sea por
errores estructurales a nivel genético o en el proceso de transcripcion, defectos

en los linfocitos TCD4+ o por la actividad excesiva de linfocitos T supresores.@

@) e | 3

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 ?EIcMCEBH Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia.
2025;41:e1876

La DIgA se presentan como un sindrome heterogéneo y clinicamente variable,
que se diagnostica de manera casual en un paciente asintomatico o en pacientes
con infecciones respiratorias recurrentes, enfermedades gastrointestinales,
alérgicas, autoinmunes y malignidad. Los pacientes pueden tener
complicaciones como: inflamacion créonica de la mucosa nasal, sinusitis y
bronquiectasia, con el consecuente deterioro de la funcién respiratoria, diarrea
crénica y sindrome de malabsorcion intestinal.@
Las alergias son mas comunes entre los individuos con DIgA que en la poblacién
general. Los tipos de alergias pueden variar entre estos pacientes, no obstante,
existe una relacion mas directa con el asma bronquial. Se postula que el asma
puede ser mas grave y responder menos a la terapia si se asocia a esta IDP. Otras
enfermedades alérgicas pueden ser: dermatitis atdpica, rinitis alérgica, urticaria
y alergia a medicamentos y alimentos. Las enfermedades autoinmunes se
presentan entre el 7y 36 % de los pacientes deficientes de IgA, la presencia de
autoanticuerpos se detecta en mas del 40 %.23)
El diagndstico de la DIgA se establece segun los criterios definidos en el registro
de Sociedad Europea de Inmunodeficiencias, que en el caso de la DIgA Ia
clasifican como:
déficit completo: concentracion de IgA inferior a 0,07 g/L y normales o altas de
IgG e IgM, edad superior a los 4 anos, descartadas otras causas de
inmunodeficiencias y;
con déficit probable (parcial): concentraciéon de IgA al menos 2 desviaciones
estandar por debajo de los valores normales para la edad, 1gG e IgM normales
o altos, edad mayor de 4 anos y descartadas otras causas de
inmunodeficiencias.
Otros criterios incluyen tener al menos uno de los elementos siguientes:
incremento de la susceptibilidad a las infecciones, manifestaciones de
autoinmunidad, algun miembro de la familia con IDP, anticuerpos contra

antigenos especificos normales o disminuidos.®
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Teniendo en cuenta que la deficiencia de IgA es la IDP mas frecuente entre los
pacientes con sospecha de inmunodeficiencia asistidos en la consulta provincial
de inmunologia de Ciego de Avila (1 de cada 101 paciente); se realiz6 el anélisis
de los expedientes clinicos de pacientes con DIgA para caracterizar la forma
clinica de presentacion, las enfermedades asociadas y la presencia de

alteraciones inmunitarias.

Métodos

Serealizé un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo, en el que se revisaron
60 historias clinicas de pacientes con diagndstico de DIgA, lo que permitio
obtener informacion suficiente para describir variables demograficas (edad y
sexo), clinicas (frecuencia e intensidad de las infecciones, presencia de
enfermedades asociadas) e inmunoldgicas (poblaciones linfocitarias por
citometria de flujo, ® inmunoglobulinas séricas por el método de inmunodifusién
radial simple ® y anticuerpos contra antigenos proteicos de toxoide diftérico
(TD) y toxoide tetanico (TT) mediante un ensayo inmunoenzimatico de adsorcién
(ELISA).D

De la estadistica descriptiva se utilizaron las medidas de resumen para variables
cualitativas y cuantitativas (valores absolutos y porcentajes) y la prueba no
paramétrica Chi cuadrado de Pearson (variante de correccion por continuidad de

Yates) para la tabla de 2x2.

Resultados

La edad minima de los pacientes con DIgA fue de 5 afios, mientras que la
maxima fue de 49 anos. En la tabla 1 se muestra la distribucién de los pacientes
segun la edad, sexo y caracteristicas clinicas. La mayoria de los pacientes (81,6
%) tenian infecciones recurrentes respiratorias, ya que manifestaron tres o mas

enfermedades infecciosas cada ano, en distintas localizaciones anatémicas,
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con una evolucion mas prolongada de lo habitual y una respuesta deficiente a
los antibidticos orales, algunos casos requirieron hospitalizacién por

complicaciones o secuelas de las infecciones.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con deficiencia de IgA

Caracteristicas N2 %
Edad 5-10 afos 35 58,3
=11 anos 25 41,6
Sexo Femenino 27 45
Masculino 33 55
Presentacion Infecciones virales respiratoria recurrente 25 46,1
clinica Bronconeumonia 24 40
Giardiasis 21 35
Infeccidn parasitaria intestinal recurrente 17 28,3
Enfermedades Asma bronquial persistente 23 38,3
asociadas Otras alergias 23 383
Enfermedades autoinmunes 4 6,7

Las enfermedades autoinmunes identificadas fueron artritis reumatoide, vitiligo,
y trombocitopenia autoinmune. Los datos de la tabla 1 muestran varios tipos de
enfermedades alérgicas en esta serie de casos, el asma bronquial fue la mas
frecuente, se diagnosticé en 23 casos y ocasiono crisis agudas persistentes; la
rinitis alérgica y la dermatitis atépica se asociaron a esta inmunodeficiencia en
siete casos, cada una.

