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RESUMEN

La deficiencia de inmunoglobulina A, permanente o transitoria, es la inmunodeficiencia
primaria mas frecuente. El conocimiento de factores asociados al déficit transitorio
permitiria su prevencion y mejor manejo diagndstico y terapéutico. Se realizé un estudio
de casos y controles dirigido a identificar factores predisponentes para el desarrollo de

déficit transitorio de IgA en Granma, en 78 pacientes (26 casos, 52 controles), atendidos
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en consulta de Inmunologia entre 2012 y 2024. Se evaluaron variables clinicas y
epidemioldgicas, empleando Odds Ratio (OR-IC 95 %) y analisis multivariado con modelo
de regresidén logistica. El andlisis univariado arrojé como factores predisponentes:
nacimiento por cesdrea, ausencia de lactancia materna, consumo de medicamentos,
pérdida de proteinas, presencia de enfermedad celiaca, desnutricion y presencia de
disbiosis; esta ultima fue la variable con influencia independiente mas importante en el
analisis multivariado (OR 9,55-IC 95 %, p=0,032). La disbiosis, el nacimiento por cesarea y
la ausencia de lactancia materna constituyeron factores predisponentes para padecer de
déficit transitorio de IgA.

Palabras clave: Déficit transitorio de IgA; Inmunodeficiencia secundaria; Factores

predisponentes; Disbiosis.

SUMMARY

Permanent or transient immunoglobulin A deficiency is the most common primary
immunodeficiency. Knowledge of factors associated with transient deficit would allow its
prevention and better diagnostic and therapeutic management. A case-control study was
conducted to identify predisposing factors for the development of transient IgA deficiency
in Granma in 78 patients (26 cases, 52 controls) seen in the Immunology clinic between
2012 and 2024. Clinical and epidemiological variables were evaluated, using Odds Ratio
(OR-Cl 95%) and multivariate analysis with a logistic regression model. The univariate
analysis showed the following predisposing factors: cesarean birth, absence of
breastfeeding, medication consumption, protein loss, presence of celiac disease,
malnutrition and presence of dysbiosis; the latter was the most important variable with
independent influence in the multivariate analysis (OR 9.55-95% Cl, p=0.032). Dysbiosis,
cesarean birth, and lack of breastfeeding were predisposing factors for transient IgA

deficiency.
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RESUMO

A deficiéncia permanente ou transitéria de imunoglobulina A é a imunodeficiéncia
primaria mais comum. O conhecimento dos fatores associados ao déficit transitorio
permitiria sua prevencdo e melhor manejo diagnodstico e terapéutico. Um estudo de caso-
controle foi realizado para identificar fatores predisponentes para o desenvolvimento de
deficiéncia transitéria de IgA em Granma em 78 pacientes (26 casos, 52 controles)
atendidos na clinica de Imunologia entre 2012 e 2024. As varidveis clinicas e
epidemioldgicas foram avaliadas, por meio de Odds Ratio (OR-IC 95%) e analise
multivariada com modelo de regressdao logistica. A analise univariada mostrou os
seguintes fatores predisponentes: parto cesdreo, auséncia de aleitamento materno,
consumo de medicamentos, perda de proteinas, presenca de doenca celiaca, desnutricao
e presenca de disbiose; esta ultima foi a varidvel mais importante com influéncia
independente na andlise multivariada (OR IC 9,55-95%, p=0,032). Disbiose, parto cesareo
e falta de aleitamento materno foram fatores predisponentes para deficiéncia transitéria
de IgA.

Palavras-chave: Deficiéncia transitéria de IgA; Imunodeficiéncia secundaria; Fatores

predisponentes; Disbiose.
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La deficiencia de inmunoglobulina A (DIgA) puede pasar desapercibida ocasionando falsos
diagndsticos y provocar reacciones inexplicables a hemoderivados. La definicién actual
considera DIgA cuando se presenta IgA en suero menor a 7mg/dL para el déficit total y 7-
78 mg/dl para el parcial con concentraciones séricas de los isotipos de inmunoglobulinas
IgM e IgG normales. Se diagnostica en nifios después de los 4 afios de edad y en adultos,
en quienes se han excluido otras causas de hipoganmaglobulinemia.

