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RESUMEN

Introduccion: uno de los errores innatos de la inmunidad mas frecuentes lo
constituye la deficiencia selectiva de inmunoglobulinas.

Objetivo: determinar la prevalencia de la deficiencia selectiva de
inmunoglobulinas en familiares de primer grado de pacientes diagnosticados con
este déficit inmunoldgico en Sancti Spiritus hasta el afio 2023.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo transversal en el periodo comprendido
desde el primero de julio de 2020 hasta 31 de diciembre de 2023 en la Provincia
de Sancti Spiritus. La poblacién estuvo conformada por 36 familiares de primer
grado de los 15 pacientes diagnosticados con deficiencia selectiva de
inmunoglobulinas incluidos en el Registro Provincial de Errores Innatos de la
Inmunidad. A los tres familiares con dosificacion de inmunoglobulinas sérica por
debajo de los valores normales para su rango de edad se les aplicé encuesta.
Resultados: se constataron valores disminuidos de inmunoglobulinas A y G solo
en algunos familiares de primer grado y todos mostraron cifras de
inmunoglobulinas IgM y de linfocitos T CD3+CD4+ dentro de los parametros
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normales, predominaron los pacientes del sexo femenino, la edad adulta y la
madre como parentesco y la mayoria de ellos fueron asintomaticos.
Conclusiones: en la quinta parte de las familias de los pacientes con deficiencia
selectiva de inmunoglobulinas estudiadas aparecieron casos nuevos con este
déficit inmunoldgico. La enfermedad asintomética fue el fenotipo clinico méas
frecuente.

Palabras clave: deficiencia selectiva de IgA; familiares de primer grado

ABSTRACT

Introduction: one of the most common inborn errors of immunity is selective
IgA deficiency.

Objetive: determine the prevalence of selective IgA deficiency in first-degree
relatives of patients diagnosed with this immunological deficiency included in the
registry of inborn errors of immunity in Sancti Spiritus province until 2023 year.
Methods: a cross-sectional descriptive study was carried out in Sancti Spiritus
province from July 1st, 2020 to December 31st, 2023.The population was made
up of 36 first-degree relatives of the 15 patients with selective IgA deficiency
diagnosed, included in the Provincial Registry of inborn errors of immunity. The
three relatives with serum IgA dosage below normal values for their range of age
were respondents.

Results: decreased IgA and IgG values were found only in some first-degree
relatives and all showed IgM and CD3+CD4+T lymphocyte numbers within normal
parameters. Female patients, adults and the mother as a predominated relative,
most of them being asymptomatic.

Conclusions: In a fifth part of the families with selective IgA deficiency patient
studied, new cases with this immunological deficiency appeared. Asymptomatic
disease was the most frequent phenotype.

Key words: selective IgA deficiency; first-degree relatives
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INTRODUCCION

La respuesta inmune es la accidon coordinada de moléculas, células, tejidos,
organos y sistemas que permiten mantener la homeostasia del organismo, evitar
el desarrollo de enfermedades infecciosas y eliminar moléculas nocivas causadas
por el envejecimiento, las mutaciones, los traumatismos y los crecimientos
neoplasicos que finalmente requieren la reparacion y la limpieza tisular.®

La funcidon fisiolégica fundamental del sistema inmune es mantener Ila
homeostasia y su integridad es indispensable para las defensas frente a los

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0



Acta Médica del Centro. 2025;19:e2055 Enero-Diciembre

microorganismos infecciosos y sus productos téxicos y, por tanto, para la
supervivencia de los individuos.®” Una de las causas mas frecuentes de consultas
en la practica médica lo constituyen los procesos infecciosos. La defensa contra
los patdogenos es mediada por la accion inmediata de la respuesta inmune innata
y la accion tardia de la respuesta inmune adquirida.®?

Cuando existe un defecto cuantitativo y cualitativo (0 ambos) de la respuesta
inmune innata y respuesta inmune adquirida (o ambas) conlleva a las
inmunodeficiencias, las que constituyen un conjunto de enfermedades,
frecuentemente graves y a menudo mortales, que determinan una mayor
predisposicion a padecer infecciones, mayor tendencia a ciertos tipos de cancer vy,
a veces, por la presencia de manifestaciones inflamatorias.®?

