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RESUMEN. 

La inmunoglobulina A   es el  segundo anticuerpo de mayor concentración en sangre y  el más abundante  en las 

secreciones de las  mucosas  donde es un constituyente importante del tejido  linfoide asociado a mucosas en su forma 

dimérica, entre las  funciones de  la inmunoglobulina A es  bloquear la IgM e IgG en la activación  del complemento , 

disminuye la  adhesión de  bacterias , virus y alérgenos   a las superficies epiteliales y favorece la opsonización de virus, 

funciones que le confirieren actividades  antiinflamatorias.  

 

La disminución en la concentración sérica de  este anticuerpo  ha recibido el nombre  de deficiencia selectiva de  

inmunoglobulina  A,  cuando se encuentra en  niveles inferiores a 7 UI/ml en  niños  y  deficiencia  parcial cuando sus 

valores  se encuentran en dos desviaciones standards  por debajo del nivel para la edad, estas inmunodeficiencias se 

caracterizan por presentar  infecciones de la vía aérea y digestiva recurrentes  además de  estar asociados con  entidades 

atópicas.  

 

A pesar de que el déficit selectivo y parcial  son  la inmunodeficiencia primaria  más prevalentes, se  le resta importancia 

puesto que la mayoría de sus síntomas no compromete  la vida y la función de los órganos  afectados de manera   

significativa  en comparación con otras inmunodeficiencias  

 

Existen escasas  series  que demuestren el comportamiento  clínico o  de los pacientes con    estas entidades, conocer las 

frecuencias de los padecimientos y  su asociación con los niveles subnormales de la inmunoglobulina A en nuestra 

institución,  así como  clasificación de la severidad  en entidades como rinitis alérgica y asma, además de evaluación de 

pruebas complementarias como    linfocitos, neutrofilos, IgM, e Ig G. 

 

A través del análisis de frecuencias  se reporto que la pediátrica es la más afectada, la distribución de los niveles  

subnormales indica que existe una prevalencia mayor de pacientes con deficiencia parcial de Ig A,  con respecto a la 

distribución de las  enfermedades, las entidades  atópicas rinitis alérgica y asma, seguidas de las enfermedades  

infecciosas son las más frecuentes, la severidad de  la rinitis y asma es  mayor en los pacientes  en deficiencia parcial de Ig 

A , de acuerdo a los valores séricos de linfocitos no se modifican en cambio los valores de IgM están incrementados 0.4 

veces en los pacientes con deficiencia selectiva. 

 

Reportar  la frecuencia de  los antecedentes,  síntomas y la severidad de las  enfermedades  atópicas y no atópicas  en  

pacientes con niveles subnormales de IgA  entre el intervalo  de  < 80U/ml podría  ayudar a conocer e identificar al 

profesional de la salud  sobre aquellos pacientes que necesiten terapia especifica que coadyuve al incremento de este 

anticuerpo , prevención de las enfermedades  respiratorias y digestivas así como síntomas y  severidad relacionadas . 
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INTRODUCCIÓN. 

La inmunoglobulina A   es el  segundo anticuerpo de mayor concentración 

en sangre y  el más abundante  en las secreciones de las  mucosas  donde es un 

constituyente importante del tejido  linfoide asociado a mucosas en su forma 

dimerica (1). 

 

Entre las  funciones de  la inmunoglobulina A es  bloquear a Ig M e Ig G en   

la activación  del complemento, disminuye la  adhesión de  bacterias, virus y 

alérgenos   a las superficies epiteliales y favorece la opsonización de virus, 

funciones que le confieren actividades  antinflamatorias (1,2).  

 

La disminución en la concentración sérica de  este anticuerpo  ha recibido el 

nombre  de deficiencia selectiva de  inmunoglobulina  A,  cuando se encuentra en  

niveles inferiores a 7 UI/ml en  niños, sin embargo el intervalo   de normalidad de 

este anticuerpo se  encuentra entre 80 a 140 UI/ml , existiendo una amplia brecha 

entre estos valores. 

 

Esta inmunodeficiencia se caracteriza por presentar  infecciones de la vía 

aérea y digestiva recurrentes, entidades atópicas,  reumatológicas y oncológicas, 

siendo los síntomas  atópicos los más prevalentes  dentro de la amplia gamma ya 

descrita (3,4).  
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Recientemente  existen reportes de pacientes, la mayoría en preescolares que 

presentan  estas características clínicas pero que los niveles de  inmunoglobulina 

A se encuentran por arriba del valor de corte establecido para deficiencia selectiva  

pero que tampoco se encuentran en niveles óptimos, llamándose esta entidad  

deficiencia parcial de inmunoglobulina A (5).  