La frecuencia del DIgA es de 1: 3000 de la poblacién general, con mayor frecuencia en
hombres. En individuos caucdsicos se presenta con una incidencia aproximada de 1 en
600, y es mas baja en africanos y japoneses. (1.2)

El DIgA puede ser primario o transitorio y desaparecer o incluso ser secundario e
instalarse luego de haberse constatado valores normales de IgA. En las décadas de los 60,
70 y 80, el déficit transitorio y las edades de reversién de los valores bajos de
inmunoglobulina A que aparecen en la infancia fueron ampliamente estudiados. La edad

) aunqgue hay estudios

mas aceptada para la reversidn del déficit transitorio es 4 afnos,
que sugieren los 7 afos y otros los 10 afios o inicio temprano de la adolescencia. @) Los
resultados de estas investigaciones demostraron que la maduracién retardada de los
sistemas productores de IgA ocurre frecuentemente.

Frente a nifios con valores bajos de IgA, antes de la edad que se asume para la posible
reversion, los profesionales de la salud no tienen definidos elementos que les indiquen si
se trata de un déficit transitorio o si este persistira en el tiempo. Los investigadores, a su
vez inmundlogos clinicos, consideran que el conocimiento de los factores asociados a
déficit no permanente permitiria su prevencién, economizar medios diagndsticos escasos
y ademas ayudar en la toma de decisiones terapéuticas, elementos que motivaron la

realizacion de la presente investigacion, que tiene como objetivo identificar los factores

predisponentes para el desarrollo de déficit transitorio de IgA en Granma.
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Métodos

Se realizé un estudio analitico, de casos y controles, en el Hospital Provincial Carlos
Manuel de Céspedes de Bayamo, Granma, entre 2012 y 2024. El universo estuvo
conformado por los pacientes que habian recibido atencién por Inmunologia y que
tuvieran recogido en historia clinica los datos necesarios para la investigacion. La muestra
fue de 78 pacientes separados en dos grupos.

El grupo de casos quedd constituido por los 26 pacientes con DIgA, diagnosticado luego
del afio de edad o antes, que mantuvieron esta condicién después de los 12 meses, en los
cuales el déficit hubiera desaparecido antes del momento del estudio. Por cada paciente
con diagndstico de DIgA se parearon dos pacientes que no tuvieran esta condicion
seleccionados por muestreo aleatorio simple entre los miembros del universo que tenian
los datos completos (52 pacientes - grupo control).

Variable dependiente: presencia de déficit de IgA. En el grupo casos se describié la edad
de desaparicion del déficit.

Variables independientes: presencia de disbiosis, nacimiento por cesarea, ausencia de
lactancia materna (LM), presencia de enfermedad celiaca (EC), presencia de pérdidas de
proteinas, consumo de medicamentos (carbamazepina, esteroides, fenitoina, acido
valproico), y desnutricion proteico energética.

El andlisis de los datos se realizd en SPSS 25. Se emplearon frecuencias absolutas y
relativas. Se realizaron andlisis univariado, evaluandose: Odds Ratio (OR) con (IC 95 %) y
un analisis multivariado con un modelo de regresion logistica.

Se cumplid con los principios éticos de la investigacidn cientifica.

Resultados

El analisis de los valores de IgA en los 26 pacientes del grupo caso los ubican en déficit
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parcial de la inmunoglobulina.
El Grafico muestra la edad de desaparicion del DIgA. Los niveles de IgA volvieron a la

normalidad a los 4 afios en 16 pacientes.

Mantesde4 afios Mded4a7anos Mde7al0anos

Grafico. Distribucién de pacientes con déficit de IgA transitorio segln edad de desaparicion del

mismo.

En la Tabla 1, se expone el resultado del analisis estadistico univariado. La presencia de
disbiosis se reporté en el 84,61 % de los pacientes con la inmunodeficiencia y en el 21,15
% de los inmunocompetentes. El nacimiento por cesdrea aparecio en el 76,92 % de los
casos y en el 15,38 % de los controles. Entre los pacientes con DIgA transitorio la
desnutricién estuvo presente en el 65,38 %. El 61,53 % de los pacientes con déficit
inmunoldgico no recibiéd LM y entre los controles el 13,46 % tampoco la recibié. En todos

los casos los factores se asociaron con significacion estadistica al déficit transitorio de IgA.

Tabla 1. Analisis univariado. Factores modificables predisponentes para déficit transitorio de IgA.

