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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades alérgicas constituyen un problema de salud, cuya
prevalencia se ha incrementado en los ultimos afios, se consideran un fenédmeno inmunitario.
Por lo general, estas enfermedades comienzan en la infancia y son los nifios el grupo mas
vulnerable, pueden presentarse asociadas algun tipo de inmunodeficiencia lo que trae como
consecuencia una evolucion clinica desfavorable, teniendo en cuenta la heterogeneidad clinica
y las complicaciones que se presentan. Objetivo: Se evaluaron e identificaron las
enfermedades alérgicas en nifios con deficiencia selectiva de IgA. Método: Se realiz6 un
estudio descriptivo observacional en nifios alérgicos deficientes de IgA, el universo estuvo
conformado por 50 pacientes. Se midi6é la respuesta alérgica in vivo mediante la prueba
cutanea inmediata y la respuesta alérgica in vitro mediante la IgE sérica total, la citologia de
secreciones mucosas nasales y el conteo de eosindfilos. Se aplicaron medidas de resumen para
variables cualitativas. Resultados: Un mayor nimero de varones fueron diagnosticados, las
manifestaciones mas frecuentes de inmunodeficiencia incluyeron: bronconeumonia, otitis
media aguda e infecciones virales recurrentes. EI asma bronquial, fue la enfermedad alérgica
predominante en el 62 %, los sintomas alérgicos mas frecuentes fueron tos y falta de aire; se
determin6 aumento de la sensibilizacion cutanea a los &caros del polvo en el 100%, de la IgE
sérica (40%) y el conteo de eosindfilos (35%). Conclusiones: Son comunes las alergias en el
déficit de IgA, es necesario el diagnostico temprano, la identificacion de los sintomas de cada

situacion clinica y el tipo de alergia para aplicar el tratamiento de forma conjunta.

Palabras claves: inmunodeficiencia, bronconeumonia, deficiencia selectiva de IgA.



INDICE



INDICE

INtrOOUCCION-==== == 1
MAICO @O L0 4
Diseflo Metodol0giCo--------zmmmremmmmmrmm oo oo 14
Anélisis y discusion de 108 resUlads-—-----------mrmrmmmrmrmem oo 21
CONC U 0N -2
Referencias bibliograficas-—--------m---rmrmrmrmrm e 28

ANExos



INTRODUCCION



INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas se presentan en la poblacién infantil con una frecuencia mayor que
otras enfermedades crénicas no transmisibles. Por lo general, las enfermedades alérgicas se
manifiestan en la infancia, aunque pueden aparecer a cualquier edad. El desarrollo de una
enfermedad alérgica se asocia a la predisposicion atopica, al trastorno genético que ocasiona
respuesta inmune exagerada frente a determinados antigenos reconocidos como alérgenos, con
aumento en la sintesis de la inmunoglobulina E (IgE), liberacion de mediadores inflamatorios,
citoquinas y el reclutamiento de células; que son los responsables de tipicas manifestaciones
clinicas de enfermedades que clasifican como alérgicas. (1)

La alergia es un fendmeno inmunitario por lo que el mecanismo primario patogénico es la
reaccion inmune inapropiada frente a un alérgeno, que produce en un primer contacto sintesis
incrementada de IgE y sensibilizacién de los mastocitos. Exposiciones sucesivas con este
alérgeno ocasionan activacion y liberacion de mediadores preformados y sintetizados por los
mastocitos y el reclutamiento de células inflamatorias e inmunolégicas con exacerbacion de la
reaccion. El efecto clinico es la lesidn tisular y manifestaciones clinicas de alergia. (2)

Estas enfermedades en los nifios inmunodeficientes son mas dificiles de controlar, existiendo
una fuerte asociacién con las deficiencias de inmunoglobulinas. EI déficit selectivo de IgA, es
la deficiencia de Inmunoglobulina que se reporta con mayor prevalencia, en los pacientes
atopicos, tiene una frecuencia de 1:200, siendo un factor que agrava la evolucion clinica, la
respuesta terapéutica y requiere la aplicacion de inmunoestimulante. (3)

La deficiencia de IgA (DIgA) es la enfermedad por inmunodeficiencia més frecuente. La
incidencia en el mundo varia en dependencia de los grupos étnicos, pero oscila entre 1:143 en
la Peninsula Arabica hasta 1:1000 en los Estados Unidos. En Cuba se ha reportado una
incidencia de 1: 700 (4) y en el territorio de la provincia ciego de Avila se ha determinado
como la inmunodeficiencia mas frecuente diagnosticada en 1 cada 900 nifios asistidos por
Inmunologia.

La DIgA se define como niveles séricos disminuidos o ausentes de inmunoglobulina A en
presencia de valores normales de inmunoglobulinas G y M, en un paciente mayor de 4 afios de
edad, donde han sido excluidas otras causas de hipogammaglobulinemia. Se considera el

término deficiencia selectiva de IgA, cuando los valores de la IgA sérica estan por debajo de



0.07g/1. Niveles por encima de 0.07g/L, que no superen dos deviaciones estdndar por debajo
de los valores normales para la edad, se considera una deficiencia parcial de IgA lo que
ocasiona cantidades reducidas de IgA en suero y mucosa. (4,5)

Las alergias son mas comunes entre los individuos con DIgA que entre la poblacién general.
Los tipos de alergias varian. ElI asma es una de las enfermedades alérgicas que ocurren
comunmente. Se ha postulado que el asma puede ser mas grave y responder menos a la
terapia. Otros tipos de alergia asociada con la DIgA incluye la dermatitis atopica, rinitis
alérgica, urticaria, alergia medicamentosa y alimentaria. (5)

Problema de investigacion:

La deficiencia de IgA es el trastorno por inmunodeficiencia mas frecuente en los nifios de area
norte de la provincia Ciego de Avila. Se manifiesta en esta poblacion como un sindrome
heterogéneo y clinicamente variable asociado a diversos cuadros clinicos de alergia e
infeccion. Por lo que para lograr un mejor diagnoéstico, tratamiento y evolucion ha sido
necesaria la caracterizacion clinica de la enfermedad.