 

A pesar de que el déficit selectivo de Ig A es la inmunodeficiencia primaria  más 

prevalente, se  le resta importancia puesto que la mayoría de sus síntomas no 

compromete  la vida y la función de los órganos  afectados de manera   

significativa  en comparación con otras inmunodeficiencias que se pueden 

presentar con alteraciones en la coagulación,  sepsis y muerte, llegándose a  

considerarla como una enfermedad benigna y en ocasiones asintomática. 

 

Existen escasas  series  que demuestren el comportamiento  clínico o  de los 

pacientes con estas entidades, conocer las frecuencias de las entidades clínicas  y 

observar  la participación de  la inmunoglobulina A en la severidad de estas 

entidades  será importante  de evaluar para ofrecer  adecuada terapia que 

coadyuve  al tratamiento oportuno  evitando subsecuentes complicaciones(6). 
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MARCO TEÓRICO. 

 

A. La Inmunoglobulina A.  

 

La  inmunoglobulina A (Ig A) es el anticuerpo de mayor concentración en el ser humano, constituye 

el 70 por ciento del total de los anticuerpos, aunque su concentración en el suero es relativamente 

baja (1,2). 

 

La Ig A se sintetiza  cinco veces más que la inmunoglobulina G (Ig G), por  las 

células plasmáticas a través de dos vías,( sanguínea  y mucosa). La Ig A es una 

proteína de estructura  cuaternaria que se encuentra en dos formas, cuando se 

localiza a nivel sérico  posee una forma  monomerica y en mucosas adquiere la 

conformación dimerica (7). 

 

La Ig A monomerica es un anticuerpo que se sintetiza a nivel sanguíneo  y 

constituye alrededor del 90% de la Ig A total , contiene dos cadenas ligeras y dos 

cadenas pesadas con sus consiguiente regiones variables y constantes capaces 

de reconocer antígenos  además de una región Fc responsables de la  

transducción de señales sobre mastocitos eosinofilos y neutrofilos, estas cadenas 

organizadas en dominios de estructura proteica cuaternaria, están unidas por una 

región de bisagra capaz de ampliar la región de reconocimiento del antígeno (2,4). 

 

La Ig A monomerica  se encuentra a nivel sanguíneo en dos subclases Ig A1 e Ig 

A2  la diferencias  radican en que  está última posee una bisagra más flexible  
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para el  reconocimiento antigénico e Ig A1 tiene una afinidad mayor por patrones 

antigénicos relacionados con patógenos además de ser la de mayor concentración 

(1). 

 

Por otra parte la Ig A que no se encuentra a nivel sanguíneo se concentra en las 

secreciones de las mucosas (secreciones nasales, pulmonares, saliva, lágrimas, leche, liquido 

seminal, duodenal) adquiriendo una forma dimerica. Este tipo de anticuerpo se sintetiza a nivel del 

tejido linfoide asociado a mucosas  en los linfocitos B distribuidos en los centros germinales de este 

tejido (2). 

 

La Ig A  dimerica está  conformada de dos Ig A monomericas unidos a través de sus 

cadenas pesadas mediante puentes de disulfuro por una proteína J (joining-unión). 

Para su adecuada función a nivel de mucosas la Ig A necesita de un componente 

secretor, un polipetido de 80kDa  necesario para el transporte en las secreciones y 

de un receptor en los epitelios para su transporte a  través de ellos llamado 

receptor polimerico de Ig A ( pIgR) (8). 

 

El pIgR es una proteína integral de  membrana que se expresa en la región 

basolateral, capta a la Ig A y la endocita a través de vesículas trasportándola a 

través de la célula  epitelial hacia la región apical donde el anticuerpo  realizará su función (1,8). 

 

B. Fisiología de Ia inmunoglobulina A. 

La Ig A posee un papel fundamental en la inmunidad de las mucosas y secreciones. Sus 

acciones incluyen la prevención de la adhesión y  la penetración de las superficies del cuerpo por 
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microorganismos patógenos y la protección contra las vías respiratorias, gastrointestinales y las 

infecciones genitourinarias (7).  

 

La Ig A monoméricas interactúa con el brazo fagocítico del sistema inmune. La Ig A poseen una 

porción Fab que reconoce y se une a los antígenos, cuando este fenómeno sucede, la porción Fc 

de la Ig A se une al receptor Fc-alfa (CD89), localizado en la superficie celular de los neutrófilos, 

eosinófilos y macrófagos, induciendo  la destrucción de los microorganismos (8,9). 

 

La Ig A dimerica a pesar de sintetizarse en la submucosa del tejido linfoide asociado a mucosas 

(TLAM)  también se puede  adquirir de manera pasiva a través de la ingesta del seno materno. La 

elevada concentración de Ig A secretoria en calostro sugiere firmemente que debe 

juegan un papel importante en la  protección inmune del recién nacido (10). 