La forma clinica de presentaciéon que predominé fue la deficiencia parcial (43
casos, 71.6 %) y el resto, 17 casos (28.3 %) tenian una deficiencia total. Las
alteraciones inmunoldgicas detectadas en los pacientes con DIgA fueron:
disminucién de los linfocitos T CD4+ en 7 pacientes; las células B CD19+ (>1 %)
en 16 casos (26,6 %) y las células asesinas naturales (NK) en tres (5 %) (tabla
2). Por otra parte, los anticuerpos anti-TT y anti-TD estaban bajos en un
paciente (1,6 %), por debajo de los considerados como protectores para estas
enfermedades (> 0.1 IU/mL). Acorde a este resultado, el 98,3 % (59/60) de los

casos mostré una deficiencia selectiva de IgA 'y el 1,6 % (1/60) una deficiencia
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asociada con déficit funcional de la respuesta. Estos tipos de anticuerpos en un
suero basal o prevacunal, permiten valorar la persistencia de niveles
protectores y son de gran valor para estudiar la inmunocompetencia humoral, al

estar comprometido el componente humoral de la respuesta inmune.(”

Tabla2. Alteraciones inmunolégicas en los pacientes con deficiencia de IgA

(DIgA)
Alteraciones inmunologicas N2 %
DIgA completa 17 28,3
DIgA parcial 43 71,6
DIgA con linfocitos T CD4+ 7 11,6
bajos
DIgA con linfocitos B CD19 16 26,6
bajos
DIgA con células NK 3 5
disminuidas
Anticuerpos anti-TT y anti-TD 1 1,6
bajos

Los resultados del analisis de los linfocitos B en los pacientes segun la forma
clinica de presentarse esta IDP se muestran en la tabla 3; existieron diferencias
significativas (p=0,010) en cuanto a los linfocitos B, cuando la DIgA fue

completa o parcial.

Tabla 3. Analisis de las células B CD45+CD3-CD19+ en la deficiencia de IgA

Linfocitos B CD45+CD3-CD19+ Deficiencia de IgA P
Completa Parcial
Ne % Ne %
Disminuido 9 52,9 7 16,3
Normal 8 471 36 83,7 0,010
Total 17 100,0 43 100,0
(@) sv-c | /
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Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

Discusion
Las caracteristicas de poblaciones deficientes de IgA en diversos paises
evidencian que no hay diferencias de prevalencia entre mujeres y hombres.®
Similar a este estudio, una historia de enfermedades infecciosas respiratorias
recurrentes se informan por Quintero y cols.® en nifios con DIgA y De Oliveira y
cols.('9 en 39 pacientes, porque al estar baja o ausente la IgA sérica,
disminuyen las funciones efectoras y requladoras de esta inmunoglobulina. La
IgA sérica baja o ausente ocasiona menor transporte de IgA a las superficies
mucosas, y esto predispone a que penetren microorganismos a través de los
epitelios, ocurran enfermedades infecciosas y procesos inflamatorios locales y
sistémicos.(M
La DIgA, las enfermedades autoinmunes y las alergias pueden coexistir en el
mismo individuo.(%12) | os trastornos alérgicos pueden ser la manifestacion
clinica inicial y se plantea que son diversas las alergias que pueden coexistir
con esta IDP, existe una prevalencia mas alta de esta inmunodeficiencia en
pacientes con alergias con respecto a poblaciones sanas.(9 La alta frecuencia
de alergias en la DIgA se debe que se pierde el mecanismo de exclusién inmune
de la mucosa, lo que pudiera favorecer la absorcion, con mayor rapidez, de
proteinas alergénicas y facilitar la formacion de la inmunoglobulina E. ('
El riesgo de coexistencia de enfermedad autoinmune y DIgA, se basa en
factores genéticos, como la expresion de ciertos haplotipos de antigenos de
histocompatibilidad A1-B8-DR3; que esté comprometido el mecanismo de
tolerancia a los antigenos propios, especificamente por disminucién de los
mecanismos que median los linfocitos T reqguladores (Treg) y los linfocitos B de
memoria y porque se afecta la accién antinflamatoria de la IgA, en especial la

regulacion de la respuesta celular de quimiotaxis, fagocitosis mediada por la
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IgG e inhibicién de los linfocitos Th17.03.14) La disminucion de linfocitos T
CD45+CD3+CD4+ en algunos pacientes del estudio, es consistente con lo que
informan Bezrodnik y cols.,('® al identificar 15 casos con disminucién de los
linfocitos T CD4+, en una muestra de 38 pacientes, a expensa de los linfocitos
Treg, lo que concuerda con los resultados de Soheili y cols. en 26 pacientes.(19
Las células Treg tienen funciones especificas en la sintesis de la IgA y su
deficiencia es uno de los mecanismos involucrados en la etiopatogenia de la
DIgA.@4 La disminucion de las células NK que se identifico en los pacientes del
presente estudio, coincide con los hallazgos de Bezrodnik y cols.(%)

En la DIgA puede presentarse la disminucion de las células B de memoria
(CD19+CD27+IgD+) y se informa que el nimero de células B de memoria es
normal en la deficiencia parcial.('"718) La disminucién de los linfocitos B
CD45+CD19+ en los casos del estudio, pudo ocurrir a expensa de las células B
de memoria, lo que constituye un factor predisponente para progresar a una
inmunodeficiencia comun variable.(1417)

Es importante el diagndstico temprano y mantener controles periédicos para
identificar y tratar las enfermedades que coexisten, evitar las complicaciones y
diagnosticar la progresion a otro tipo de inmunodeficiencia.(1417.19)

En sintesis, la forma clinica con déficit parcial fue predominante en los pacientes;
se presentaron cuadros clinicos heterogéneos, con predominio de las
infecciones recurrentes del sistema respiratorio y del tracto gastrointestinal; alta
prevalencia de alergias y en algunos casos coexistieron enfermedades
autoinmunes. Los bajos niveles de poblaciones de linfocitos identificadas,
sugieren la necesidad de realizar controles periédicos a los pacientes con DIgA,

para detectar posibles complicaciones y la progresion a otro tipo de IDP.
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