Problema cientifico:

¢ Como se presentan las enfermedades alérgicas en los nifios deficientes de inmunoglobulina
A atendidos en la consulta de alergologia del hospital Roberto Rodriguez Fernandez?

Objeto: El control y la evaluacion de los nifios de 2 a 18 afios deficientes de IgA con

manifestaciones de alergia.



OBJETIVOS
Objetivo General:
e Evaluar los fenotipos clinicos de alergia en nifios con deficiencia selectiva de

Inmunoglobulina A

Objetivos Especificos:

1. Distribuir los pacientes segln la edad y el sexo.

2. Determinar las manifestaciones clinicas de Inmunodeficiencia y de alergias en los
pacientes estudiados.

3. Evaluar las pruebas de alergia in vivo e in vitro

4. ldentificar el tipo de enfermedad alérgica

Hipotesis: La identificacién y control de las enfermedades alérgicas en los nifios
deficientes de IgA pudiera mejorar la evolucion clinica y la respuesta a los

tratamiento aplicados en estos pacientes.



MARCO TEORICO



MARCO TEORICO

La historia de las alergias esta matizada por la admirable capacidad de observacién y
el pensamiento transformador de muchos investigadores, probablemente Ia
informacion mas antigua relacionada con un proceso alérgico fue consignada en
piedra por los egipcios cerca del 3000 antes de Cristo. En 1906, Clemens Freiherr
Von Pirquet acuia el término de “alergia” para describir la reaccion temprana de la
piel a la vacuna por antrax, encontrada 24 horas después de la inoculaciéon. El
término proviene del griego allos (extrafios) y ergos (trabajo o actividad). La primera
prueba de piel para alergias fue realizada en 1893 por Blakely, quien aplicé polen en
una pequefa rasgadura de su piel, este hecho abrid las puertas a la investigacion
clinica de las alergias. En 1906, Clemens von Pirquet, en Austria, utilizd por primera
vez el término alergia para describir algunos sintomas que los pacientes
desarrollaban al ser tratados con suero antitoxina de caballo. En 1910, Sir Henry

Dale identifico el rol de la histamina en los mecanismos de la alergia. (6)

Las enfermedades alérgicas representan desde el punto de vista epidemiol6gico un
problema cuya magnitud todavia se haya por cuantificar, pero hablar del 15-20% de
poblacién afectada no es exagerar el problema. Segun la valoracion efectuada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades alérgicas ocupan el
sexto lugar en cuanto a frecuencia respecto al resto de enfermedades. (7) Estudios
epidemioldgicos recientes demuestran el importante incremento experimentado por
las enfermedades de etiologia alérgica en los paises occidentales durante los ultimos

afnos. Este incremento ha llevado a un aumento en la demanda asistencial. (7,8)

Cada afio, mas de 50 millones de estadounidenses padecen alergias, La alergia es la
sexta causa de enfermedad cronica en los Estados Unidos. Alrededor de 17 millones
de consultas médicas al afio se atribuyen a alergias estaciénales; mas del 20 por

ciento de la poblacidon estadounidense padece algun tipo de enfermedad alérgica. (8)

En Cuba se considera que el 32% de la poblacion es alérgica, por lo que cada afo

5000 recién nacidos de familias alérgicas se suman al universo de los cuatro millones



de cubanos con este padecimiento, representadas en un 15% por la poblacion
infantil, constituyendo la primera causa de ausentismo escolar. Se plantea que ocupa
entre los primeros lugares de las enfermedades cronicas no trasmisibles de
atencion médica en nuestro municipio, reportandose mas de 4000 consultas anuales
segun reportes del Departamento de Estadistica del Hospital General Provincial de
Morén. (9)

La capacidad del sistema inmunitario de proteger su cuerpo es tanto instintiva como
aprendida. En otras palabras, el sistema inmunitario lucha contra invasiones con
respuestas innatas y adquiridas. A veces el sistema inmunitario comete un error y
actla de manera inapropiada frente a una situacion particular. Uno de estos errores
es la autoinmunidad. Por diversas razones, el sistema inmunitario comienza a atacar
a las células, tejidos y organos del cuerpo de la misma manera que reaccionaria
normalmente ante un germen. Los procesos autoinmunes incluyen las alergias,
situacion en la cual el sistema inmunitario reacciona fuertemente causando dafio
tisular. (10) El alérgeno puede ser un alimento, un determinado tipo de polen o el
pelaje de un animal. (11) Alergia es una reaccion de hipersensibilidad iniciada por
mecanismos inmunolégicos, puede ser mediada por anticuerpos o células. En la
mayoria de los casos, el anticuerpo responsable caracteristico de la alergia
pertenece al isotipo IgE y ocasionan enfermedades atdpicas, sin embargo no todas
las reacciones alérgicas asociadas a IgE suceden en sujetos atdpicos. (12) Otras
alergias involucran isotipos de inmunoglobulinas como la Inmunoglobulina (IgG), un
ejemplo es la anafilaxia producida por inmunocomplejos. En ciertas situaciones se
involucran ambos anticuerpos, tal el es caso de la aspergillosis broncopulmonar
alérgica (ABPA). Otros mecanismos inmunolégicos como la inmunidad mediada por
células desempefian un rol determinante en la dermatitis de contacto alérgica.
(12,13)