 

La misma protección pasiva por Ig A secretada por el sistema de la mucosa, 

desempeñar un papel central papel en la protección de las mucosas en general. 

Los niveles de proteínas del complemento y los números de los leucocitos son 

generalmente bajos en las secreciones. Como una consecuencia, las potentes 

funciones efectoras inmunes que son tan importantes en la protección de los 

tejidos internos y los líquidos, son mucho menos importantes en las superficies de 

las mucosas teniendo actividad antiadherente y antitóxica a este nivel (11). 

 

La Ig A es un pobre activador del complemento, no activa la vía clásica y su papel 

en la activación de la vía alternativa sigue siendo controvertido, recientemente se 

ha hecho evidente que la Ig A polimérica puede activar la vía de la lectinas. La 

importancia del complemento activado por Ig A en vivo no es clara sin embargo 



12 
 

más que un activador, la Ig A inhibe la cascada del complemento mediante el 

bloqueo de unión de Ig G o IgM que son  los activadores más potentes del 

complemento (2). 

 

C. El déficit selectivo de inmunoglobulina A.  

 

La deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (sIgAD) es definida como la 

deficiencia especifica de Ig A cuando el valor sérico es igual o menor a  7UI/ml en 

presencia de niveles séricos normales de inmunoglobulina G  e  inmunoglobulina 

M y en el que otras causas de hipogammaglobulinemia se hayan excluido (11).  

 

La deficiencia selectiva de Ig A es el defecto inmunológico más frecuente en los 

seres humanos, la mayoría de los  pacientes  que la padecen son asintomáticos. 

Las estimaciones de prevalencia son generalmente obtenidas a través de estudios 

de donantes de sangre sanos, las cifras oscilan entre 1 de cada 100 a 1 en 1000 

en  razas caucásicas, negras, y  árabes; la condición es menos común en 

poblaciones  de China y Japón, con tasas de prevalencia de 1 de cada 2600 y  1 

de cada  19000 respectivamente (3,4).  

 

La sIgAD es probablemente  un trastorno heterogéneo en el que están 

involucrados varios mecanismos patogénicos inmunologicos. En este trastorno 

inmunológico, las células plásmaticas encargadas de la síntesis de Ig A tienen un 

bloqueo en su desarrollo, teóricamente el defecto reside después de la 

coexpresión superficie de Ig M e Ig A (13). 
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Con base en estudios en animales, el fracaso de las células B para diferenciarse  

en células plasmáticas que secretan Ig A puede ser debido a la ausencia del 

efectos de varias citocinas como la IL-4, IL-6, IL-7 o IL-10 (13). 

 

También se ha reportado la evidencia de una predisposición genética para la 

sIgAD que  es proporcionada por las observaciones de  antecedentes familiares, 

patrones de herencia, y asociaciones con locus genéticos, con respecto  a ello no  

existen patrones de herencia  claros  sobre  la deficiencia de Ig A. Koistinein 

realizó un estudio realizado en 35 sujetos sanos con  esta patología, la anomalía 

se reportó en un 7.2% de los familiares de los sujetos de primer grado (14). 

 

Un  defecto genético identificados en esta  patología  es una mutación la familia 

del receptor del factor de necrosis tumoral "activador transmembrana y modulador 

de calcio y interactor ciclofilina " (TACI), que media el cambio de isotipo de las 

células B, las células B en estos pacientes expresaron TACI, pero no producen 

anticuerpos Ig G e Ig A en respuesta al ligando TACI, lo que sugiere el cambio de 

isotipo afectado. Las mutaciones en TACI han sido identificadas en un pequeño 

subgrupo de pacientes con deficiencia de Ig A, así como en algunos pacientes con 

inmunodeficiencia variable común (IDCV) sin embargo no está claro que estas 

mutaciones son el defecto causante de estos trastornos y probablemente existan 

otros defectos que aún no han sido identificados (15,16). 
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Con respecto a asociaciones genéticas, algunos estudios han reportado 

anomalías que involucran a los cromosomas 16 y 18  otros hallazgos han descrito  

la deleción  de brazos cortos, largos y formación de cromosomas en  anillo sin 

embrago estos resultados  son inconsistentes (17). 

 

Sólidas correlaciones se han reportado  entre el complejo mayor de 

histocompatibilidad  tipo II  y la deficiencia de Ig A por ejemplo la  sustitución de un 

aminoácido en la posición 57 de la cadena β del HLA-DQ puede estar asociada 

con una susceptibilidad a padecer un déficit selectivo de Ig A, o bien la región 

telomérica del complejo mayor de histocompatibilidad II o en la región 

centromérica de clase III también esta  en relación con este padecimiento (18).  

