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RESUMEN

Introduccion: El déficit de inmunoglobulina A se relaciona con enfermedades
autoinmunes y autoanticuerpos, pero los estudios en pediatria son exiguos.

Objetivo: Caracterizar el patron clinico y de autoinmunidad en pacientes pediatricos con
déficit de inmunoglobulina A

Métodos: Se realizé una investigacion fundamental orientada, descriptiva y correlacional
con 120 pacientes con déficit de inmunoglobulina A primario y secundario en el Hospital
Pediatrico Docente William Soler Ledea, desde 2018 hasta 2022. Se analizaron variables
clinicas, la cuantificaciéon de inmunoglobulina A y la determinacién de autoanticuerpos.
Se utilizaron pruebas de hipétesis (significativo p < 0,05).

Resultados: Se encontré predominio del déficit de inmunoglobulina A secundario (65,8
%) al uso de antinflamatorios no esteroideos (84,8 %) e infecciones respiratorias (71,7
%). En el déficit de inmunoglobulina A primario se observaron infeccién respiratoria baja

(70,9 %) y complicaciones respiratorias en mds del 75,0 % de los pacientes. Las
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manifestaciones clinicas de autoinmunidad fueron variadas e independientes del tipo de
inmunodeficiencia (p = 0,1373). Se encontré asociacion entre el factor reumatoide y el
tipo de inmunodeficiencia (p = 0,0328), y relacion de dependencia de los autoanticuerpos
detectados con las manifestaciones clinicas de autoinmunidad de los pacientes (p <
0,05).

Conclusiones: El déficit de IgA constituye una enfermedad heterogénea, con elevada
incidencia en la edad pediatrica, que puede cursar de forma asintomatica o con sintomas
leves. En algunos casos puede evolucionar a una forma grave de defecto humoral
relacionada con autoanticuerpos y presencia de manifestaciones clinicas de
autoinmunidad; ello precisa un seguimiento, ya que pueden desarrollar sintomatologia
adicional que requiere su estudio especifico y tratamiento dirigido.

Palabras clave: inmunodeficiencias; déficit de inmunoglobulina A;

autoinmunidad; autoanticuerpos.

ABSTRACT

Introduction: Immunoglobulin A deficiency has been associated with autoimmune
diseases and autoantibodies, but the studies into pediatrics are meager.

Objective: To characterize the clinical and autoimmune patterns in pediatric patients with
immunoglobulin A deficiency

Method: Fundamental research oriented, descriptive and correlational, in 120 patients
with primary and secondary immunoglobulin A deficiency ("William Soler Ledea" hospital,
2018 - 2022); analyzed clinical variables, quantification of immunoglobulin A and
determination of autoantibodies; hypothesis tests were used (significant, p<0.05).
Results: A prevalence of secondary immunoglobulin A deficiency (65.8%) was found due
to the use of NSAIDs (84.8%) and respiratory infections (71.7%). In primary
immunoglobulin A deficiency, lower respiratory infection (70.9%) and respiratory
complications were observed in more than 75.0% of cases. The clinical manifestations of
autoimmunity were varied and independent of the type of immunodeficiency (p=0.1373).

An association between the rheumatoid factor and the type of immunodeficiency was
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found (p=0.0328), and a dependency relationship between the autoantibodies detected
and the clinical manifestations of autoimmunity in patients (p<0.05).

Conclusions: IgA deficiency is a heterogeneous disease with a high incidence in children,
which may be asymptomatic or with mild symptoms. In some cases, it may develop into
a severe form of humoral defect, related to autoantibodies and the presence of clinical
manifestations of autoimmunity. This requires monitoring, since additional symptoms
may develop that require specific study and targeted treatment.

Keywords: immunodeficiencies; immunoglobulin A deficiency; autoimmunity;

autoantibodies.

Recibido: 21/05/2023
Aceptado: 07/10/2023

Introduccion

Las inmunodeficiencias son trastornos que involucran alteraciones cuantitativas,
funcionales o ambas, en la respuesta inmune y que pueden conducir a un mayor riesgo
de infecciones, desregulaciéon inmune, fendmenos autoinmunes, inflamacion y cancer.("
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) o errores innatos de la inmunidad comprenden
un grupo heterogéneo de mas de 300 enfermedades.®3) Las IDP mdas comunes son los
trastornos de anticuerpos (56,66 %).” La prevalencia de las IDP en Europa y Estados
Unidos de América se encuentra entre 41y 83 por 100 000 habitantes.®)

