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RESUMEN

Introducciodn: la deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA) es la inmunodeficiencia
primaria (IDP) mas frecuente; puede pasar desapercibida provocando falsos diagnosticos y
reacciones inexplicables a hemoderivados. Los datos sobre las principales caracteristicas de los
pacientes con IDP por déficit de IgA (IDP-IgA) son relativamente escasos y su estudio es crucial
para una mejor identificacion y manejo de la enfermedad.

Objetivo: caracterizar las IDP-IgA en pacientes atendidos en el servicio de Inmunologia y
Alergia del Hospital Provincial Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo-Granma,
en el periodo 2013-2022.

Métodos: se realizd6 un estudio descriptivo, retrospectivo, en el total de pacientes
diagnosticados con IDP-IgA parcial y total (22). Se estudiaron variables demograficas,
manifestaciones clinicas, antecedentes patoldgicos familiares y tipo de déficit de IgA.
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Resultados: la edad media de aparicion de los primeros sintomas fue tres anos. El 54,5 % de
los pacientes diagnosticados con IDP-IgA fueron del sexo femenino y el 68,2 % presenté un
déficit parcial. El 77,2 %, 68,2 % y el 31,8 % del total de casos presentaron alergias, infecciones
y autoinmunidad, respectivamente. Las alergias como antecedentes patoldogicos familiares se
reportaron en el 59,1 % de los pacientes y las IDP en el 27,3 %.

Conclusiones: las IDP-IgA en Granma se caracterizaron por el predominio de la variante de
déficit parcial, mayor incidencia en el sexo femenino, el debut en edades pediatricas de los casos
sintomaticos y el reporte de enfermedades alérgicas como manifestacion clinica y antecedente
patoldgico personal mas frecuente.

Palabras clave: Déficit Selectivo de Iga; Inmunodeficiencia Primaria; Error Innato de ILa
Inmunidad; Déficit de Iga.

ABSTRACT

Introduction: selective immunoglobulin A (IgA) deficiency is the most common primary
immunodeficiency (PID); it can go unnoticed causing false diagnoses and unexplained reactions
to blood products. Data on the main characteristics of patients with PID due to IgA deficiency
(PID-IgA) are relatively scarce; hence, this knowledge is crucial for a better identification and
management of this disease.

Objective: to characterize patients with primary immunodeficiency due to IgA deficit in patients
diagnosed with PID-IgA, assisted in the Immunology and Allergy service of "Carlos Manuel de
Céspedes" Provincial University Hospital, in Bayamo-Granma, from 2013 to 2022.

Methods: a descriptive, retrospective study was conducted in the total of patients (22)
diagnosed with PID-IgA (partial and total). Demographic variables were studied, as well as other
such as clinical features, familial antecedents and type of IgA deficiency.

Results: mean age of symptoms onset was three years. 54,5 % of patients diagnosed with PID-
IgA were female and 68,2 % suffered from a partial deficit. Allergies, infections and
autoimmunity presented in 77,2 %, 68,2 % and 31,8 % of total cases, respectively. Family
history of allergies was reported in 59,1 % of patients and familial PID in 27,3 %.
Conclusions: The main features that characterized PID-IgA in Granma were a greater incidence
in females, predominance of the partial deficiency type, clinical onset in childhood for
symptomatic patients and the report of allergic diseases as the most frequently reported clinical
feature and familial antecedent.

Keywords: Selective Iga Deficiency; Primary Immunodeficiency Diseases; Inborn Error of
Immunity; Iga Deficiency.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia primaria por déficit de IgA (IDP-IgA) es la forma mas comun de todos los
errores innatos de la inmunidad o inmunodeficiencias primarias. Su heterogeneidad clinica y su
potencial curso asintomatico demandan de un conocimiento cabal por el médico de atencion
primaria para poder sospecharla y de este modo, contribuir a disminuir el sub registro de IDP
que se reporta a nivel mundial.(*?)
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Su frecuencia es de 1:3000 en la poblaciéon general y es diagnosticada con mayor frecuencia en
hombres. Sin embargo, algunos autores comunican una incidencia mayor, de aproximadamente
1/700 nifios y 1:400 en alérgicos. En individuos caucdsicos se presenta con una incidencia
aproximada de 1 en 600, y es mas baja en africanos y japoneses.(?3) Hasta 2016, América Latina
habia reportado 1233 casos de IDP-IgA; Cuba reportd, al término del 2017, 111 casos que
constituyen el 36,3 % de las IDP del pais.® La provincia de Santiago de Cuba reporto seis casos
(40 %) hasta 2018.( En ese mismo afio, en Granma el 48,07 % de los pacientes con IDP
estaban registrados con IDP-1g.(®