 

Este locus puede estar asociado con otras inmunodeficiencias primarias como la 

IDCV; las mutaciones en TACI se han identificado en los pacientes con IDCV y  

sIgAD aunque éstos representan un pequeño subconjunto dentro de cada 

padecimiento. Algunos casos de deficiencia de Ig A puede progresar a IDCV.  

Además existen reportes de familias en que se han descrito individuos con  

deficiencia selectiva de Ig A con y sin deficiencia de subclases de Ig G o IDCV, la 

deficiencia de Ig A también se asociado con la deficiencia de la subclase IgG2  y 

deficiencia  selectiva para  polisacárido, ataxia telangiectasia y síndrome de 

DiGeorge (16). 

 

La autoinmunidad está asociada a la deficiencia selectiva de Ig A. Una teoría 

alternativa es que los individuos con deficiencia de Ig A tienen factores genéticos 
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subyacentes que predisponen a la autoinmunidad de forma independiente, sin que 

exista una relación causal directa entre la deficiencia de Ig A y la enfermedad 

autoinmune (19).  

 

Con respecto al cuadro clínico  el 85% de los pacientes con deficiencia selectiva 

de Ig A son asintomáticas, el otro 15% de los individuos presentan uno o más de 

los siguientes trastornos: infecciones recurrentes sinopulmonares, infecciones 

gastrointestinales, trastornos autoinmunes y otros trastornos intestinales, 

reacciones anafilácticas transfusionales (20). 

 

Los niveles séricos de pacientes con deficiencia de Ig A  no están necesariamente 

relacionados con la prevalencia  o severidad  de  estas enfermedades y su  

relación fisiopatológica no es claramente definida. Las alergias alimentarias y 

respiratorias (rinitis alérgica y asma alérgica) son también frecuentes en los 

pacientes con deficiencia de Ig A, aunque la prevalencia real no está bien 

estudiada. Como ocurre con otros trastornos del sistema inmune, los linfomas y 

neoplasias gastrointestinales han sido también asociadas, pero no se ha 

establecido que los pacientes con deficiencia selectiva de Ig A se encuentran en 

mayor riesgo de padecer alguna enfermedad neoplásica (21).  

 

Los pacientes con deficiencia selectiva de Ig A sufren de infecciones recurrentes, 

con mayor frecuencia afectan el tracto sinopulmonares como sinusitis, neumonías, 

otitis media y faringoamigadalitis.  Existen  reportes de pacientes que presentan 

daño neumológico como bronquiectasias, debido a infecciones crónicas y 
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recurrentes, también se reportan  infecciones gastrointestinales por  Giardia 

lamblia. Los individuos con deficiencia de Ig A parecen tener  otros mecanismos 

inmunológicos  capaces de contener este tipo de infecciones, por ejemplo los 

pacientes con déficit de Ig A que padecen por rotavirus tiene niveles de 

anticuerpos de  Ig G total y subclases IgG1normales en comparación con  

pacientes control (20,21). 

 

El diagnóstico diferencial de la deficiencia selectiva de Ig A incluye otras 

inmunodeficiencias primarias como a  la  hipogammaglobulinemia transitoria de la 

infancia de la infancia (HTI), que normalmente se observan durante los primeros 

tres a seis meses de vida, la cual se manifiesta con disminución en la 

concentración sérica de  Ig G, con o sin reducción de niveles de Ig A para el 

diagnóstico. Debido a la naturaleza cambiante de los niveles de inmunoglobulinas 

en niños pequeños, HTI es un diagnóstico apropiado para los niños menores de 

cuatro años de edad con niveles de inmunoglobulinas bajas(5,21). 

 

Alguno pacientes con deficiencia selectiva de Ig A pueden  desarrollar 

inmunodeficiencia  común variable  (IDCV). Este  fenómeno se debe sospechar su 

estos pacientes  presentan condiciones asociadas con IDCV, como la anemia 

hemolítica autoinmune o trombocitopenia, para ello se deben evaluar  niveles de Ig 

G periódicamente. La deficiencia de Ig A puede estar asociada a otra 

inmunodeficiencia como trastornos de la función de anticuerpos, como la 

deficiencia de anticuerpos  polisacáridos o la deficiencia de subclases de Ig G      

(4, 21).  
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Entre otras causas la sIgAD se ha asociado con la disminución en los niveles 

séricos de inmunoglobulinas otras clases. La mayoría de estas son reversibles con 

la interrupción de la medicación culpable, por ejemplo la ciclosporina A se ha 

como causa deficiencia de Ig A permanente a pesar de la suspensión del 

medicamento(4). 

 

D. El déficit parcial de inmunoglobulina  A. 

 

La deficiencia parcial de inmunoglobulina A es un padecimiento que se caracteriza por una 

disminución en los niveles séricos de Ig A, cuando el nivel de este anticuerpo se encuentra  en dos  

desviaciones estándar por debajo por el valor normal para le  edad sin asociación con disminución 

en  niveles  séricos de Ig M e Ig G  u otra causa de hipogamaglobulinemia(5,20). 