Factores Controles
Casos (26) Total (78) OR P
modificables (52)

Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/




\«M‘UEFM’EB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
{l-/ RPNS-1853

No % No % No %
Nacimiento por Si 20 76,92 8 15,38 28 35,89
14,93 0,000
césarea No 6 23,07 44 84,61 50 64,10
Ausencia de Si 16 61,53 7 13,46 23 29,48
lactancia 9,075 0,000
No 10 38,46 45 86,53 55 70,51
materna
Presencia de Si 22 84,61 11 21,15 43 55,12
17,18 0,000
disbiosis No 4 15,38 41 78,84 45 57,69
Consumo de Si 12 46,15 3 5,76 15 19,23 16,20
0,000
medicamentos No 14 53,84 49 94,23 63 80,76
Desnutricién Si 17 65,38 4 7,69 21 26,92 10,24
0,000
No 9 34,61 48 92,30 57 73,03

Fuente: Historias clinicas.

La presencia de enfermedad celiaca (EC) se asocid de manera significativa al déficit
transitorio de IgA (OR 8,30; p 0,007) al igual que las enfermedades con pérdidas de
proteinas (OR 13,21; p 0,006). El analisis de univariado de ambos factores no modificables

se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Analisis univariado. Factores no modificables predisponentes para déficit transitorio de

IgA.
Casos Controles Total
Factores no modificables (26) (52) (78) OR P
No % No % No %

Enfermedades Si 6 23,07 2 3,84 8 10,25
con pérdida de 13,21 0,006

No 20 76,92 50 96,15 70 89,74

proteinas

Presencia de Si 9 34,61 3 5,76 12 15,38
enfermedad 8,300 0,007

No 17 65,38 49 94,23 66 84,61

celiaca

Fuente: Historias clinicas.

La Tabla 3 expone el resultado de la regresion logistica binaria. Se demostré que la
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presencia de disbiosis fue el factor que mayor influencia independiente tuvo en el
desarrollo de déficit transitorio de IgA, factor que elevd 11 veces mas el riesgo la
posibilidad (OR 11,917; IC 95 %; p=0,011). Continué en significacion el consumo de
medicamentos (OR 8,68; IC 95 %; p=0,047). El resto de los factores no fueron

significativamente relevantes.

Tabla 3. Analisis multivariado. Resultado del ajuste del modelo con las variables seleccionadas.

IC
Factores Exp B P
Inferior superior
Nacimiento por cesarea 2,920 0,392 0,251 33,907
Ausencia de lactancia materna 0,253 0,310 0,018 3,579
Presencia de Disbiosis 11,917 0,011 1,745 81,374
Consumo de medicamentos 8,687 0,047 1,026 73,517
Discusion

El DIgA se asocia con trastornos en las células T reg, los genes del HLA y el estado de
metilacion de algunos genes. Estos argumentos relacionan al déficit en cuestiéon con
trastornos epigenéticos susceptibles de ser modificados, por lo que sirven de bases a
acciones que incidan sobre los factores ambientales y explican la posible reversion. ©)

En la presente investigacion la totalidad de los casos con déficit transitorio de IgA eran
parciales. Esto resultados coinciden con Plebani A que estudié 80 nifios con déficit
selectivo de IgA. El 50% de las deficiencias parciales alcanzaron valores normales de IgA
alrededor de 14 afos de edad. Ningun individuo con deficiencia total revirtid. Se concluyé
qgue en la infancia el déficit parcial es frecuentemente transitorio. (©)

La edad de reversion del DIgA no fue homogénea, una parte resolvié alrededor de los 4

afios, pero algunos lo hicieron entre 4 y 7 y otros en edades superiores a los 7 afios. Se

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

@ Esta obra de Multimed se encuentra bajo una licencia




WUHLWEB VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
{lr/ RPNS-1853

coincide con Lim CK y colaboradores, que estudiaron 654 pacientes encontrando
variabilidad entre las edades de resolucidn del DIgA. Plantean que se debe asumir la de 10
afos o adolescencia temprana. ) Un estudio realizado en Polonia en 2020 asume como
edad de diagndstico para la DIgA transitoria los 4 afios por considerarla la mas frecuente
para la reversion. G)En el estudio llevado a cabo por Nurkic J de un total de 91 pacientes
con niveles bajos de IgA en 77 casos ocurri6 reversion cercana a los 7 afios. ©*!