Las enfermedades alérgicas son el resultado de la interrelacion existente entre la

exposicién al alergeno y los diversos factores medioambientales en un individuo



genéticamente predispuesto; este factor genético vendria determinado por una

herencia autosémica dominante de penetracion parcial.

El estudio de los factores ambientales que participan en la etiologia de los problemas
alérgicos ha avanzado ostensiblemente en los ultimos afios, identificando a los
acaros como principales agentes causales. Dentro de las condiciones propicias para
el desarrollo de los acaros estan la humedad entre un 75 y 80 % y una temperatura
de 25 a 30 °C. Estas condiciones son frecuentes en nuestro pais. (14) Este
fenémeno se cumple sobre todo para las denominadas enfermedades tipo |, como el
asma bronquial, la rinoconjuntivitis alérgica y la dermatitis atépica. No se han
encontrado similares incrementos para otras enfermedades alérgicas como las de
tipo Il (citotoxicas), tipo Il (inmunocomplejos), tipo IV (reacciones retardadas). Es
evidente que cualquiera de las entidades del complejo que llamamos enfermedades
alérgicas pueden debutar a cualquier edad y, sea cual sea el alergeno implicado, dar
lugar a un variado abanico de manifestaciones clinicas dependiendo del érgano de
choque, pero no cabe la menor duda que la mayor prevalencia es en la infancia y la

adolescencia.(15)

La inmunopatogenia de las alergias se pone de manifiesto en la respuesta del organismo a los
alérgenos en individuos atopicos, el sistema inmunitario responde de forma exagerada, ante
algo que seria de otra manera totalmente inofensivo, produciendo una sobreproduccion de
anticuerpos IgE. La sucesiva exposicion al mismo alergeno producira la liberacion de
mediadores quimicos, en particular la histamina, que produciran los sintomas tipicos de la
reaccion alérgica. (15,16)

El sistema inmunitario identifica incorrectamente al alérgeno como un invasor, y las céelulas
inmunitarias reaccionan fuertemente contra el mismo causando dafio al cuerpo(16) ya que este
tipo de respuesta alérgica se caracteriza por modificaciones en la respuesta inmune normal,
gue ocasiona un desvio en la respuesta de células T hacia el patron T auxiliador 2 (TH2), con
sobreproduccién de citoquinas (interleugquina-4, Interleuquina 5, Interleuquina -6) y células
inflamatoria(17); la inmunidad humoral también se modifica con la sobreproduccion de

anticuerpos de isotipo IgE ante un alergeno especifico, por lo que se altera la produccion de



otras clases de inmunoglobulinas. (18) La alergia se considera una enfermedad inmunitaria
por exceso. (18,19)

La alergia puede generar inmunodeficiencias secundarias y se asocia mas frecuentemente con
las deficiencias de inmunoglobulinas. Cuando el sistema inmune se enferma por defecto, se
modifica la reaccién alérgica y en ocasiones la presencia de una enfermedad alérgica puede
causar una deficiencia en la respuesta inmune normal. Esto estd basado en la fuerte
interrelacion que se establece entre los mecanismos celulares y moleculares que definen a la

alergia y a la inmunologia. (20)

Los trastornos inmunitarios por defecto se conocen como enfermedades por
inmunodeficiencias y constituyen una serie de enfermedades en las que hay un funcionamiento
inadecuado de las defensas del cuerpo frente a infecciones. Pueden ser primarias (IDP) o
Secundarias. Las IDP son defectos genéticos en uno 0 mas elementos del sistema inmune, que
definen un grupo de enfermedades causadas por la alteracion cuantitativa y/o funcional de
distintos mecanismos implicados en la respuesta inmunoldgica. Son enfermedades que
requieren exploraciones complementarias complejas para el diagnostico definitivo. Las
manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas en funcion del defecto inmunoldégico. El
diagndstico clinico se establece por la elevada susceptibilidad a las infecciones, especialmente
en las formas graves. Cuando un paciente presenta infecciones a repeticion, con una frecuencia
mayor de lo habitual, infecciones graves que requieren ingresos hospitalarios y
antibioticoterapia de amplio espectro, con escasa respuesta a los tratamientos, o infecciones
por gérmenes poco frecuentes y/o oportunistas (Pneumocistis carinii, mycobacterias atipicas)
es sospechoso de presentar un trastorno por inmunodeficiencia. (20,21)Otras manifestaciones
clinicas pueden ser dermatosis (eccemas, exantemas, telangiectasias), citopenias, diarrea

crénica, abscesos u osteomielitis recurrentes.