 

La fisiopatología de esta  enfermedad  al igual  que el déficit selectivo  de Ig A es  diversa, Latiff y 

cols. proponen que la deficiencia parcial de Ig A  es un trastorno que  puede depender  de la 

disminución en la concentración de alguna de las subclase de  esta inmunoglobulina como Ig A1 e 

Ig  A2 (5). 

  

Van Gikel  ha propuesto que la deficiencia parcial  de Ig A en modelos animales, se debe a un 

defecto de maduración de las células plasmáticas por acción directa de TGF-β, por su parte  Asano 

y Kaneko en Japón realizaron ensayos en cultivos celulares de linfocitos B provenientes de 

pacientes con  deficiencia parcial de Ig A, demostrando  alteraciones  de la síntesis de interleucinas 

tipo Th2 , específicamente  IL-4 e IL-5 (22,23). 
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En cuanto al cuadro clínico de estos pacientes es variado y las sintomatología en mucho de los 

casos no es correlacionada con los valores de Ig A para esta entidad, en algunos casos los 

pacientes cursan  asintomáticos(5). 

 

Durante el seguimiento de estos  pacientes,  se he descrito  que los valore séricos  tienden a 

normalizarse a través de los siguientes años, sin embargo  los resultados no son consistentes en 

las diferente series (23). 
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ANTECEDENTES. 

Existen escasos reportes en la literatura médica actuales donde se evalúen 

las características clínicas de  los pacientes con  niveles subnormales de 

inmunoglobulina A.  

Entre los más recientes se encuentran el realizado por  Kutukculer 2007 donde 

evaluó los expedientes clínicos de 87 niños con niveles  subnormales de Ig A 

asociado con o sin  deficiencia de subclases de Ig G  con el objetivo de reportar  si 

estos pacientes experimentan cambios en las concentraciones séricas de 

inmunoglobulinas durante el seguimiento  además de obtener más información 

clínica  sobre el curso de estas enfermedades.  

Demostrando  que los defecto más frecuentes fueron la deficiencia parcial de Ig A 

combinada con una deficiencia subclase Ig G3 (41%), deficiencia  parcial Ig A 

(32%), deficiencia selectiva de Ig A (8%),deficiencia de Ig A parcial combinada con 

una deficiencia subclase IgG2-G4 (6%), y deficiencia subclase Ig G4 (13%). Las 

comorbilidades más frecuentes fueron las infecciones recurrentes del tracto 

respiratorio superior (76%), neumonía (14%), gastroenteritis aguda (3%), 

infecciones de vías urinarias (3%), sinusitis (2%), y otitis media aguda (2%). La 

atopía se presentó en los pacientes (24%). Ninguno de los pacientes en el grupo 

de deficiencia selectiva de Ig A había llegado a los niveles normales de Ig A 

sérica. En lo referente a la edad para  que los valores de Ig  A  adopten un valor 

normal  fue de 58.3 + / - 21.4 meses, 52% de los pacientes en el grupo parcial de 

la deficiencia de Ig A y 51% de los pacientes en el grupo parcial de Ig A más 

deficiencia de subclases de Ig G. La edad media para llegar a los niveles 

relacionados con la edad normal de subclases de Ig G de estos pacientes fue de 
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69,0 + / - 14,5 meses. Concluyendo que  la Ig A y la  deficiencia de subclases de 

Ig G puede ser progresiva o trastornos reversibles y  hace  hincapié en el  

monitoreo  de las inmunoglobulinas de los individuos afectados (24). 

 

Aghamohammadi en 2009 realizó una correlación entre los fenotipos clínicos y 

valores subnormales de Ig A en  treinta y siete pacientes iraníes, reportando que 

las presentaciones más frecuentes fueron las infecciones recurrentes que ocurren 

en 27 sujetos, seguida de la alergia en 8 casos y autoinmunidad en 2 pacientes. 

Sin embargo, durante el período de seguimiento, 35 pacientes desarrollaron 

infecciones en los tractos respiratorio y gastrointestinal, que requirieron atención 

médica; la manifestación alérgica fue el motivo de consulta principal (31 casos); 

entre las patologías atópicas más frecuentes se reportaron el asma, la dermatitis 

atópica y rinoconjuntivitis alérgica. Las enfermedades autoinmunes se 

documentaron en diez casos, siendo la tiroiditis la enfermedad más común. Los 

pacientes con déficit selectivo de Ig A se clasificaron en dos grupos: grupo 1 (14 

casos) formado por pacientes con  comorbilidades asociados a deficiencia 

selectiva de Ig A (IGAD) y defectos inmunitarios, como la  deficiencia  de 

subclases de  Ig G y producción defectuosa de anticuerpos específicos. El grupo 2 

de 23  pacientes con IGAD sin otras alteraciones inmunológicas. Se demostró  un 

aumento significativo del número de infecciones respiratorias bajas en el grupo 1 

comparado con el grupo 2 (p = 0,006). Además, cuatro pacientes del grupo 1 

coexistian con bronquiectasias, mientras que ninguno de los pacientes en el grupo 