Esta entidad se define como la deficiencia aislada de IgA sérica por debajo de 7 mg/dl o su
equivalente (limite inferior de deteccidn de la mayoria de los ensayos) en el caso del déficit total,
o entre 7 mg/dl y dos desviaciones estandar por debajo del valor medio normal para la edad en
el déficit parcial, con valores normales del resto de los isétopos de inmunoglobulinas, en
pacientes mayores de cuatro afos en quienes se hayan excluido otras causas de
hipoganmaglobulinemia IgA.(:7:8)

La presentacion clinica de la enfermedad puede variar con el tiempo y culminar con la aparicion
de una inmunodeficiencia variable comun. Algunos individuos deficientes en IgA son
asintomaticos,(? el resto tiene infecciones asociadas con las superficies mucosas, alergias,
enfermedades tumorales y autoinmunes.® En el curso de IDP-IgA pueden aparecer reacciones
inexplicables a los hemoderivados y en esta afeccion estan contraindicadas algunas de las
vacunas vivas del esquema cubano de inmunoprofilaxis.(?

La heterogeneidad clinica de las IDP no es del todo conocida por especialistas de la atencion
primaria, quienes en ocasiones no las asocian con las alergias, la linfoproliferacion, los tumores
y la autoinmunidad. Son escasos los datos sobre las principales caracteristicas de los pacientes
con IDP-IgA. Conocer su comportamiento es crucial para mejorar la supervivencia y calidad de
vida de estos pacientes, realizar una identificacion clinica oportuna y correcta derivacion a
consultas de inmunologia, prevenir la aparicién de reacciones “inexplicables” a hemoderivados,
manejar correctamente el proceso de vacunacidon para evitar falsas contraindicaciones y
contribuir a disminuir el sub-registro existente con esta y otras IDP.

Su descripcion puede satisfacer la demanda de informacion cientifica de los profesionales
vinculados a la estrategia de Atencion Primaria de Salud (APS), pues son los mas involucrados
en el seguimiento y prevencién de las principales complicaciones que aparecen en este grupo de
pacientes. Bajo estas premisas se realizo la presente investigacion, con el objetivo de describir
las inmunodeficiencias primarias por déficit de IgA en pacientes atendidos en el servicio de
Inmuno-alergia del Centro Médico Ambulatorio adjunto del Hospital Provincial Universitario
“Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, en el periodo de 2013-2022 en la provincia de Granma.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo con el universo de pacientes diagnosticados con
inmunodeficiencia primaria por déficit de IgA (22), remitidos de la Atencién Primaria de Salud y
atendidos en el servicio de Inmunologia y Alergia del Centro Médico Ambulatorio adjunto del
Hospital Provincial Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, Granma, en el periodo
comprendido entre los afios 2013 y 2022.
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Para la caracterizacion de la muestra se consideraron variables como: edad de inicio de sintomas,
edad de primera cuantificacion de IgA con concentraciones disminuidas, tiempo de evolucién
(desde la aparicién de los primeros sintomas hasta la primera cuantificacion de IgA con
concentraciones disminuidas) y sexo. Se describieron ademas las manifestaciones clinicas en
tres grupos: alergias, infecciones y enfermedades autoinmunes y los antecedentes patoldgico
familiares (APF) de alergia, autoinmunidad y/o inmunodeficiencias primarias (IDP), reportados
al interrogatorio. Se tomd como criterio para establecer el diagnodstico de inmunodeficiencia
primaria por déficit de IgA, la disminucidon sostenida en el tiempo de las concentraciones de IgA
sérica por debajo de 7 mg/dl o su equivalente (déficit total), y entre 7 mg/d| y dos desviaciones
estandar por debajo del valor medio normal para la edad (déficit parcial), con valores normales
del resto de los isotipos de inmunoglobulinas, en pacientes mayores de cuatro afios en quienes
se hayan excluido otras causas de hipoganmaglobulinemia IgA.

Los datos se recogieron a partir de fuentes secundarias (historias clinicas, tarjetas de
vacunacion) y primarias (interrogatorio a pacientes y tutores), empleando para ello métodos
como la observacién, la medicién y el método clinico. Los estadigrafos utilizados fueron la media,
desviacion estandar y frecuencias absolutas y relativas. La informacion obtenida se procesd
mediante el paquete estadistico GraphPad Prism versién 8.01, de forma computarizada.

Para la realizacidon de la presente investigacion se recibié aprobacién del Comité de Etica del
centro, y el posterior consentimiento de los seleccionados (o de los tutores legales, en el caso
de los menores).