En Cuba se diagnostican IDP desde el afio 1966. En septiembre de 2004 se inicié un
proyecto multicéntrico para su registro. Hasta la fecha se reportaron 303 pacientes con
IDP, con predominio de las inmunodeficiencias de anticuerpos (n = 160; 52,8 %) y dentro
de ellas, la deficiencia selectiva de IgA (DSIgA) (110 pacientes).®

La incidencia del DSIgA es variable y depende del origen étnico; en general es mas comun

en caucasicos, sin predileccion por ninguin sexo.® El diagnéstico definitivo debe hacerse
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solo después de los 4 afos porque antes se pueden observar niveles séricos
indetectables o bajos.(”)

El déficit secundario de IgA se observa en pacientes con tratamiento antiepiléptico, uso
de antinflamatorios no esteroideos (AINE), inmunosupresores, antirreumaticos,
infecciones por virus de hepatitis C y por Epstein Bar.(9)

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia primaria o secundaria de IgA varian. El
hallazgo clinico mas comun es la mayor susceptibilidad a infecciones,
fundamentalmente, bacterianas de los sistemas respiratorio, gastrointestinal vy
urogenital. Ademas, en estos pacientes se observan enfermedades alérgicas y
autoinmunes.(®9

El diagndstico de inmunodeficiencias, especialmente las IDP, representa un reto en
muchos paises. En Cuba, el diagndstico y el tratamiento del déficit de IgA es conocido al
igual que su relacion con las enfermedades autoinmunes y la presencia de
autoanticuerpos. Sin embargo, los estudios en la edad pediatrica son pocos, por lo que
se encara una investigacion para dar respuesta al siguiente problema cientifico: el déficit
de inmunoglobulina A exhibe un patrén clinico caracteristico y se detectan
manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune y autoanticuerpos. Para ello se
plante6 como objetivo caracterizar el patron clinico y de autoinmunidad en pacientes

pediatricos con déficit de inmunoglobulina A.

Métodos

Tipo y diseno general del estudio

Se realizé una investigacion fundamental orientada, descriptiva y transversal, en el
periodo entre el 1 de enero de 2018 y el 1 de enero de 2022, en el Hospital Pediatrico

Universitario William Soler Ledea.
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Aspectos éticos en las investigaciones con sujetos humanos
El proyecto de investigacion fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de ética
para la investigacion del hospital. Se tuvieron en cuenta los aspectos éticos reflejados en
la Declaracion de Helsinki,('9) el consentimiento informado y los preceptos éticos para las

buenas practicas.

Poblacion y muestra
La poblacién estuvo constituida por todos los pacientes atendidos en la consulta externa
en el hospital y periodo citados, con diagndstico de déficit de inmunoglobulina A primario
y secundario.
Se incluyeron pacientes entre 1 y 18 afos de edad con déficit de IgA primario o
secundario, sin diagnéstico de enfermedad autoinmune ni de infecciones en un periodo
mayor o igual a 1 mes; cuyos padres o tutores consintieron en participar en el estudio. Se
excluyeron los pacientes que presentaron otro tipo de inmunodeficiencia y que estaban
bajo tratamiento inmunomodulador. La muestra se eligié de forma no probabilistica
(intencional) y quedé conformada por 120 pacientes.
Aunque no hubo salidas del estudio, se consideraron aquellos pacientes que no acudieron
a la extraccion de la muestra de sangre o cuyas muestras fueron no utiles por dificultades
técnicas en la toma de muestra o en el ensayo inmunoenzimatico.
Se recogieron las variables tipo de inmunodeficiencia, edad, sexo, infecciones,

manifestaciones clinicas de enfermedad autoinmune y autoanticuerpos

Métodos, técnicas y procedimientos directos

Se aplicé el método clinico basado en el interrogatorio, examen fisico y examenes
complementarios para determinar los autoanticuerpos por la técnica de ELISA (siglas del
inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Se extrajeron 10 mL de sangre periférica en tubo seco, por venopuncién, previa asepsiay
antisepsia; se obtuvo el suero y se almacend a -2 °C.

Para la determinacidn de los autoanticuerpos se empelaron reactivos de IBL International:
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— Anticuerpos antinucleares (ANA) profile. ELISA de tipo sdandwich para la
determinacidn cualitativa de IgG contra especificidades de ANA (dsDNA, nucleosoma,
histona, SmD1, PCNA, PO, Sm, AMA M2, SS-A/Ro, SS-B/la, SCI-70, CENP-B, Jo-1, U1-
snRNP, MI-2, Ku) en suero humano para el diagnéstico de enfermedades autoinmunes
sistémicas. cursiva

— Factor reumatoide IgA/IgG/IgM. ELISA con fragmento altamente purificado de region
Fc de IgG humana, para la determinacion cualitativa de 1gG/IgM/IgA para factor
reumatoide en suero humano, util para el diagndéstico de enfermedades autoinmunes
en especial para artritis reumatoide.

