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RESUMEN

Introduccidn. El déficit selectivo de IgA (DSIgA) es la inmunodeficiencia primaria
(IDP) més frecuente. Las principales manifestaciones clinicas son las infecciones, los
sintomas gastrointestinales, las enfermedades alérgicas y autoinmunes y las neoplasias.
Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas y los valores séricos de IgG e
IgM de los pacientes con diagndstico de déficit selectivo de IgA comparado
con una poblacién control con infecciones recurrentes.

Poblacién y métodos. Estudio observacional y analitico, en el que se incluyeron nifios
y adolescentes entre 4 y 18 afios en dos grupos: uno con DSIgA y otro, control, con
infecciones recurrentes sin DSIgA. Se establecié edad de inicio de sintomas, de con-
sulta y de diagndstico, sexo, cantidad de sintomas presentes, internaciones, enferme-
dades alérgicas y autoinmunes y dosaje sérico de inmunoglobulinas A, G, My E.
Resultados. Se estudiaron 42 pacientes con DSIgA y 82 controles. Los principales
motivos de consulta en el grupo DSIgA fueron la infeccién respiratoria (57,14%)
y las patologfas alérgicas (54,76%). El grupo DSIgA tuvo asociacién con autoin-
munidad (p=0,01), se internaron con mayor frecuencia (p=0,02) y tenian mds
antecedentes familiares positivos de IDP (p=0,04) que los controles. Los valores
de IgG se encontraron mds elevados en el grupo con DSIgA (p<0,001). Existid
asociacion entre el nivel sérico de IgM y el de IgG (p<0,0001).

Conclusiones. Las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con DSIgA
son las infecciones respiratorias recurrentes y las enfermedades alérgicas. Las mani-
festaciones autoinmunes, las internaciones y el incremento de IgG fue mayor en el
grupo con DSIgA que en el grupo con infeccidn respiratoria recurrente sin DSIgA.

Palabras claves: infecciones recurrentes, inmunodeficiencia primaria,
inmunoglobulinas.

ABSTRACT

Introduction. Selective IgA deficiency (SIgAD) is one of the most frequent pri-
mary immunodeficiency (PID). The main clinical findings are infections, gas-
trointestinal symptoms, allergic and autoimmune diseases and cancer.
Objectives. To describe the clinical characteristics and serum levels of IgG and
IgM of patients diagnosed SIgAD compared to a control group with recurrent
infections.

Population and methods. Observational and analytical study, which included
children and adolescent aged 4 to 18 years in two groups: one with SIgAD and
other recurrent infections control without SIgAD. Age was established at on-
set, consultation and diagnosis as well as sex, number of symptoms, hospitali-
zations, allergic and autoimmune diseases and serum dosage of immunoglobu-
linA G, MandE

Results. We studied 42 patients with SIgAD and 82 controls. The main reasons
for visits to the group SIgAD were respiratory infection (57.14%) and allergic
diseases (54.76%). SIgAD group had association with autoimmunity (p = 0.01),
were admitted more frequently (p = 0.02) and had more positive family his-
tory of PID (p = 0.04) than controls. IgG values were highest in the SIgAD group
(p <0.001).There was an association between IgM and IgG's levels (p <0.0001).
Conclusions. The main clinical manifestations of patients with SIgAD are recu-
rrent respiratory infections and allergic diseases. Autoimmune diseases, hospi-
talizations and increased IgG were higher in the group with SIgAD compared
with the group with recurrent respiratory infection without SIgAD.

Key words: recurrent infections, primary immunodeficiency, immuno-
globulin

ARCHIVOS DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLINICA 2015;46(2):49-53

INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son enferme-
dades raras que predisponen al individuo a padecer in-
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Inmunologfa (IUIS) se encuentra en el grupo de inmu-
nodeficiencias predominantemente de anticuerpos®y es
la IDP mds frecuente’?, con una prevalencia en caucdsicos
de 1/500%° y una amplia variacién relacionada con la etnia
entre 1/143 a 1/18500°.