RESULTADOS
El déficit parcial fue la variante mas frecuente de este tipo de IDP-IgA, diagnosticada en 15
pacientes (68,2 %). Existio un ligero predominio del género femenino con 12 pacientes.

(Tabla 1)

Tabla 1. Tipo de déficit de IgA y sexo. Hospital Provincial Universitario “Carlos Manuel de
Céspedes” de Bayamo, Granma, en el periodo comprendido entre los anos 2013 y 2022.

Déficit IgA/Sexo Sexo Total
F M
FA % FA % FA %
Déficit parcial de IgA 9 40,9 6 27,3 15 68,2
Déficit total de IgA 3 13,6 4 18,2 7 31,8
Total 12 54,5 10 45,5 22 100

Fuente: Historias clinicas

Dos pacientes fueron diagnosticados en la edad adulta, aunque reportaron sintomas desde la
infancia. La edad media de aparicién de los primeros sintomas fue de tres anos, mientras la de
primera cuantificacion con concentraciones disminuidas de IgA estuvo entre los cinco y seis afios
(Tabla 2).
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Tabla 2. Edades de comienzo, de primera cuantificacion de IgA con concentraciones
disminuidas y tiempo de evolucion.

Media DE

Edad de inicio de sintomas 3,3 2,5

Edad de primera cuantificacién de IgA con 5,5 6,1
concentraciones disminuidas

Tiempo de evolucion 2,3 4,5

Fuente: Historias clinicas

Solamente un paciente fue asintomatico. Las alergias (77,3 %) fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes en los pacientes estudiados, seguidas de infecciones (68,2 %) y
enfermedades autoinmunes (31,8 %), como se muestra en la tabla 3. Las alergias se
manifestaron como cuadros de rinitis (15) y asma (6). Los procesos infecciosos tuvieron etiologia
predominantemente bacteriana y localizacién en tracto respiratorio alto, presentandose como
amigdalitis (4), otitis media (3) y neumonias (3). Los procesos autoinmunes mas cominmente
registrados fueron vitiligo (3), vasculitis, gastritis eosinofilica y enfermedad celiaca (cada una
con un caso). (Tabla 3)

Tabla 3. Manifestaciones clinicas y tipo de déficit de IgA

Déficit IgA/APP Déficit Déficit Total
IgA IgA total
parcial

Alergias No. 10 7 17
% 45,5 31,8 77,3

Infecciones No. 11 4 15
% 50,0 18,2 68,2

Autoinmunidad No. 4 3 7
% 18,2 13,6 31,8

Fuente: Historias clinicas

Las alergias, en 13 pacientes (59,1 %), seguidas de las IDPs en seis casos (27,3 %) fueron los
antecedentes familiares mas frecuentes. En cuanto a las formas clinicas de los procesos alérgicos
también fueron la rinitis (7) y el asma (3) las enfermedades mas reportadas. Las deficiencias
humorales, como el propio déficit de IgA (6) y la inmunodeficiencia variable comdn (1) se
registraron como los antecedentes familiares de IDP mas comunes. (Tabla 4)

Tabla 4. Antecedentes patoldgicos familiares y tipo de déficit de IgA

Antecedentes Patolégicos Déficit Déficit total Total
Familliares parcial de de IgA
IgA
Alergia No. 8 5 13
% 36,4 22,7 59,1
Autoinmunidad No. 0 1 1
% 0,0 4,5 4,5
IDP No. 4 2 6
% 18,2 9,1 27,3

Fuente: Historias clinicas
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DISCUSION

Segun el registro cubano de IDP, las inmunodeficiencias predominantemente de anticuerpos son
las mas frecuentes en el pais y dentro de ellas, prevalece el déficit selectivo de IgA.(19 En Ia
muestra estudiada predomind la IDP-IgA parcial. Tangye et al. no incluyen la deficiencia parcial
dentro del déficit selectivo de esta inmunoglobulina en la Ultima clasificacion fenotipica de los
errores innatos de la inmunidad (IDP),(*) y consideran que esta entidad se presenta en el
contexto del déficit de una o mas subclases de IgG. Mas alla de los criterios de clasificacion, es
innegable que los casos estudiados con IDP-IgA parcial presentaron manifestaciones clinicas
congruentes con una inmunodeficiencia primaria. Ademas, en el medio de desarrollo del estudio
no existe la disponibilidad para determinar subclases de IgG, por lo que no se puede afirmar que
estos pacientes no presenten alteraciones en las concentraciones de estos subtipos de
anticuerpos, con valores normales de IgG total.