— Vasculitis Screen anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo (ANCA) (MPO/PR3).
ELISA cualitativo para detectar anticuerpos contra proteinasa 3 y mieloperoxidasa en

suero humano con utilidad para el diagnéstico de vasculitis autoinmunes.

Obtencion y recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron de fuente primaria: el paciente, por medio del interrogatorio, el

examen fisico y las determinaciones de autoanticuerpos.

Procesamiento y analisis de datos
Se elabord una base de datos en el programa SPSS 15.0 y se realiz6 el andlisis inferencial
por medio de las pruebas Ji cuadrado de Pearson (32) con correccion de continuidad y

prueba exacta de Fisher. Se probé relacion de dependencia sip < 0,05.

Resultados

En la investigacion se incluyeron 120 pacientes, 62 del sexo masculino (51,7 %) y 58 del
femenino (48,3 %). La edad promedio fue de 4,9 3,5 afios. Segun la clasificacion del
déficit de IgA, en el 65,8 % (n = 79) la causa fue secundaria, dentro de ellas el uso de AINES
con el 84,8 % (n = 67) (tabla 1).
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Tabla 1 - Pacientes con déficit de inmunoglobulina A segun sexo, tipo y causas secundarias (n =

120)
Variable n %
Sexo
Masculino 62 51,7
Femenino 58 48,3
Tipo de inmunodeficiencia
Primaria 41 34,2
Secundaria 79 65,8
Causas de inmunodeficiencia secundaria
Uso de antiepilépticos 7 89
Antinflamatorios no esteroideos 67 84,8
Infeccidn por virus de Epstein Bar 5 6,3

El 71,7 % de los pacientes presenté infeccion respiratoria (IRA) alta (n = 86) y el 45,8 %
IRA baja (n = 55), de las que el 13,3 % y el 5,8 %, respectivamente, se complicaron (tabla
2).

Tabla 2 - Pacientes con déficit de inmunoglobulina A segun infecciones y tipo de

inmunodeficiencia (n = 120)

Infecciones por sistemas y Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia Total
aparatos primaria secundaria
n % n % n %
Respiratorias altas 41 47,7 45 52,3 86 71,7
Complicadas 12 75,0 4 25,0 16 13,3
Respiratorias bajas 39 70,9 16 29,1 55 45,8
Complicadas 6 85,7 1 14,3 7 58
Digestivas 22 30,1 51 69,9 73 60,8
Piel y partes blandas 22 55,0 18 45,0 40 33,3
Hemolinfopoyéticas 0 0,0 5 100,0 5 4,2
Neuroldgicas 1 33,3 2 66,7 3 2,5
Geniturinarias 1 50,0 1 50,0 2 1,7
Osteomioarticulares 2 100,0 0 0,0 2 1,7
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En la IRA alta, el 52,3 % presenté inmunodeficiencia secundaria (n = 45); sin embargo, el
75,0 % de los pacientes con IDP presentd complicaciones respiratorias. En la IRA baja
70,9 % de los afectados exhibié IDP (n = 39) y el 85,7 % se complicaron (tabla 2). Las
infecciones digestivas se observaron en 60,8 % (n = 73) de los pacientes y el 69,9 % tenia
inmunodeficiencia secundaria. Otras infecciones alcanzaron cifras inferiores, con
distribucién indistinta en inmunodeficiencia primaria y secundaria (tabla 2).

Aunque las manifestaciones clinicas de autoinmunidad fueron independientes del tipo de
inmunodeficiencia (p = 0,1373), se observaron en el 14,2 % de los pacientes con DSIgA (n

= 17) y fueron muy variadas (tabla 3).