Las causas pueden estar presentes desde el nacimiento debido a la alteracion de
un gen y se denominan inmunodeficiencias primarias (IDP) o pueden
desarrollarse con el paso de los afios, secundario a otra afeccion o condicién, y
son las inmunodeficiencias secundarias.®

Los errores innatos de la inmunidad (EIl), antes llamados inmunodeficiencias
primarias (IDP), son un grupo heterogéneo de trastornos genéticos con defectos
en uno o0 mas componentes del sistema inmune. Los pacientes afectados por
estos presentan aumentada susceptibilidad a microorganismos Unicos o multiples
que se manifiesta con infecciones recurrentes de diferentes tipos y gravedad en
dependencia de la localizacion del defecto.®* Se describieron por primera vez en
1952 y desde entonces se considera que su incidencia va en aumento, en
contraste con las multiples limitaciones que existen respecto a la informacion y a
las habilidades clinicas con las que se cuenta para su diagnéstico.*®

Del 70 al 90% permanecen sin diagnostico, lo que constituye un subregistro en la
mayoria de los paises. El problema se hace mas grave aun por el polimorfismo o
la variabilidad clinica de estas enfermedades, unido a que las diferentes pruebas
de laboratorio necesarias para el diagndstico no estan disponibles en los paises de
menor desarrollo por falta de tecnologia, ademas del insuficiente entrenamiento
de las diferentes especialidades clinicas para su deteccién y su estudio.®*®

En la actualidad se han identificado mas de 400 tipos. La incidencia global es de
1:5000/10 000 nacidos vivos (1UIS: International Union Immunology Society),
pero esta varia segun el tipo de defecto, la edad, el sexo y la ubicacion
geogréfica, por lo que la frecuencia puede ir desde un solo paciente hasta 1:500
caucéasicos, como sucede con la deficiencia selectiva de inmunoglobulinas
(IgA).(5'6’7)

En Cuba no existen datos exactos sobre la prevalencia de los Ell, dentro de estos
las deficiencias predominantes de anticuerpos constituyen alrededor del 60% vy la
deficiencia selectiva de IgA (DslgA) tiene la mayor incidencia, la que se
caracteriza por concentraciones en el suero de IgAHmenor attr mg/dl y niveles
normales de IgG e IgM en pacientes mayores de cuatro afos, algunos pacientes
presentan infecciones repetidas del tracto respiratorio superior y gastrointestinal
(o de ambos), también pueden presentar enfermedades alérgicas, tumorales y
autoinmunes, pero usualmente es asintomatica.(” Recientemente se publicé una

nueva clasificacion de la DslgA basada en el fenotipo clinico que la agrupa en
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enfermedad asintomatica (60%), enfermedad alérgica (15%), infecciones
menores (12%), trastornos autoinmunes (11% ) y el fenotipo grave, que tiene
una incidencia aproximada de 2% y es una variante de la inmunodeficiencia
variable comun.”

Es de gran interés para la Inmunologia cubana perfeccionar el diagnéstico de los
Ell para contribuir a la adopcién de medidas terapéuticas especificas y rapidas en
estos pacientes y elevar su calidad de vida. Por ser la DslgA una enfermedad con
un subregistro nacional y provincial, que cursa generalmente de forma
asintomatica pero esto no libra a los pacientes de presentar complicaciones
clinicas futuras, ademas de que el indice de estas enfermedades aumenta en
poblaciones con elevada consanguinidad, se ve atinada la realizacion de esta
investigacion con el objetivo de determinar la prevalencia de la deficiencia
selectiva de IgA en familiares de primer grado de pacientes diagnosticados con
este déficit inmunoldgico en la Provincia de Sancti Spiritus hasta el afio de 2023.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal en la Provincia de Sancti Spiritus
durante el periodo comprendido desde el primero de julio de 2020 hasta el 31 de
diciembre de 2023. La poblacion estuvo conformada por 36 familiares de primer
grado de los 15 pacientes diagnosticados con DslIgA incluidos en el Registro de Ell
de la Provincia de Sancti Spiritus hasta el 31 de diciembre de 2023.

Métodos de obtencion de la informacion

Para la obtencidn de la informacién se realiz6 una revision documental (historias
clinicas) y una encuesta elaborada por el autor que permitié recopilar la
informacion sobre determinadas variables como edad, sexo, parentesco, padres
consanguineos, cuantificacion de inmunoglobulinas séricas totales, cuantificacion
de linfocitos T CD3+CD4+, enfermedades alérgicas, malnutricion por defecto,
enfermedades autoinmunes, tumores, tipos de infecciones, uso de farmacos y
fenotipos clinicos.

Se efectué un analisis de documentos que permiti6 profundizar en los
antecedentes historicos y conocer los resultados de investigaciones realizadas
anteriormente relacionadas con el tema.