Algunas inmunodeficiencias primarias presentan manifestaciones clinicas especificas: ataxia,
telangiectasias (ataxia-telangiectasia), albinismo parcial (sindrome de Chediak Higashi),
trombocitopenia (sindrome de Wi skott Aldrich), eccema (sindrome de Wiskott Aldrich y
otros), tetania (sindrome de DiGeorge) o endocrinopatias idiopaticas (candidiasis mucocutanea

cronica), pero en la mayoria de casos no hay un fenotipo especial.



El inicio de las infecciones desde el nacimiento es propio de las inmunodeficiencias celulares
0 combinadas. En los déficit de la produccién de anticuerpos, la clinica se inicia a partir de los
5-6 meses de vida y habitualmente antes del afio de vida, porque hasta ese momento el lactante

tiene inmunoglobulina G transferidas por la madre a través de la placenta. (21)

Hasta la fecha se han identificado alrededor de 150 enfermedades por inmunodeficiencias
primarias. La incidencia global es de 1/ 10.000 RN vivos y un gran nudmero de casos se
diagnostican en la edad pediatrica. (22)Sin embargo, el déficit selectivo de IgA, es un
sindrome frecuente, se ha reportado en 1 de cada 700 personas. (23)

La IgA fue descrita por Graver y Willian en 1952, 10 afios después se describié el primer
paciente con una Deficiencia de IgA. Esta inmunoglobulina se conoce como anticuerpo
secretor ya que es la mayoritaria en las secreciones mucosas. (23,24)

En humanos existen dos subclases: IgAl e IgA2. En el suero predomina la subclase IgAL,
constituyendo del 10 al 15% de las Inmunoglobulinas totales (1.4-4 mg/ml), y alli aparece
como mondmero. Pero en las secreciones seromucosas es muy abundante la IgA2, que aparece
como dimero. Para dar una idea de la abundancia de la IgA de las seromucosas, bastara decir
que cada dia se secretan unos 40 mg/Kg de peso corporal, frente a los 30 mg/Kg de IgG.

La estructura de la slgA dimérica consta de dos monomeros de IgA2 unidos "cola con cola"
por medio de un péptido conocido como pieza de unién (J), y recubiertos por la llamada pieza
secretora. Cada mondmero presenta una cola adicional con 18 aminoécidos. La cola de cada
monomero se une por un puente disulfuro a la pieza J. Esta pieza J es un polipéptido de 15
kDa sintetizado en la misma célula plasmatica que esta produciendo la IgA2. Dicha célula
plasmatica termina secretando el complejo de las dos unidades de IgA unidas cola con cola

por la pieza J.

El complejo {IgA-J-IgA} es entonces reconocido por el llamado receptor de poli-lg, situado
en la membrana basal de las células epiteliales. Este receptor de poli-lg pertenece a la

superfamilia de las inmunoglobulinas, y estd constituido por 5 dominios tipicos de Ig, y



anclado a la membrana basal epitelial. Parece que reconoce a la pieza J ya engarzada a los dos
mondmeros de IgA.

El receptor de poli-lg se une entonces a cada monémero de IgA, probablemente formando
puentes disulfuro con los respectivos dominios CD 2, con lo cual comienza un fenémeno de
endocitosis mediada por receptor, se forma una vesicula membranosa recubierta de clatrina, en
cuyo interior se encuentra el complejo {IgA-J-IgA} unido a su vez al receptor de poli-lg. Esta
vesicula intracitoplasmica viaja por el citoplasma, desde el extremo basal hasta el apical, y

termina fusionandose con la membrana que da a la luz del conducto.

Entonces el receptor de poli-lg se rompe a nivel del tramo que hay entre el ultimo de sus
dominios Ig y la membrana, con lo que queda libre la forma madura de la IgA secretada, un
complejo de dos mondmeros de IgA unidos por la pieza J, y todo ello recubierto del
componente secretor, que como se Ve, no es mas que la porcion mayor escindida del receptor

de poli-lg.

La pieza secretora recubre buena parte de los dos monémeros de IgA, enmascarando sus
respectivas regiones bisagra. Ello hace que la IgA esté mejor protegida contra las proteasas, lo
que se manifiesta en que posea una alta vida media en el entorno del conducto al que ha sido
secretada. Ademas, la IgA2 es intrinsecamente mas resistente que otras inmunoglobulinas al

ataque de las proteasas bacterianas.

La IgA cumple una misién importantisima en la proteccion del organismo frente a la entrada
de numerosos agentes patdgenos, al tener tetravalencia, es capaz de unirse a epitopos
repetitivos de la superficie de virus y bacterias, inhibiendo la colonizacién por estos de las
mucosas. Parece que el componente secretor también tiene el efecto de evitar la adherencia de

los microorganismos al epitelio.

Los complejos de sIgA y antigeno son atrapados eficazmente en el fluido mucoso del epitelio,
y eliminados por el movimiento ciliar del tracto respiratorio o por el peristaltismo del

intestino.