Tabla 3 - Pacientes con déficit de inmunoglobulina A segun manifestaciones clinicas de

autoinmunidad y tipo de inmunodeficiencia (n = 120)

Manifestaciones clinicas de Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia Total
autoinmunidad primaria secundaria
n % n % n %

Fiebre recurrente 7 53,8 6 46,2 13 10,8
Artralgia 7 77,8 2 22,2 9 7,5
Mialgia 7 77,8 2 22,2 9 7,5
Astenia 7 77,8 2 22,2 9 7,5
Pérdida de peso 4 50,0 4 50,0 8 6,7
Aftas bucales 4 571 3 429 7 58
Fotosensibilidad 3 50,0 3 50,0 6 5,0
Vasculitis 3 75,0 1 25,0 4 33
Artritis 3 100,0 0 0,0 3 2,5
Alopecia 0 0,0 1 100,0 1 0,8
Con manifestaciones 9 52,9 8 471 17 14,2
Sin manifestaciones 32 31,1 71 68,9 103 85,8

2= 2,2074; p = 0,1373.

Al analizar la relacién con cada anticuerpo, se evidencié asociacion entre el factor

reumatoide y el tipo de inmunodeficiencia (p = 0,0328) (tabla 4).
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Tabla 4 - Relacién de dependencia entre autoanticuerpos detectados con tipo de

inmunodeficiencia en pacientes con déficit de inmunoglobulina A

Autoanticuerpos detectados Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia Total Relacion de
primaria secundaria dependencia
n % n %

Anticuerpos Si 8 61,5 5 38,5 13 ¥2= 13,5874

antinucleares (ANA) No | 33 30,8 74 69,2 107 p = 0,0582*

Factor reumatoide Si 6 75,0 2 25,0 8 ¥2=4,5576
No 35 31,3 77 68,7 112 p = 0,0328*

Anticuerpos Si 3 60,0 2 40,0 5 p = 0,33658

anticitoplasma de

neutréfilos (ANCA) No 38 33,0 77 67,0 15

(MPO/PR3)

* Ji cuadrado con correccion de Yates; § Prueba exacta de Fisher bilateral

Ademas, se encontro relacion de dependencia de los autoanticuerpos detectados con las
manifestaciones clinicas de autoinmunidad que se presentaron en los pacientes (p <
0,05) (tabla 5).

Tabla 5 - Relacién de dependencia de autoanticuerpos detectados y manifestaciones clinicas

de autoinmunidad en pacientes con déficit de inmunoglobulina A

Anticuerpos detectados Manifestaciones clinicas de autoinmunidad Relaciéon de
si NO dependencia*
n % n %

Anticuerpos Si(n=13) 13 100,0 0 0,0 p =0,000

antinucleares No (n = 4 37 103 96,3

(ANA) 107)

Factor reumatoide Si(n=8) 8 100,0 0 0,0 p =0,000
No (n = 9 8,0 103 92,0
112)

Anticuerpos Si(n=5) 5 100,0 0 0,0 p = 0,000

anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA)
(MPO/PR3)

No (n = 12 10,4 103 89,6
115)

* Prueba exacta de Fisher bilateral
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Discusion
Las inmunodeficiencias se caracterizan por infecciones recurrentes y se asocian con
autoinmunidad, alergias y enfermedades malignas; pueden ser primarias 0 secundarias
segun la causa. Estas ultimas son las mas frecuentes y menos graves que la primarias o
genéticas.® Las deficiencias de anticuerpos, entre ellas el DSIgA, son las de frecuencia
mayor,® similar comportamiento al encontrado en la presente investigacion.
El andlisis de la distribucién demografica de los pacientes con DSIgA arrojo que la
mayoria pertenecieron al sexo masculino y enmarcada en la etapa escolar, debido a que
esta inmunodeficiencia es frecuente en estas edades, aunque pueden aparecer en etapas
mas avanzadas, incluso transcurrir de forma asintomatica.(®
En tanto, el andlisis etiologico denotd que el DSIgA fue mas frecuente por causas
adquiridas que por causas genéticas, lo que se corresponde con la evidencia cientifica.®)
El uso de AINE predomind entre las causas secundarias. Estudios internacionales®
describen que este tipo de medicamento causa déficit de IgA secundario y transitorio.
Pudiera tener relacién porque los pacientes con inmunodeficiencia tienen riesgo
incrementado de infecciones (toma del estado general y fiebre), asi la administracién de
estos farmacos es de uso reiterado, aunque, al respecto, no se cuenta con
investigaciones cubanas en edades pediatricas.
En relacion con el sexo no hay una evidencia cientifica que explique la prevalencia de uno
por encima de otro, en tanto puede aparecer indistintamente por sexo.('
En los pacientes estudiados sobresalieron las IRA respecto a las demas infecciones,
varios autores(2'3) se pronuncian al respecto con resultados que son concordantes con
los informados. Dominguez y otros('? informan que 39 pacientes presentaron otitis a
repeticion, 2 con secuela de sordera, 58 con infecciones respiratorias de vias altas
repetidas y 20 con neumonias recurrentes. Por su parte, Guayanes y otros('3) informan de
24 pacientes con diagndstico de DslgA, 7 pacientes (29 %) con infecciones recurrentes
en el momento de diagnostico de DslgA, en los cuales las IRA altas y bajas complicadas
predominaron.
Un estudio cubano('® con una paciente de 9 afios muestra la existencia de asociacion de

inmunodeficiencia de IgA con sindrome de Kabuki, con predominio de manifestaciones
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respiratorias sugerentes de inmunodeficiencia. Torres y otros('® formulan el predominio
de IRA. (97 %) en pacientes pediatricos con genodermatosis.