Descripcion de las técnicas a emplear

Se trabajé con el Registro de EIl de la Provincia de Sancti Spiritus,
especificamente con los pacientes con diagndstico de DslgA incluidos en el mismo
y los que se diagnosticaron hasta el 31 de diciembre de 2023, que fueron un total
de 15 pacientes.

Se les indic6é cuantificacion de la I1gG, la IgA y la IgM séricas totales y
cuantificacion de linfocitos T CD3+CD4+, previo consentimiento informado de los
36 familiares de primer grado, mayores de cuatro afos, de los pacientes con
DslgA incluidos en el registro. A los tres familiares que en este estudio se les
detectd dosificacion de IgA sérica por debajo de los valores normales para su
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rango de edad se les aplic6 una encuesta para conocer diferentes aspectos
clinicos de interés y de utilidad en la interpretacion.
Variables de estudio:

1. Edad: anos cumplidos (de cuatro a 100 afios)
2.
3. Parentesco: unién o vinculo que existe entre los parientes (padre, madre,

Sexo: segun el sexo bioldgico reconocido (femenino/masculino)

hermano/hermana, hijo/hija)
Padres consanguineos: padre y madre con relacion de sangre (si/no)

. Malnutricion por defecto: peso/talla menor del tercer percentil segun las

tablas cubanas de Esquivel y Rubi (si/no)

Cuantificacion de la IgA: inmunoglobulina en el suero que determina la
presencia o no de una deficiencia humoral por déficit de la misma, segun la
edad y el sexo del paciente, en nifios: 0,50-2,30 g/l, en mujeres: 0,70-3,74
g/l, en hombres: 0,83-4,06 g/l (normal: segun rango de normalidad para la
edad y el sexo que se trate, disminuida: valores de la variable por debajo
de la indicada segun la edad y el sexo y aumentada: valores de la variable
por encima de la indicada segun la edad y el sexo y el déficit absoluto: valor
de la variable en cero)

Cuantificacion de la IgG: inmunoglobulina en el suero que determina la
presencia o no de una deficiencia humoral por déficit de la misma, segun la
edad del paciente, en nifios: 3,70-14,00 g/l y en adultos: 6,80-14,45 g/I
(normal: segun rango de normalidad para la edad que se trate, disminuida:
valores de la variable por debajo de la indicada segun la edad y aumentada:
valores de la variable por encima de la indicada segun la edad)

. Cuantificacién de la IgM: inmunoglobulina en el suero que determina la

presencia o no de una deficiencia humoral por déficit de la misma, segun la
edad y el sexo del paciente, en nifios: 0,30-1,70 g/l, en mujeres: 0,40-2,50
g/l y en hombres: 0,34-2,14 g/l (normal: segun rango de normalidad para
la edad y el sexo que se trate, disminuida: valores de la variable por debajo
de la indicada segun la edad y el sexo y aumentada: valores de la variable
por encima de la indicada segun la edad y el sexo)

. Cuantificacion de linfocitos T CD3+CD4+: poblacion de linfocitos contados

con marcadores celulares mediante citometria de flujo: 28-57% (normal:
segun rango de normalidad, disminuida: valores de la variable por debajo
del valor de referencia y aumentada: valores de la variable por encima del
valor de referencia)

10. Enfermedades alérgicas: segun interrogatorio (se consider6é enfermedad

11.

bronquial alérgica, asma bronquial, rinitis alérgica, dermatitis atopica,
alergia alimentaria y prurigo)

Enfermedades autoinmunes: segun interrogatorio (tipo de enfermedades
autoinmunes segun se plasma el diagnostico en la historia clinica del
paciente)

12. Tumores: segun interrogatorio (si/no)
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13. Tipo de infecciones: segun interrogatorio (respiratorias, oftalmoldgicas,
digestivas, genitourinarias, de piel y mucosas y otras)

14. Uso de farmacos: segun interrogatorio (sulfasalazina, captopril, fenitoina,
acido valproico, penicilamina)

15. Reacciones postransfusionales: segun interrogatorio (si/no)

16. Fenotipos clinicos: segun interrogatorio (enfermedad asintomatica:
pacientes en los que en la historia no se constate ninguna infeccion,
enfermedad alérgica: pacientes en en los que en la historia se constate el
diagndstico de cualquier enfermedad alérgica, infecciones menores:
pacientes que presenten episodios de infeccibn con una frecuencia que
pueda considerarse propia de la edad, sin gravedad ni necesidad de
hospitalizacion, trastornos autoinmunes: pacientes en los que en la historia
se constate el diagndstico de cualquier enfermedad autoinmune y fenotipo
grave: pacientes que presenten procesos infecciosos a repeticion, con
secuelas de los procesos padecidos, autoinmunidad o malignidad asociada,
inmunodeficiencia comun variable -IDVC-)

Procesamiento de datos

Los datos recolectados se almacenaron y organizaron en un fichero de datos en
Excel, del paquete Microsoft Office, y se procesaron con el paquete estadistico
SPSS, version 21.0. A los resultados se le aplicaron métodos de la estadistica
descriptiva como tablas de frecuencia. También se calcularon medidas de
tendencia central (promedio) y de dispersion (desviacion tipica) a las variables
cuantitativas.