El DIgA se asocia HLA-DQB1*02 que es también un factor predisponente para desarrollar
enfermedad celiaca, esto explica en parte la frecuencia con la que ambas enfermedades
concomitan. ") El hallazgo de la secrecion elevada de IL-12 en pacientes con DIgA avala la
prevalencia de patréon Th 1. ®) Esto trae aparejado una disminucién del Th2 y puede llevar
a déficit IgA por disminucidn de II-5. (6) Vosughimotlagh y colaboradores, en un metanalisis
que incluyd 40 estudios sobre el déficit de IgA, reportaron una prevalencia acumulada de
enfermedad celiaca en el 6.57 % y el 6.66 % de los casos con DIgA total y parcial,

respectivamente. )

La presente investigacidn muestra mayores niveles de asociacion.
Swain reportd una proporcion significativamente mas elevada de pacientes con EC y DIgA
comparadas con individuos con valores normales de IgA (67 % vs 23 %, P =0.03, and 29 %
vs 12 %, P = 0.0081). 1

El DIgA puede adquirirse como resultado del uso de medicamentos como fenitoina,
carbamazepina, acido valproico, sales de oro, penicilamina, hidroxicloroquina y drogas
antinflamatorias no esteroideas. La explicacion es particular atendiendo a los mecanismos
de accion de cada farmaco. Matsuda encontrd que, de 78 pacientes con DIgA transitorio,
en 33 (42,30 %) se asocio al uso de medicamentos. 1) Estos resultados son similares a los
obtenidos en el presente estudio.

La homeostasis intestinal estad influida tanto por la IgA mucosal como por la sérica y en
caso de su disminuciéon se afecta la microbiota. Una disbiosis lleva a la ausencia o

disminucion de foliculos organizados en el colén y/o al poco desarrollo de las placas de

Peyer en el intestino y por tanto disminuye la produccion de IgA, (12) estableciéndose un
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circulo dafiino para la homeostasis. La microbiota madura y bien proporcionada es capaz
de reducir la produccién de IL-10 y esto es esencial en la generacidon adecuada de IgA.
(13,14)

Un estudio realizado en 2019 midié la presencia en heces fecales de la microbiota y se
describid una disminucidon de la diversidad de la microbiota en los pacientes con DIgA
(medida como alfa diversidad). El estudio realizado por el colectivo de autores se limitd a
medir la presencia de disbiosis 0 no, o sea, al predominio de bacterias segun clasificacion
de Gram. ™ Esta descrito gue la disminucién de IgA no afecta la diversidad alfa de la
microbiota, sin embargo la disminucidn o cambio en la microbiota, via afectacién de la
formacidn de la placas de Peyer si afecta la produccion de IgA, tanto mucosal como sérica.
(13)

En términos generales la LM, el nacimiento vaginal y una infancia precoz saludables
contribuyen al establecimiento de la microbiota inicial. (%) pe esta relacion previamente
establecida se desprende que la justificacion en el caso de la influencia de la LM vy el
nacimiento por cesdrea en el DIgA pasa por la afectacién que ambos factores producen en
el correcto establecimiento de la microbiota. En 2020, Galazzo y colaboradores
demostraron que la composicion de la microbiota temprana de los lactantes es
fuertemente afectada por la via de parto hasta la semana 13 después del nacimiento.
También se evidencié que a las 31 semanas los nacidos por via vaginal mantenian una
diversidad significativamente mayor de la microbiota, con niveles superiores de
Bacteroidetes, que los nacidos por cesdrea, independientemente del tipo de lactancia

recibida.

Esto sugiere que la influencia positiva descrita para la LM en el
establecimiento de la microbiota no compensa el impacto del nacimiento por cesarea.

En Cuba, en una investigacién en pacientes desnutridos, el 63,06 % de los estudiados
presentaron cifras disminuidas de IgA. (17) Recientes estudios han mostrado la importancia
en la sintesis de IgA de factores ambientales adicionales como la vitamina A. Se describio

gue la deficiencia concurrente de zinc y vitamina A suprime la produccion de IgA sérica y
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en menor medida la de IgA mucosal. Reconocen que los trastornos nutricionales se
asociaron al DIgA pero lo demostraron con significaciéon estadistica en el caso de la
medicién de estos dos elementos. *?

La pérdida de proteinas lleva a la disminucién de aminodcidos esenciales, que influye
negativamente en la sintesis de las Inmunoglobulinas. Matsuda y colaboradores en el
estudio antes mencionado, encontraron entre los factores asociados la pérdida de

proteina en 10 pacientes, que representaron el 12,82 %. (1) Estos resultados son inferiores

a los que el colectivo de autores muestra en el presente articulo.

Conclusiones

La disbiosis, la desnutricién, el uso de medicamentos, el nacimiento por cesarea y la
ausencia de lactancia materna se identificaron como factores predisponentes para
padecer de déficit transitorio de IgA, se reconocen la disbiosis y el uso de medicamentos

como la influencia predominante.
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contenido del articulo Factores predictivos para el déficit transitorio de IgA.
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