El DSIgA se define por la presencia de valores séricos de
IgA menores a 7 mg/dl, con niveles normales de IgM ¢
IgG en ninos mayores de 4 afios con el resto de la valora-
cién del sistema inmune normal’; otros autores consideran
valores patoldgicos de IgA menores a 5 mg/dI**. Aunque
la evaluacion del sistema inmunolégico es normal a excep-
cién del dosaje de IgA, algunos autores han informado ni-
veles séricos de IgG e IgM por encima de los valores nor-
males para la edad en los nifios que padecen DSIgA” .

La mayorfa de los individuos con DSIgA no presentan sin-
tomas y es un hallazgo de laboratorio; sin embargo, cuan-
do las manifestaciones clinicas estdn presentes, las més fre-
cuentes son las patologias alérgicas, las infecciones respi-
ratorias y las enfermedades autoinmunes. Los sistemas
mds frecuentemente afectados son el gastrointestinal y el
respiratorio™*,

Los objetivos de nuestro estudio fueron:

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagnéstico de déficit selectivo de IgA.

o Investigar los valores de IgG ¢ IgM en nifios con défi-
cit selectivo de IgA comparado con los de una pobla-
cién control con infecciones recurrentes.

POBLACION, MATERIALESY METODO

Se realizé un estudio observacional y analitico. Se estu-
diaron pacientes con diagndstico de DSIgA comparados
aun grupo control de nifios con infeccién respiratoria re-
currente (IRR) que consultaron al Servicio de Alergia ¢
Inmunologfa de la Clinica Universitaria Reina Fabiola
(SAI-CURF).

Criterios de inclusién: 1. Grupo de estudio: ni-
fios y adolescentes de ambos sexos, entre 4 y 18 afios
con diagndstico de déficit selectivo de IgA basado en
la presencia de un valor de IgA sérica menor de 7 mg/
dl, sin déficit de IgG e IgM de la base de datos de IDP
del SAI-CUREF, denunciados hasta marzo del afo 2013
en el registro LASID. 2. Grupo control: nifios y ado-
lescentes de ambos sexos, entre 4 y 18 afios que consul-
taron al SAI-CUREF por infecciones recurrentes de via
aérea, sin déficit de ningun isotipo de inmunoglobuli-
nas, con un mMuestreo sucesivo entre junio de 2011 a oc-
tubre de 2012.

Se definid infeccidn respiratoria recurrente a la existencia
de mds de 6 episodios de infecciones de via aérea superior
y/o mds de 3 otitis media aguda y/o mds de una sinusitis
aguda y/o més de una bronconeumontia en un afio'.
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TABLA |. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.

. DSIgA Controles
Variables (n=4gZ) (n=82) 5
Sexo masculino, n (%) 27 (64,29) 46 (56,10) 0,709
Edad inicio de los sintomas
afios mediana (Q1-Q3) 3 (2-4,67) 3(1-4) 0,36

Edad de consulta

afios mediana (Q1-Q3)
Edad de diagnostico
anos mediana (Q1-Q3)

642 (483-9,33) 508 (425-683) 0028

642(5933) 517 (45725 0037

Criterios de exclusién: Pacientes con DSIgA asociados
a otros defectos inmunoldgicos y los que recibieron trata-
miento con gammaglobulina.

Se evalué edad de inicio de los sintomas, de consulta y de
diagndstico, y el tiempo trascurrido desde el inicio de los
sintomas al momento del diagnéstico.

Se analizaron los diagndsticos clinicos, las causas y el nime-
ro de internaciones, antecedentes familiares de alergia y de
inmunodeficiencias primarias, considerando positivo la pre-
sencia de al menos un familiar con diagnéstico de IDP®.

Se analizaron los resultados de los dosajes de IgA, IgG,
IgM ¢ IgE y de las pruebas cutdneas para alérgenos.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron prucba de normalidad de Shapiro Wilks
para determinar la distribucién de las variables cuantitati-
vas y la estadistica descriptiva de estas.