Aspectos éticos

Esta es una investigacion clinica que incluydé el trabajo con pacientes; sin
embargo, no involucré ninguna intervencion que no forme parte de las realizadas
habitualmente para el diagnodstico de los errores innatos de la inmunidad. Se
tuvieron presentes las normas éticas establecidas y los principios bioéticos de
autonomia, beneficencia y no maleficencia.

Resultados

Los miembros de las 15 familias estudiadas fueron 20 del sexo masculino y 16 del
sexo femenino, que incluyen 15 madres, 12 padres, ocho hermanos y un hijo, de
los pacientes con DslIgA de la provincia. La edad media de los familiares fue de
32,92+15,67 afios. No existieron lazos de consanguinidad en ninguna de las
familias estudiadas. Se estudiaron 36 familiares de primer grado de los 15
pacientes con diagnéstico de DslgA, incluidos en el Registro Provincial de Ell, a
los que se les determinaron los niveles de inmunoglobulinas y de linfocitos T
CD3+CD4+.

Dentro de estos, tres pacientes (8,33%) mostraron niveles disminuidos de IgA y
uno ademas presentd valores de IgG disminuidos. No se mostraron alteraciones
en la cuantificacion de inmunoglobulina M ni de linfocitos T CD3+CD4+, resultado
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que se muestra en la Tabla 1, y que coincide con lo esperado a encontrar segun
los criterios diagndsticos internacionales de esta enfermedad.

Wabla 1. Resultados de complementarios de familiares de primer grado de
acientes con deficiencia selectiva de IgA

Cuantificacion de IgA 33 91.66 3 8.33 0 0
Cuantificacion de IgM 36 100 0 0 0 0
Cuantificacion de 1gG 35 97.22 1 2.77 0 0
Cuantificacion de 36 100 0 0 0 0
linfocitos T CD3+CD4+

Por ciento calculado respecto a 36
Fuente: encuesta

La Tabla 2 evidencia las caracteristicas clinicas demograficas de los pacientes
recién diagnosticados. Los nuevos casos fueron adultos, dos de ellos del sexo
femenino y madres como parentesco; no existe consanguinidad entre los padres
de estos. En ninguno se constaté malnutricion por defecto y todos negaron el
consumo de farmacos que pueden causar deficiencia adquirida de IgA. La historia
de reacciones postransfusionales previas estuvo presente solamente en uno de
los casos nuevos, asi como la presencia de enfermedad alérgica, enfermedad
autoinmune e infecciones que representaron igual nimero. No se constaté en
ningdn caso la presencia de tumores y dos de los casos, teniendo en cuenta el
fenotipo clinico, son asintomaéticos.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas demograficas de los pacientes recién
diagnosticados en las familias de casos conocidos
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La DslgA es en realidad un sindrome mas complejo de lo que se sospechaba hace
unos afnos. Es sabido que, en su evolucién, pacientes con IDsIgA han desarrollado
un cuadro de panhipogammaglobulinemia global (IDCV). Se postula que estas
enfermedades forman parte de una misma enfermedad, en la que la forma mas
benigna estaria representada por la IDsIgA y, en el otro extremo, se encontraria
la IDCV. @919

Valizadeh y colaboradores, en estudio de tipo caso control, realizaron una
comparacion entre los fenotipos clinicos e inmunoldgicos de pacientes con casos
multiples en la familia y casos esporadicos, y encontraron que la susceptibilidad a
los tumores malignos, particularmente el linfoma, aumentd significativamente
entre los pacientes del grupo familiar con respecto a los pacientes del grupo
esporadico. Por otra parte, mas pacientes del grupo familiar sufrieron asma y
alergia en comparacion con el grupo esporadico, reportando una tasa elevada de
manifestaciones atodpicas, resultado que coincide con lo encontrado en este
estudio.®” En investigacién realizada en Chile, en el Servicio de Inmunologia del
Hospital “Dr. R. Gutiérrez”, las enfermedades alérgicas se presentaron en un por
ciento superior al encontrado en esta investigacion.?