La Deficiencia Selectiva de IgA es la enfermedad por inmunodeficiencia primaria de
anticuerpos mas frecuente y se define como la ausencia completa o parcial (<0.05g/L) de la
clase de IgA de inmunoglobulina en el suero sanguineo y las secreciones. (25) Se presenta con
una prevalencia en la poblacion, de 1 cada 500 individuos. Las causas del deficit selectivo de
IgA son desconocidas, es posible que existan multiples causas y que estas varien de personas a
persona. Es un sindrome heterogéneo y polisintomatico, que se presenta de forma aislada o en
familias con un patron de herencia autosémica recesivo y/o dominante. Un problema comdn
en esta enfermedad es el incremento de la susceptibilidad a las infecciones seno pulmonares y
digestivas recurrentes y crénicas, asociacion con enfermedades autoinmunitarias y alérgicas.
(26)

En poblaciones atdpicas la deficiencia de inmunoglobulina A tiene una frecuencia de 1:200 a
1:100, en comparacion con la poblacion no atépica (1:700); incluso en mas del 40% los

trastornos alérgicos pueden ser la manifestacion inicial. (27)

La ausencia de IgA secretora disminuye significativamente la cantidad de anticuerpos que
compiten con el antigeno (alergeno) que se unen a la IgE. Alternativamente los pacientes que
carecen de IgA en sus secreciones absorben con mayor rapidez proteinas alergénicas,
aumentando la produccion de anticuerpos IgE. Las enfermedades alérgicas en los pacientes

deficientes de IgA varian y son dificiles de controlar.

El asma es una de las enfermedades alérgicas que ocurren cominmente con la Deficiencia
Selectiva de IgA. Se ha sugerido que el asma puede ser mas grave y responder menos a la
terapia. Considerandose que es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la nifiez.
En algunos estudios murinos, el papel protector de la IgA ha sido observado, en ausencia de
esta inmunoglobulina, la absorcion de las proteinas alergénicas se incrementan con mayor
rapidez, lo que facilita la formacion de la IgE; en otros estudios de caso control para evaluar
hiperreactividad bronquial en nifios deficientes de IgA y nifios con sensibilizacion
aeroalergénica e IgA normal. Se constatd la disminucion de la capacidad vital forzada, en los

pacientes con déficit de IgA. (28)



Otro tipo de alergia asociada con la deficiencia de IgA es la alergia a alimentos. La distante, a
causa de una reaccion inmune mediada por IgE, con la ingestion de alimentos diferencia entre
alergia e intolerancia alimentaria, ambas incluidas bajo la denominacion de reacciones
adversas a alimentos y aditivos alimentarios, estd perfectamente establecida por la Academia
Americana y Europea de Alergia e Inmunologia. La intolerancia incluye una respuesta
fisiopatoldgica a un alimento o aditivo alimentario en donde no hay participacion inmune,
incluyendo en esta categoria la idiosincrasia farmacoldgica, metabdlica o toxica, la alérgica, se
define como un grupo de sintomas que ocurre de manera local, en el aparato gastrointestinal o

en drganos o aditivos alimentarios.(29)

Existe en estos enfermos anticuerpos contra proteinas bovinas lo que se relaciona con la
presencia de complejos inmunes que incluyen anticuerpos humanos contra inmunoglobulina
bovina, esto se ha interpretado como un dato adicional de la absorcion anormal del aparato
digestivo. La eliminacion de la leche de vaca a veces no aminora los sintomas. Sin embargo la
incidencia ha aumentado en un 4% de los adultos y del 8% de los nifios, los alimentos son la
causa mas frecuente de anafilaxia, alrededor de 30000 anuales han ocurrido en los Gltimos
afios en Estados Unidos, de ellos 150 casos han sido fatales.

Otra forma inusual, pero importante, de alergia se pone de manifiesto en el 30- 40% de los
pacientes deficientes de IgA, los que desarrollan anticuerpos IgG contra la IgA, los que
ocasionan reacciones severas tras la aplicacion de hemoderivados que contengan la IgA. Si los
anticuerpos contra la IgA son de la clase IgE tienen el peligro de desarrollar reacciones

anafilacticas si reciben sangre o inmunoglobulinas intravenosas

La mayoria de los pacientes que tienen anticuerpos contra la IgA, no tienen antecedentes de
administracion de Inmunoglobulinas o transfusiones de sangre, lo que sugiere que son
Autoanticuerpos, originados por transferencia pasiva de la IgA materna, sensibilizacién con
leche materna o reaccion cruzada con inmunoglobulina bovina por ingestion de leche de vaca.
(29,30)



Existe aumento en la prevalencia de enfermedad Celiaca, en los pacientes deficientes de IgA,
este trastorno se produce por otro mecanismo de hipersensibilidad donde existe un aumento en
el numero de células productoras de IgM contra la gliadina (proteina del presente en los

cereales) y depdsito de complejos inmunes en la piel, por lo que se asocia a dermatitis

herpetiforme. (30)



DISENO METODOLOGICO



DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio, disefio y lugar: Se realizé un estudio observacional descriptivo en
nifos con deficiencia de inmunoglobulina A y manifestaciones clinicas de alergia, en
el hospital Roberto Rodriguez Fernandez, durante el periodo comprendido desde
enero de 2010 hasta enero de 2013.

Universo y Muestra: El universo estuvo constituido por 50 pacientes deficientes de
IgA y manifestaciones clinicas de alergia, en edades comprendidas entre los 2 y 18
afios, que asistieron a la consulta de Inmunologia Clinica del hospital General

docente de Moron desde enero de 2010 hasta enero de 2013.
Criterios de inclusién
e Presencia de manifestaciones clinicas de alergia y deficiencia de IgA.

e Consentimiento de los padres para la participacién del nifio en la investigacion
(Anexo 1).