2 desarrollaron esta complicación (P = 0,015), concluyendo  que la 

subclasificación de la IGAD sobre la existencia de los defectos asociados 
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inmunológico es útil en términos de morbilidad y la planificación de la atención 

médica. Pacientes con deficiencia de Ig A con defectos inmunitarios 

concomitantes, tales como defectos en la producción de anticuerpos específicos 

tienen mayores tasas de infecciones recurrentes y bronquiectasias, lo que requiere 

una vigilancia más eficaz (25). 

 

Ozkan en Turquía determino la frecuencia de Ig A y / o deficiencias de 

subclases de IgG y la tasa de daño pulmonar crónico secundario a infecciones 

respiratorias recurrentes en 225  niños. La frecuencia global de defectos de 

anticuerpos se encontró que el 19,1%., la  deficiencia selectiva de Ig A se observó 

en el 9,3%, deficiencia de subclases de Ig G en el 8,4% y la deficiencia de Ig A 

asociada  Ig G en el 1,4%. La prevalencia de  deficiencia de Ig A y la deficiencia 

de subclases de Ig G fue del 25% en pacientes con infecciones recurrentes del 

tracto respiratorio superior, el 22% en pacientes con infecciones respiratorias 

recurrentes y el 12,3% en los pacientes con bronquiolitis recurrente (p> 0,05). El 

daño pulmonar crónica en los pulmones se determinó radiológicamente en 17 de 

100 casos con infección pulmonar recurrente. 

 En los cambios radiológicos  relacionados con los pacientes con deficiencia 

de  subclases de Ig G deficiencias no fue  estadísticamente significativa aunque  

se observaron cinco veces  más frecuente que en los pacientes con deficiencias 

de Ig A.  La tomografía axial computarizada reveló secuelas pulmonares en 5 de 

los 22 (22,7%) pacientes con infecciones respiratorias recurrentes y la 

inmunodeficiencia (2 bronquiectasias en pacientes con deficiencia de IgG3, 

cambios fibróticos en uno con deficiencia de Ig A y en uno con la deficiencia de 
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IgG3, bronquiolitis obliterante en uno con IgG2 más deficiencia de IgG3). Por otra 

parte, las secuelas pulmonares se observaron en 12 pacientes (15,4%) con los 

niveles de inmunoglobulinas normales, ocho de ellos fueron bronquiolitis 

obliterante, 2 de ellos se encontró  atelectasia y  en 1 bronquiectasias.  Sugiriendo 

que la determinación de los niveles de anticuerpos y la evaluación de las 

alteraciones pulmonares es crucial en los pacientes con infecciones recurrentes de 

sinopulmonares ya la deficiencia de anticuerpos se asocia con un mayor daño 

pulmonar (26). 

La experiencia  iberoamericana se reserva a estudios realizados por De 

Gracia ( España 1995  ) y Grumach ( Brasil  1998) El primer estudio evalúa  25 

pacientes con niveles sericos disminuidos de IgA  concluyendo que los pacientes 

con esta patología presentan deficiencia de subclases de IgG y son más 

propensos a tener infecciones respiratorias recurrentes y una mayor cambios en la 

función pulmonar En el segundo estudio  se evaluó las principales características 

clínicas de la deficiencia selectiva de Ig A Las enfermedades más frecuentes 

fueron las infecciones recurrentes (50%), enfermedades alergicas (34%) y  

enfermedades autoinmunes (10%). El sistema respiratorio fue el más afectado por 

las infecciones y el asma y la rinitis alérgica fueron los síntomas más frecuentes 

(27,28).  

Hasta ahora no existe experiencia nacional  acerca del comportamiento 

clínico de los pacientes con niveles subnormales de Ig A. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

La inmunoglobulina  A  es el  anticuerpo  más predominante en las 

secreciones del cuerpo humano que posee propiedades antiinflamatorias 

confiriéndole un rol fundamental en la génesis de la tolerancia inmunológica a nivel 

de mucosas. 

 

La deficiencia de este anticuerpo solo  adquiere relevancia clínica si se encuentra 

en concentraciones séricas por debajo de 7 UI/m  ya que se asocia a infecciones 

recurrentes y  alérgicas principalmente, en menor medida con enfermedades 

oncológicas y reumatológicas. 