Se efectuaron comparaciones entre los grupos de pacien-
tes con DSIgA y control mediante prueba de chi-cuadra-
do de independencia para variables cualitativas y median-
te prucba de Mann-Whitney para variables cuantitativas.
Para establecer la relacién entre IgG ¢ IgM se realizaron
andlisis de regresiones multiples con el logaritmo de las va-
riables originales. Se analizd la relacién entre los pacien-
tes que poseen valores superiores a lo normal en los dosa-
jes de IgG e IgM mediante la prueba de Cochran-Mantel-
Haenzel. Se considero un valor de p<0,05 para establecer
significacién estadistica.

ASPECTOS ETICOS

Se cumplié con la normativa de la Declaracién de
Helsinki, Buenas Practicas Clinicas de ANMAT vy Ley
Provincial N° 9694. Se asegurd la proteccién de datos per-
sonales de los pacientes segun la Ley 25.326. Fue aproba-
do por Comité Institucional de Frica de Investigacién en
Salud de la Clinica Universitaria Reina Fabiola. Se solicitd
consentimiento informado para el uso de los datos.

RESULTADOS

Se incluyeron 42 pacientes con diagndstico DSIgA y 82
en el grupo control cuyas caracteristicas generales se ob-
servan en la Tabla 1.



'AAIC

TABLA 2. Enfermedad alérgica y sus expresiones fenotipicas.

DSIgA Controles P
MC por enferm.alérgica,n (%) 23 (54,76) 33(4024) 0,124
AHF alergia positivos, n (%) 28 (66,7) 43 (524)  0,2705
IgE, mediana (QI-Q3) 98,5 (7,7-242) 63 (174-231) 0,721
IgE elevada, n (%) 24 (57,14) 35427) 0,127
Pruebas cutaneas posit, n (%) 17 (40,48) 27 (32,93) 0,3324

MC: motivos de consulta. AHF: antecedentes heredofamiliares.

La mediana de edad de consulta y diagnéstico fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con DSIgA en compa-
racién con el grupo control, diferencia no encontrada con
la de edad de inicio de los sintomas (Tabla 1).

La mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la realizacion del laboratorio, que confirma el
diagnéstico de DSIgA o lo descarta, fue de 3,71 afios (Q1:
1,58-Q3: 5,83) en ¢l grupo de pacientes con DSIgA y de 3
afios (Q1: 1,75-Q3: 4,08) en el grupo control (p=0,2596).
No se encontraron diferencias en el nimero de patolo-
glas que presentaban los pacientes de los diferentes grupos
en los antecedentes personales al momento de la consul-
ta (p=0,808).

El andlisisde los diagndsticos clinicos demostré que el
57,14% (24 pacientes) del grupo con DSIgA consultaron
por infecciones respiratorias, siendo la otitis media la pa-
tologia ms frecuente.

Hubo asociacion significativa entre DSIgA y las manifes-
taciones autoinmunes (p=0,0143). De los tres (7,14%)
pacientes con enfermedad autoinmune, dos presenta-
ron tiroiditis (uno con uveitis) y uno artritis reumatoidea
juvenil.

La manifestacién clinica de enfermedad alérgica fue uno
de los motivos mds frecuentes de consulta en los DSIgA
(23/42) (Figura 1). Los diagnésticos fueron: rinitis alér-
gica (n=15;65,2%), asma (n=12; 52,17%), dermatitis até-
pica (n=4; 17,39%), urticaria (n=2; 8,7%) y alergia ali-
mentaria (n=1; 4,35%). Su incidencia y sus diferentes ex-
presiones fenotipicas asociadas a IgE elevada, pruebas cu-
tdneas y antecedentes heredofamiliares fueron similar en
ambos grupos (Tabla 2).