Criterios de exclusion
e Presentar enfermedad alérgica asociada a otras inmunodeficiencias
Métodos y Procesamientos:

Métodos Teoricos:

e Andlisis—sintesis: Permiti6 penetrar en lo fundamental de lo observado,
separar lo esencial de lo secundario, determinar lo importante a partir de la
bibliografia revisada y extraer lo necesario para la solucion del problema.

e Andlisis historico—logico: Se seleccion6 con el objetivo de poder estudiar la
trayectoria real de los fendmenos y acontecimientos en el decursar de su

historia.



¢ Induccion—deduccion: Se establecid generalizaciones que confirmaran
empiricamente la hipotesis.
e Hipotético—deductivo: Al plantear la hipotesis
Métodos empiricos:
e Observacion: Mediante este método se conocid la realidad del proceso, para
asi diagnosticar y poder resolver el objetivo de la investigacion.
Métodos de recoleccion de la informacion:
Entrevista y observacion durante el interrogatorio, examen clinico y la evolucion al
confeccionar la historia clinica del paciente, documento que constituyo la fuente de la
investigacion.
Hoja de vaciamiento de datos como fuente secundaria de informacion
Procedimientos Técnicos:
Métodos para estudiar la respuesta alérgica in Vitro:
Determinacion de la |IgE sérica total mediante el sistema ultramicro-
inmunoenziméatico (SUMA) a través de un ELISA. (31)
Conteo total de Eosindfilos. (31,32)
Estudios citolégicos de las secreciones mucosas. (32)
Métodos para estudiar sensibilidad cutanea a los aeroalergenos
Pruebas cutaneas inmediatas (Prick-Test). (33)
Procedimiento Etico:
Los pacientes seran incluidos en el estudio previo consentimiento informado de los
padres o tutor (Anexo 1)

Operacionalizacion de las variables



Variable Clasificacion | Escala Descripcion | Indicador
Edad Cuantitativa 2-4 afos Segun la NGmero
Continua 5-11 afios edad y
12-18 afos porcentaje
Sexo Cualitativa Femenino Segun sexo .
. : AP NUmero y
Nominal Masculino biologico de .
. : porcentaje
Dicotomica pertenencia
Tipo de Cualitativa Asma Bronquial
enfermedad Politémica Rinitis alérgica
alérgica Dermatitis atopica . Numeroy
Enfermedad porcentaje
Celiaca
Manifestaciones | Cualitativa Neumonias/Bronco
clinicas de Nominal neumonias
Inmunodeficien- | Politémica recurrentes
cia Infecciones Virales NUmeroy
recurrentes *x porcentaje
O.M.A
AAR
E.D.A
Manifestaciones | Cualitativa Prurito nasal
clinicas de Nominal Rinorrea
alergia Politomica Tos Numero y
Falta de aire - porcentaje
Rash cutaneo
Prurito
Tipo de alérgeno | Cualitativa Dermatophagoide | Segun el
Nominal Siboney alergeno
Politémica Dermatophagoide | evaluado, en
Pteronyssinus la prueba
Blomia Tropicalis cutanea Numero y
Alternaria inmediata porcentaje
Cladosporium
Penicillium
Aspergillus
Sensibilidad Cualitativa Positiva Seg Positiva:
cutanea Nominal . Papulas > 6
N Negativa _
Dicotomica = 3 mm .
. Numero y
Eritemay .
pseudépodo porcentaje

Histamina >




3mm
(Positiva)
Negativa
P4pulas <
3mm
Histamina<
3mm

Control <
3mm

Piel
hiporreactora
Control
negativo e
histamina >0
=3 yresto
de alergenos
< 2 ,prick
test negativo

Citologia Nasal

Cuantitativo
Nominal
Politbmica

Neutrofilos
Eosindfilos
Basdfilos
Linfocitos

Segun el
Citograma
nasal
Ninguna
célula
Pequefios
Cumulos
Grandes
cumulos.
Grandes
cantidades
de células

NUmeroy
porcentaje

IgE sérica

Cualitativa
Nominal
Dicotdémica

Normal
Elevado

Normal

1-5 Afos: 60
Ul/mL

6-9 Afos: 90
Ul/mL

10-15 Afos:
200 I/mL
Elevado: por
encima de
esos valores

NUumero y
porcentaje

Conteo de
eosinofilos

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Normal
Aumentado

Normal
0.04-
0.4x10°%/L
Aumentado:
>0.4x10%/L

Numeroy
porcentaje




*Rinitis Alérgica: Cuando el paciente presenta rinorrea que acompafa los
estornudos en salva, obstruccion nasal y prurito nasal.

Es Intermitente cuando los sintomas son en primavera y otofio, de 4 dias de
duracion durante la semanay menos de 4 semanas.

Es Persistente cuando el paciente presenta sintomas en todo el afio.

Es Persistente leve cuando no interfiere con el suefio, ni con las actividades
diarias, deportivas y recreativas.

Es Persistente moderada cuando interfiere con el suefio, en las actividades diarias,
deportivas y recreativas.

Es Persistente severa cuando existe un incremento de las complicaciones de la
enfermedad

Asma Bronguial: Cuando el paciente presenta falta de aire que puede ser de ligera
a grave, acompafada de tos y sibilancia.

Es una crisis leve cuando el paciente presenta tos, respiracion dificultosa al caminar,
disnea ligera, la sibilancia es moderada al final de la espiracion, puede hablar
oraciones, frecuencia cardiaca y respiratoria aumentada.