 

Sin embrago existe un amplio intervalo de valores subnormales ( <80 UI/mL)  que 

puede  adquirir este anticuerpo a diferentes edades. Sin que se conozca cual es  

la expresión clínica  de la disminución de esta  inmunoglobulina. 

 

Actualmente  los reportes a nivel mundial son escasos  y aun no  existen estudios 

que reporten la frecuencia de síntomas,  enfermedades o antecedentes clínicos  

relacionados con la disminución de la inmunoglobulina A. 

 

 

 

 

 



24 
 

JUSTIFICACIÓN. 

 

La inmunoglobulina A es un anticuerpo secretor con funciones 

antinflamatorias y bacteriostáticas indispensable en la inmunidad de mucosas, la 

deficiencia en este anticuerpo conocida como déficit selectivo de Ig A   en una 

concentración sérica de menos de 7  UI /ml se ha relacionado con la presencia de 

infecciones respiratorias y entéricas de repetición además de su involucro con 

entidades atópicas. 

 

Sin embargo se ha extrapolado las manifestaciones clínicas  de esta 

entidad  a todos  aquellos  pacientes que posean  valores superiores  a 7UI/ml  y 

menores a 80 UI/ml,   subestimando su  severidad y recurrencia; sin que se hayan 

realizado estudios que demuestren algún tipo de  asociación entre estas 

características. 

 

Reportar  la frecuencia de  los síntomas y la severidad de las  entidades 

clínicas en  pacientes con niveles subnormales de Ig A  podría  ayudar a conocer e 

identificar al profesional de la salud  sobre aquellos pacientes que necesiten 

terapia especifica que coadyuve a la eliminación  y prevención de s enfermedades  

síntomas y  severidad relacionadas. 

 

 

 

 



25 
 

OBJETIVOS 

 

a) Describir  la frecuencia de las principales  enfermedades en pacientes con  

niveles subnormales de inmunoglobulina A  (Ig A).  

b) Describir la  severidad del asma  en pacientes con  niveles subnormales de 

Ig A. 

c) Describir la severidad de la rinitis alérgica  en pacientes con niveles de Ig A. 

d) Describir el comportamiento de los niveles de inmunoglobulinas de los 

pacientes con niveles subnormales de Ig A. 

e) Describir el  comportamiento de los valores sericos celulares ( neutrofilos , 

linfocitos)  de la biometría hemática correspondientes a los pacientes 

niveles subnormales de Ig A. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

Estudio transversal 

1- Se analizaran los pacientes que acudan a su cita  en la consulta  externa del 

departamento de Alergia e Inmunología clínica del Instituto Nacional de  

Enfermedades Respiratorias. 

 

2.- De entre  ellos se  seleccionaran a  los pacientes que tengan  niveles 

subnormales de inmunoglobulina A, de acuerdo con los  valores de referencia  del 

laboratorio del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. 

 

3.- A los pacientes seleccionados sean seleccionados a través de esta maniobra 

se les evaluaran lo siguientes aspectos: 

 

a) Se realizara  historia clínica con el objetivo de obtener información de los 

antecedentes heredofamiliares (familiares con antecedentes de atopia, 

autoinmunidad, oncológicas), antecedentes perinatales (via de nacimiento, 

peso, talla, apgar al nacimiento, antecedente de seno materno) 

antecedentes personales patológicos,  tomando  como referencia el formato  

de la historia clínica  del registro de inmunodeficiencias primarias de  grupo 

latinoamericano de  inmunodeficiencias primarias (LAGID). Anexo 1 

b) Evaluar si padece un procedimiento atópico y clasificara de acuerdo a su 

grado de severidad, en aquellas etiologías en los cuales se puede realizar 
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dicho procedimiento  ( Rinitis Alérgica y Asma) de acuerdo  los programas 

GINA pediátrico y ARIA. 

 

c) Se realizaran pruebas complementarias para un adecuado diagnostico de  

etiologías atópicas (Determinación de eosinofilos séricos,  pruebas 

cutáneas, determinación  de niveles de eosinofilos  en moco nasal  

determinación sérica  de Ig E,  pruebas de prick  vs prick y 

radioalergoinmunoabsorbancia). 

 
d) Con respecto a la evaluación inmunológica, se evaluaran  los  niveles 

séricos de  Ig A, Ig E, Ig M e Ig G además de los niveles séricos de  

leucocitos, linfocitos, neutrofilos con respecto a la  edad, tomando como 

referencia los valores de la sociedad internacional de  inmunología clínica.  

e) Los datos serán colectados en una base de datos  y se analizarán con el  

programas SPSS 13.0  donde se determinaran las frecuencias  relativas de 

los niveles subnormales de  inmunoglobulina A asociados con  patologías  

atópicas, no atópicas, severidad , antecedente de neumonía,   asociación 

con  2 o más entidades atópica,  enfermedad atópica  con no atópicas  >2 

atopicas  con una no atópica , a través  del análisis de frecuencias. 