Dos pacientes del grupo con DSIgA presentaron el ante-
cedente familiar de madre con DSIGA, y no se observa-
ron antecedentes de IDP en los paciente del grupo control
(p=0,047). No existié antecedente de consanguinidad en
los grupos estudiados.

Los DSIgA tuvieron mds internaciones por causa infec-
ciosa que los pacientes controles, 26,19% (11 pacientes) y
8,54% (7 pacientes), respectivamente (p=0,023). Las cau-
sas de internacién del grupo con DSIgA fueron: neumo-
nfa (5 pacientes), gastroenteritis (3 pacientes), sindrome
febril (un paciente), celulitis (un paciente) y artritis sépti-
ca (un paciente).

El comportamiento de los diferentes isotipos de in-
munoglobulinas séricas, sus medianas y el nimero de
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pacientes con valores por encima de los dos desvios es-
tandar, entre los grupos se describen en la Tabla 3.

El incremento de los valores de IgM se asoci6 con el
de IgG (p<0,0001) en ambos grupos (Figura 2), pero
de manera diferente (p<0,0001): en el grupo con
DSIgA la IgG aument$ 0,79 por cada unidad de IgM
y en el grupo control, 1,75 por cada unidad de aumen-
to de la IgM.

DISCUSION

El déficit selectivo de IgA es la inmunodeficiencia prima-
ria humoral mas frecuente, muchas veces asintomadtica'>>.
El criterio diagndstico definitivo se corresponde a un pa-
ciente mayor de 4 afios con niveles séricos de IgA meno-
res de 7 mg/dl con IgG e IgM normales y con exclusién de
otras causas de hipogammaglobulinemia’.

Las principales manifestaciones clinicas de los nifios con
DSIgA de nuestro estudio fueron las infecciones respira-
torias recurrentes seguidas por las enfermedades alérgicas,
gastrointestinales y autoinmunes, hallazgos que coinciden
con lo descripto por otros autores>**°.

La asociacién entre DSIgA y aumento de manifestaciones
alérgicas es un hecho controversial>**'*. En nuestro estu-
dio la incidencia de enfermedades alérgicas fue mayor en
los pacientes con DSIgA que en el grupo control, pero no
tuvo diferencias estadisticas significativas, lo que podria
estar influenciado por el sesgo que representa la eleccién
de un grupo control de pacientes que consultan a un servi-
cio especializado. Al igual que otros autores®, la manifes-
tacién alérgica més frecuente en los nifios con DSIgA fue
la rinitis seguida por asma, hallazgo que difiere de otros es-
tudios en los que fue mds frecuente asma, seguida por ri-
nitis alérgica'’.

Las manifestaciones de autoinmunidad en pacientes con
DSIgA son més frecuentes en la edad adulta (segunda dé-
cada de la vida), aunque se ha descripto en un significati-
vo porcentaje de los nifios que padecen esta inmunodefi-
ciencia®'®". Las patologfas autoinmunes més prevalen-
tes descriptas en nifios son la enfermedad tiroidea, artro-
patia, enfermedad celiaca, anemia hemolitica autoinmu-
ne y lupus eritematoso sistémico®. En el grupo estudiado
el diagnéstico de autoinmunidad se correspondié con ti-
roiditis y artritis reumatoidea juvenil, con una frecuen-
cia menor a la descripta en la bibliograffa®'®, lo cual po-
dria ser atribuido a la temprana edad de diagnéstico. Se ha
descripto que los nifios con DSIgA pueden presentar au-
toanticuerpos positivos ain en ausencia de autoinmuni-
dad®*'>'. En nuestra investigacién no se evalud la presen-
cia de autoanticuerpos sin la sospecha clinica de la enfer-
medad autoinmune.

La asociacion entre enfermedades malignas y DSIgA ha
sido reportada en casos esporddicos y en edades mayores®.
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TABLA 3. Valores de inmunoglobulinas en grupo con DSIgA y control.