Es una crisis moderada cuando el paciente presenta dificultad respiratoria al hablar,
habla solo frases, actividad fisica muy disminuida, emplea los musculos accesorios
de la respiracion y tiene tiraje, la sibilancia es importante, pulso paraddijico,
frecuencia cardiaca por encima del100 -120 minutos.

Es una crisis grave cuando el asma es de riesgo vital para la vida del paciente que
puede ser fatal.

Dermatitis Atdpica: Se identifica esta enfermedad cuando el nifio presenta prurito y
se puede acompafiar, en una fase inicial, de placas eritematosas y zonas de
descamacion localizadas en el mentén y mejillas que no afectan el triangulo naso-
labial. En los adolescentes placas localizadas de eczema seco en areolas y pezones.
Enfermedad Celiaca: Se identifica cuando presenta diarreas, pérdida de peso, falta
de crecimiento en los nifios y malabsorcion, sintomas cutaneos como una erupcion
vesicular muy pruriginosa en las superficies extensoras y expuestas, tras la
exposicion a los productos que contengan harina de Trigo, con examenes

confirmatorios realizados como el Test de Transglutaminasa tisular.



** Neumonias/ Bronconeumonias recurrentes: Cuando el paciente presenta tos,
expectoracion, falta de aire, fiebre y signos radiograficos de radio opacidad localizada
o diseminada en ambos campos pulmonares, con una frecuencia de dos o mas en el
mes.

Infecciones Virales recurrentes: Cuando el paciente presenta mas de dos
episodios mensuales de infecciones de etiologia viral, con o sin fiebre.

O.M.A (Otitis Media Aguda): Cuando el paciente presenta inflamacion del oido
medio, sensacion de oido ocupado, fiebre, dolor, irritabilidad, sintomas que
empeoran con los cambios de posicion.

A.A.R (Adenoamigdalitis recurrentes): Cuando el paciente presenta dos o mas
episodios mensuales de fiebre elevada y dificultad para tragar o respirar. Al examen
fisico de la orofaringe se observan amigdalas aumentadas de tamafio y enrojecidas.
E.D.A (Enfermedad Diarreica Aguda): Cuando el paciente presenta varias
deposiciones al dia, en niumero de tres y hasta siete dias de evolucion, en ocasiones
con manifestacion de deshidratacion y fiebre.

***Prurito nasal: Cuando el paciente presenta la sensacion cutanea primaria que
provoca la respuesta motora al rascado en la nariz.

Rinorrea: Cuando el paciente presenta secrecion de una fina mucosidad nasal
profusa.

Falta de aire: Cuando el paciente presenta una sensacion desagradable y consiente
de esfuerzo respiratorio.

Tos: Es cuando el paciente presenta expiraciones fuertes y subitas por con traccién
brusca de los musculos respiratorios.

Prurito: Se identifica como la sensacion cutanea que provoca una respuesta motora
al rascado.

Rash cutaneo: Erupcion cutanea que puede tener las caracteristicas diagnosticas

especificas de una enfermedad infecciosa.



Técnicas de procesamiento, analisis, resumen y presentacion de la informacion
De la Estadistica Descriptiva:

Se utilizaron las medidas de resumen para variables cualitativas: Numero absoluto y
porcentaje

Los resultados se resumieron en tablas de distribuciones de frecuencias.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1: Distribucion de los pacientes segun su edad y sexo.

%

%

2a4 2 4 3 6 5 10
5all 6 12 19 38 25 50
12a18 3 6 17 34 20 40
Total 11 22 39 78 50 100

Fuente: Historia Clinica

La DIgA es la enfermedad por inmunodeficiencia mas frecuente en la provincia Ciego

de Avila. De los 50 pacientes estudiados 39 son del sexo masculino y 11 del sexo

femenino. El intervalo de edad que predominé fue el de 5 all afios, el grupo de

pacientes que se encuentra entre 2y 4 afios es diferente al resto lo cual puede ser

transitorio en los nifilos pequefios debido a un retardo en la ontogenia del sistema

inmune después del nacimiento. (34) La DIgA se ha definido en la literatura después

de los 4 afios, no obstante el diagnostico temprano es vital para el control de la

enfermedad y la profilaxis de complicaciones. Existen autores que prefieren aseverar

que la enfermedad puede ser diagnosticada en personas de cualquier edad y han

demostrado que valores disminuidos de la IgA a los 3 afios persisten en edades

mayores. (35)



Tabla 2: Manifestaciones clinicas de Inmunodeficiencia en los pacientes
alérgicos con déficit de IgA.

Bronconeumonias

21 42
recurrentes
Infecciones Virales

41 82
recurrentes

60

O.M.A 30
AAR 38 75
E.D.A 5 10

O.M.A: Otitis Media Aguda.
A.A.R: Adenoamigdalitis recurrentes.

E.D.A: Enfermedad Diarreica aguda.

La atopia puede producir inflamacion crénica de la mucosa respiratoria, lo que
constituye un factor condicionante de infecciones recurrentes. Como muestra la tabla
las infecciones virales recurrentes fueron las mas significativas y representan el 82%
de las enfermedades infecciosas presentes, los pacientes atépicos tienen un
aumento en la expresion de la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1),
reconocido como el receptor usado por 90% de los Rinovirus para adherirse a la
célula epitelial, infectarla e inducir una respuesta inflamatoria del epitelio con la
produccion de citoquinas pro-inflamatorias. (36)

El resultado obtenido en este estudio coincide con otros autores donde plantean que
los pacientes alérgicos son mas susceptibles a las infecciones que el resto de la
poblacién. (6)



Tabla3: Manifestaciones clinicas de alergia en los pacientes deficientes de IgA

y alergias asociadas.