Existen algunas pruebas de que los miembros de la familia de pacientes con IDCV
tienen una mayor incidencia de enfermedad autoinmune.®*'% En esta
investigacion la enfermedad autoinmune estuvo representada por el lupus
eritematoso discoide crénico y la miastenia gravis.

Se ha sugerido que existen varios mecanismos superpuestos que conducen a la
asociacion de respuestas autoinmunes y los déficits predominantes de
anticuerpos, incluida una mayor exposicion a antigenos, herencias de disfuncion
inmune y predisposicién genética,™® por lo que descubrir el defecto genético en
este grupo puede ayudar a lograr una estrategia terapéutica correcta para el
manejo de estos pacientes.

En cuanto a las infecciones solo en una paciente se recogid el antecedente de
infecciones recurrentes, las que fueron predominantemente respiratorias,
seguidas de las genitourinarias y con menor ocurrencia las digestivas. No se
informan infecciones en piel, oftalmoldgicas ni de otras localizaciones en este
estudio.

Los resultados de esta investigacion coinciden en parte con lo revisado en la
literatura, en la que se informa un 36,7% de infecciones del tracto respiratorio
inferior en grupos de familiares estudiados y diagnosticados, mientras que la
infeccién de la piel solo se registré en un 6,7% de los casos.®?

En cuanto al sexo, hubo un predominio del sexo femenino, lo que no coincide con
estudio realizado en el Hospital Materno Infantil del Estado de México, en el que
predominé el sexo masculino,®® pero si es coincidente con investigacion realizada
por el Servicio de Inmunologia y Alergia del Centro Médico Ambulatorio adjunto
del Hospital Provincial Universitario “Carlos Manuel de Céspedes” de la Ciudad de
Bayamo, Provincia de Granma, en el periodo de 2013 a 2022.

El mayor por ciento de los casos nuevos diagnosticados en este estudio fueron
madres, resultado que no coincide con lo informado en la bibliografia en que la

mayoria de los autores plantean que el riesgo de ser paciente es
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significativamente mayor entre hermanos que en los padres, muchos informan
tasas superiores al 50% y, en algunas series, el 100% de los casos encontrados
son hermanos.®®

La enfermedad asintomatica fue el fenotipo clinico predominante, resultado que
coincide con lo notificado en la literatura en la que un gran niumero de autores
plantean que la mayoria de los casos se comportan de manera asintomatica.®*"
Los pacientes con DslgA pueden tener sintomas muy variables. Algunos pacientes
se pueden encontrar relativamente bien con enfermedades clinicas muy leves, si
es que llegan a presentarlas, mientras que otros pueden ser afectados por una
variedad de problemas clinicos significativos. Muchos de estos individuos
presentan enfermedades generalmente ligeras y, por lo comudn, no se encuentran
lo suficientemente enfermos para ser vistos por un médico, por lo tanto, nunca se
les diagnostica esta deficiencia.

Por otra parte, el fenotipo grave de esta investigacion representé un por ciento
muy por encima de lo informado en la literatura, esto es explicable porque es una
serie de casos pequeia debido a la baja incidencia poblacional de estas
enfermedades, lo que constituyd una limitacion a la hora de realizar el
procesamiento estadistico del estudio; la mayoria de las series publicadas son
estudios multicéntricos precisamente con el objetivo de incrementar el nUmero de
casos a evaluar.

Los hallazgos encontrados en este estudio demuestran que el diagndostico de un
paciente indice dentro de una familia de casos multiples mejora
significativamente la conciencia del Especialista en Inmunologia clinica para el
diagnostico oportuno y el tratamiento adecuado en los segundos pacientes de las
familias porque estos seran diagnosticados antes con fenotipo menos severo y
complicaciones.

Es util el cribado familiar de todos los pacientes con déficit predominante de
anticuerpos porque garantiza el diagndstico de los casos asintomaticos, un
manejo mas integral de los pacientes y un mejor conocimiento sobre la
naturaleza de la enfermedad y su prondstico.

CONCLUSIONES

En la quinta parte de las familias de los pacientes con deficiencia selectiva de IgA
aparecieron casos nuevos con este déficit inmunoldgico. Se constataron valores
disminuidos de IgA e IgG solo en algunos familiares de primer grado de los
pacientes con deficiencia selectiva de IgA y todos mostraron cifras de IgM y de
linfocitos T CD3+CD4+ dentro de los parametros normales. Predomind el sexo
femenino, la edad adulta y la madre como parentesco. La enfermedad
asintomatica fue el fenotipo clinico mas frecuente.
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