IgA 1gG IgM
Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%) Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%) Mediana (Q1-Q3) n>2DS (%)
DSIgA 1,5 0 1244,9 19 115 20
(0-5) ©0) (991-1602) (45,24) (79-138) (47,62)
Control 112,5 13 919,5 4 116 50
(84-152) (15,85) (814-1078) (4,88) (80-114) (60,98)
P <0,0001 <0,0001 <0,001 <0,001 0,52 0,13

60 1

50

40

Controles
30 7
O DSIgA

20 1

Figura |.Proporciones de diagnésticos clinicos en los pacien-
tes.

Nuestra investigacion, que incluyé una poblacién exclusi-
vamente pedidtrica, no demostrd la presencia de enferme-
dad maligna, lo cual coincide con la experiencia de otros
autores que analizaron un grupo etario similar'”'®.

La edad de consulta y de diagnéstico fue mayor en los ni-
fios con DSIgA; el inicio y la cantidad de sintomas no tu-
vieron diferencias entre los grupos. Estas observaciones
demuestran que las manifestaciones del DSIgA, en gene-
ral, son leves y por lo tanto el médico debe estar alerta para
realizar un diagnéstico temprano. Si bien las manifesta-
ciones clinicas fueron en su mayoria leves, la frecuencia de
internaciones por causas infecciosas fue mayor en los ni-
fios con DSIgA, lo cual respalda que los desérdenes inmu-
noldgicos predisponen al individuo a patologias con evo-
lucién mds compleja.

Se han descripto diversos patrones de herencia familiar de
DSIgA, autosémica dominante, autosdmica recesiva y pa-
trones de transmisién esporadica*®’. Encontramos asocia-
cién entre el diagndstico de DSIgA y la presencia de ante-
cedentes familiares positivos para IDP, aunque la falla ge-
nética definitiva permanece desconocida®!'.

Los valores de IgG e IgM estan elevados en los pacientes
con DSIgA>'*"7, hallazgo que fue corroborado por nues-
tro estudio, aunque el nimero de pacientes con IgG e IgM
clevada fue menor y mayor, respectivamente, que la repor-
tada previamente’. Observamos un incremento de la IgE
sérica en una proporcidn mayor a la referida en otros tra-
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Figura 2. Relacion entre los incremento de IgM e IgG en el
grupo con DSIgA y en controles.

bajos™". Esta diferencia se deberfa a que utilizamos un
punto de corte de acuerdo a la edad y no un valor fijo
como en otra publicacién’.

Se ha postulado que los pacientes con DSIgA elevan la
IgG y la IgM para compensar su déficit inmunoldgico',
pero no existen estudios comparativos con grupos de ni-
fios sanos que lo confirmen. Nuestro andlisis cuantitativo
comparativo de IgG e IgM fue realizado con una pobla-
cién sin DSIgA pero con infecciones recurrentes, encon-
trandose una asociacion significativa en el aumento de IgG
en relacién con el DSIgA. El ntimero de nifios con IgG de
mis de 2DS para la edad puede no ser suficiente para ex-
plicar un mecanismo compensador, por lo que, probable-
mente, se atribuya a una respuesta fisioldgica frente a esti-
mulos antigénicos.

Al evaluar la relacién entre los valores de IgG e IgM entre
los grupos encontramos que tuvieron una relacién positi-
va, es decir, a medida que aument6 la IgM también lo hizo
laIgG. La diferencia entre los grupos fue que los nifios con
DSIgA partieron de valores basales més elevados de IgG
y tuvieron una pendiente de relacién menos pronunciada.
Esto también podria estar relacionado a la mayor exposi-
ci6én antigénica que sufrirfan los nifios con DSIgA, lo cual
generarfa una respuesta inmune secundaria de anticuer-
pos. No se encontré diferencia significativa en los niveles
de IgM, lo que podria ser atribuido a que ambos grupos
padecian infecciones recurrentes.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con DSIgA tienen como principales mani-
festaciones clinicas las infecciones respiratorias recurren-
tes y las enfermedades alérgicas.
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