En el presente estudio, las infecciones digestivas se observaron en segundo orden de
frecuencia, junto con las del sistema hemolinfopoyético y neurolégico, en la
inmunodeficiencia de causa adquirida. De igual forma, Dominguez y otros('? informan
infecciones que involucra al sistema digestivo como diarreas crénicas (6,5 %),
enfermedad celiaca (6,6 %) y hepatitis crénicas (n = 3).

En el estudio encarado los pacientes no tenian diagndéstico de enfermedad autoinmune,
aunque algunos presentaron sospechas de autoinmunidad, con deteccién de pacientes
con manifestaciones clinicas de autoinmunidad y presencia de autoanticuerpos. Es
valido pensar que estas manifestaciones se hacen evidentes en pacientes con
desregulacion inmunitaria y sus complicaciones conducen, sobre todo, al desarrollo de
autoinmunidad, aunque estas afecciones en pediatria son poco frecuentes v,
generalmente, se asocian con cuadros clinicos graves.(19)

Si bien no se pudieron detectar autoanticuerpos en un mayor margen de posibilidades,
sobre todo, en la enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo 1, se identific6 ANA (sobre
todo dsDNA) en una mayor proporciéon de pacientes respecto al factor reumatoide y
ANCA,; sin embargo, solo en el factor reumatoide se identific relacion de dependencia
con el tipo de inmunodeficiencia, con predileccion por la de causa genética. Hay que
destacar que los autoanticuerpos se detectaron en presencia de signos y sintomas de
autoinmunidad por lo que las manifestaciones clinicas y los autoanticuerpos que se
detectaron estuvieron en estrecha relacién de dependencia.

La deteccion de ANA constituye una prueba muy sensible pero poco especifica en la
poblacién infantil. No tiene una relacion exclusiva con enfermedades reumatoldgicas. Un
ANA positivo con titulo bajo (menor de 1/160) y patron homogéneo sin sospecha de
enfermedad autoinmune no tiene valor alguno para el diagndstico.(19)

Estudios internacionales y nacionales documentan la relacion entre la enfermedad
autoinmune y el DSIgA. Dominguez y otros('? informan la presencia de enfermedades
autoinmunes en el 11,5 % de los pacientes (artritis crénica juvenil, diabetes mellitus y

enfermedad de Crohn); al igual que Guayanes y otros('® quienes comprueban enfermedad
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autoinmune en 13 pacientes (54 %); y Torres y otros('® quienes describen las
manifestaciones clinicas y alteraciones de la respuesta inmune humoral en 30 pacientes
de edad pediatrica con genodermatosis.

La patogenia de esta relacién no se comprende completamente, sin embargo, existen
multiples hipotesis para explicar la naturaleza heterogénea no solo de DSIgA; sino de su
relacién con individuos que desarrollan autoinmunidad. Dado que la disminucion de la
proteccién de la mucosa con DSIgA permite una mayor permeabilidad gastrointestinal y
una mayor presentacion de antigenos, los antigenos de reaccion cruzada y el mimetismo
molecular pueden ser responsables de la formacién de anticuerpos autorreactivos.
Ademas, se ha observado una disminucion de las células T reguladoras en individuos con
DSIgA y autoinmunidad.(10.16)

El déficit de IgA primario y secundario constituye una enfermedad heterogénea
probablemente debido a los diversos mecanismos involucrados en las respectivas
patogénesis, con elevada incidencia en la edad pediatrica y que puede cursar de forma
asintomatica o con sintomas leves y en algunos casos puede evolucionar a una forma
grave de defecto humoral (déficit de subclases con o sin defecto de produccién de
anticuerpos), relacionadas con autoanticuerpos y presencia de manifestaciones clinicas
de autoinmunidad. Ello precisa un seguimiento, ya que pueden desarrollar sintomatologia

adicional que merece un estudio especifico y un tratamiento dirigido.
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