Aunque esta enfermedad se presenta tanto en hombres como en mujeres, se reporta una mayor
incidencia en el sexo masculino.*> La investigacion que se socializa no coincide con el
planteamiento anterior ni con los resultados publicados previamente sobre la misma area
geografica de estudio,® pues mostré un discreto predominio en mujeres; no obstante,
concuerda con una publicacion japonesa de 2020.(11)

La deficiencia de IgA puede cursar de forma asintomatica; sin embargo, estudios reportan que
el 84 % de los pacientes presentan sintomas en algidn momento de su vida, de ahi la variabilidad
en la edad de aparicion de los primeros sintomas.3'?) La edad media de inicio clinico en esta
investigacion no coincide con otros autores que encontraron rangos de edad y valores de
desviacion estandar muy amplios,(!®) ya que todos los casos sintomaticos estudiados debutaron
en edad pediatrica. Los informes sobre la edad de diagndstico son alin mas heterogéneos, con
valores promedio desde 20 hasta mas de 50 afios y consecuentemente, un retardo diagndstico
considerable;(11,12.13) estos valores son superiores a los registrados en Granma. Ademas, la edad
de la primera cuantificacion de IgA con concentraciones disminuidas fue menor que la reportada
por otros autores.(11/13,14)

En el curso del déficit de IgA, ademas de la tipica predisposicién a infecciones, algunos pacientes
pueden desarrollar enfermedades autoinmunes, trastornos hematoldgicos (trombocitopenia y
neutropenia), enfermedad celiaca y neoplasias malignas.(¢!? Las infecciones y alergias
respiratorias fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes en Granma; también se
describié autoinmunidad en menor medida, resultado ya reportado por otros autores. (13 Existen
hipétesis que explican la aparicion de autoinmunidad en IDP-IgA, como la asociacién
predisponente con los antigenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), inflamacién
persistente, la presencia de inmunocomplejos circulantes, desregulacion de las vias moleculares,
etc. Se ha encontrado mayor incidencia de autoinmunidad en familiares de pacientes con IDP de
primer grado de consanguineidad, a la vez que la presencia de enfermedades agudas parece
inducir autoinmunidad en pacientes con IDP-IgA.(16)

En los casos estudiados, las caracteristicas de los procesos infecciosos concuerdan con
investigaciones con muestras mds amplias, que sefalan las infecciones como manifestacion
clinica mas frecuente,(>17) asi como alta incidencia de gripe, otitis y neumonias, en ese orden
de frecuencia.(*”) Las razones de esta “selectividad” del perfil clinico no estan claras, pero
pudieran relacionarse con la capacidad de algunos pacientes, de suplir eficazmente las funciones
de la IgA con IgM como anticuerpo de mucosas, por lo que solo presentan una mayor
susceptibilidad a infecciones en sitios primarios de secreciéon de IgA (tractos respiratorio y
genitourinario).(7:18)
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Las alergias y no las infecciones, constituyeron las manifestaciones clinicas mas frecuentes.
Estos resultados concuerdan en menor o mayor medida con los reportes internacionales, aunque
contrastan en el orden de frecuencia,(*>17:1%.20) particularmente en el asma, que ha sido descrita
como la enfermedad alérgica mas comun en pacientes con IDP-IgA.(17:1%) Con respecto a estudios
realizados previamente en la misma poblacién, se observd un aumento de la incidencia de
alergias en pacientes con IgA-IDP (77,3 % vs. 67,8 % en 2018).(® Las alergias en las IDP estan
asociadas a desregulacidn del sistema inmune. La conexion entre deficiencia de IgA y atopias
puede asociarse al incremento de niveles de antigenos circulantes, por aumento de la
permeabilidad en la superficie mucosal y a alteraciones en la sefalizacién celular con sobre-
activacion del sistema inmune.(3:20)

Por otra parte, se exploré la historia familiar de alergias, IDP y autoinmunidad en los pacientes.
En este aspecto también existe cierto grado de controversia, pues si bien se reportan como
antecedentes familiares comunes las enfermedades alérgicas, las IDP (déficit de IgA) y
trastornos autoinmunes, su frecuencia y orden de importancia es variable.(12:17)

En conclusidn, las inmunodeficiencias primarias por déficit de IgA en Granma se caracterizaron
por el predominio de la variante de déficit parcial, mayor incidencia en el sexo femenino, el debut
en edades pediatricas de los casos sintomaticos y el reporte de enfermedades alérgicas como
manifestacion clinica y antecedente patoldgico personal mas frecuente.
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