Prurito nasal y Rinorrea 10 20
Tos 30 60
Falta de aire 30 60
Rash cutaneo 7 14
Prurito 7 14

Las manifestaciones clinicas de alergia mas frecuentes fueron, la tos y la falta de
aire (60 %). Es evidente que la sintomatologia estd vinculada con el tipo de
enfermedad alérgica diagnosticada y el asma es la entidad alérgica mas frecuente en
nuestro medio. Coincidiendo con la bibliografia consultada donde plantea que
encuestas epidemiolégicas recientes, llevadas a cabo en sitios distantes y con
caracteristicas ambientales, estacionales y de contaminacion diferentes han
demostrado que en los ultimos 40 afios la prevalencia del asma bronquial en
menores de 7 afios se ha duplicado, y se plantea que el asma es la principal

enfermedad alérgica a nivel mundial. (11)



Tabla 4: Tipo de enfermedad alérgica diagnosticada en los nifios con

deficiencia de IgA.

Asma Bronquial 30 60
Rinitis Alérgica 10 20
Dermatitis Atopica 8 16
Enfermedad Celiaca 2 4

El asma bronquial se presentd en un (60%) de los pacientes estudiados, resulté ser
la enfermedad mas comun. Esto pudiera estar relacionado con un posible papel de
IgA en la patogénesis del asma, al estar la IgA ausente o carente en las superficies
mucosas, se pierde el mecanismo de exclusion inmune de la mucosa, lo que pudiera
favorecer la absorcion, con mayor rapidez, de proteinas alergénicas y facilitar la

formacion de la inmunoglobulina E. (25)



Tabla 5: Valores del prick test en los nifios alérgicos deficientes de IgA.

Acaro DP - - 50 100 50 100
Acaro DS 5 10 45 90 50 100
Acaro BT 37 75 13 25 50 100
Alternaria 42 84 8 16 50 100

Cladosporium - - - - - -

Penicillium - - } } - -
Aspergillus

Se pude observar que existe marcada sensibilizacion a los acaros del polvo
doméstico, 100% de sensibilizacion al dermatophagoide pteronyssinus y 90% al
dermatophagoide Siboney. Existe correspondencia con otros estudios realizados en
Cuba donde los é&caros del polvo doméstico de mayor sensibilizacion son
dermatofagoides pteronyssinus, dermatofagoides siboney y blomia tropicales. (37)
Se ha demostrado que la temperatura y la humedad relativa influyen
significativamente en el aumento de los &caros. Un estudio realizado en el Hospital
Pediéatrico en el Cerro 2001 demostro la incidencia de estos acaros en los hogares
cubanos. (38) La reactividad a los hongos mostrd sensibilizacion en el 15 % de los

pacientes a la alternaria y ninguna sensibilizacion al penicillium y al cladosporium.



Tabla 6: Niveles de IgE sérica total en los nifios alérgicos deficientes de IgA.

Aumentada 20 40
Disminuida 14 28
Normal 16 32
Total 50 100

La tabla 6 muestra que al inicio del estudio los valores de la IgE sérica total se

encuentran aumentados en 20 nifios lo que pudiera estar relacionado con la alergia.

El valor sérico de la IgE varia con la edad, en personas atopicas el nivel es

usualmente 3 a 5 veces mas elevado. No obstante no es especifica de las

enfermedades alérgicas ya que puede estar aumentada en enfermedades virales,

parasitarias y en ciertas inmunodeficiencias. (31)

El conteo de eosindfilos tuvo valores elevados en el 35 % de los pacientes. Los

eosinofilos son células inflamatorias fagociticas, con una funcion importante en la

respuesta alérgica tardia. (32) No son células especificas de las alergias, sin

embargo, es un examen in vitro que complementa los estudios para medir respuesta

alérgica.



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES
e Las alergias son comunes en la deficiencia selectiva de IgA.

e La asociacion de enfermedades alérgicas y déficit de IgA, requiere identificar los

sintomas de cada defecto, identificar el tipo de alergia y tratar ambas enfermedades de

forma conjunta.
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ANEXOS



Consentimiento informado

El que Se SUSCIiD@-----==nmmmm oo oo oo e e , expone que ha recibido una

amplia explicacion por parte de la Dra. Yanet Fernandez Garcia, con el objetivo de decidir la
participacion de mi hijo/a a en la investigacion denominada: Evaluacion de las enfermedades
alergoldgicas en nifios con deficiencia selectiva de inmunoglobulina A y obtener mi

consentimiento.

Luego de haber recibido la informacion verbal y escrita por parte del personal médico, usted
esta en la libre voluntad de aceptar o no su participacion en este estudio.
Consentimiento escrito
e He leido la informacion arriba detallada.
e Hasido posible aclarar las dudas acerca del estudio.
e Comprendo que la participacion es voluntaria y que puedo negarme sin tener que dar
explicaciones y sin que repercuta en la atencion médica a mi hijo y/o mi persona.
Y doy mi conformidad para que mi hijo y/o yo participemos en el estudio.
Firmado a los -------- de------ del afio ------ :
Nombre y apellidos de los Padres o Tutor:

Nombre y apellidos del médico:

Firma de los Padres o Tutor Firma del médico