 

Criterios de  Inclusión. 

1.-Pacientes de cualquier edad que acudan  al servicio de alergia e inmunología 

clínica, referidos de algún servicio adyacente del INER,  que tengan niveles 

séricos de inmunoglobulina A  disminuidos para la edad  de acuerdo a los niveles 
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de referencia del laboratorio clínico del Instituto Nacional de  Enfermedades 

Respiratorias.  

 

Criterios de Exclusión. 

1.- Pacientes  con niveles  séricos  subnormales de  inmunoglobulina A  

secundarios a   padecimientos no inmunológicos ( sx. nefrótico, bronquiectasias, 

administración de medicamentos  como ciclosporina). 

  

Criterios de Eliminación.  

1.- Pacientes   que  una vez incluidos en el protocolo de estudio  no a completen 

sus estudios de fase diagnostica. 

 

2.- Pacientes que posean niveles séricos subnormales  de inmunoglobulina A y  

nieguen su consentimiento  a ser evaluados por el servicio de Alergia e  

Inmunología Clínica.  
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RESULTADOS. 

 

 Se reclutaron  61 pacientes en un periodo de 12 meses ( junio 2009  a junio de 2010 ) 

con niveles subnormales de inmunoglobulina  A,  entre un intervalo de edad de 2 a 13 años. La 

población estuvo distribuida homogéneamente  por 30 (49%) individuos del sexo femenino y 31 del 

sexo  masculinos (51%), esta distribución se  conserva al estratificar la población  en grupos etarios 

pediátricos.  

 

 

 

 

 

En relación al valor  del nivel sérico de inmunoglobulina A  se compararon con los  niveles 

implementados por la sociedad internacional de inmunología clínica sugeridos para la edad de los 

individuos de nuestra población, categorizándolos en dos entidades  deficiencia selectiva y parcial 

de Ig  A; se identificaron 54 pacientes (88.7%) con deficiencia parcial, 7 pacientes  con deficiencia  

selectiva (11.3%).  
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En cuanto a la distribución del fenómeno inmunológico en relación al sexo, este distribuye de 

manera homogénea en ambas entidades, 54 pacientes con deficiencia parcial, 27 pertenecieron al 

sexo femenino y 27 al sexo masculino.     De los 7 individuos  con déficit selectivo de Ig A 3 son del 

sexo  masculino  y 4 del femenino. 

 

Los niveles subnormales de Ig A se distribuyen con una mayor frecuencia  en la edad pediátrica 

(100 %), siendo  los dos grupo etarios  pertenecientes al  grupo pacientes con  déficit parcial  de Ig 

A los más afectado (53.2%), escolar (29%)en relación con los mismos pacientes del  grupo del 

déficit selectivo de Ig A 3.2% y 8.1% respectivamente.  
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Los pacientes con niveles subnormales presentan  una distribución de enfermedades con las 

siguientes frecuencias: rinitis(88.5%), fenotipo asmático        (83.9%), infecciones de la vía aérea 

recurrentes (62.9%), enfermedad por reflujo  gastroesofagico(41%), enfermedad diarreica aguda 

(24.6%), alergia a proteína de la leche (19.7%),  antecedente de amigdalectomia (14.8%), 

síndrome   de apnea obstructiva del sueño (6.6%),  dermatitis atópica (4.6%). 
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Esta  frecuencia de enfermedades reportada,  es  similar a  lo observado  en los pacientes en 

cuyos niveles de inmunoglobulina A se clasificaron como déficit parcial y selectivo, sin embargo se 

encuentran ausentes en esta ultima  la dermatitis  atópica, alergia a proteína de la  leche y 

síndrome de  apnea obstructiva del sueño. 
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El antecedente de neumonía  es nuestra población con niveles  subnormales de Ig A  se reporta en 

el 35.5%  del total de los casos, distribuyéndose de la misma manera en ambos grupos con 

deficiencia. 
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En relación con los niveles séricos de inmunoglobulinas se determino que existe un incremento de 

los niveles séricos de Ig M  de acuerdo a la edad. En los pacientes con  deficiencia parcial de Ig A 

este fenómeno inmunológico se  encuentra en el 76.3% de la población y en los pacientes con  

déficit  parcial   se distribuye en el 85.7%, el incremento promedio  es 0.4 veces más  en relación al 

valor de la media para cada grupo de edad. 

 

Con respecto a los valores séricos que adoptan los linfocitos estos  no se modifican de acuerdo a 

los valores para la edad de los pacientes con niveles subnormales de Ig A   en el 78% de la  

población analizada este  patrón es más predominante e los pacientes con defict parcial  ya que 

adopta el 71% de los casos . 
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En cuanto  a la severidad de las enfermedades alérgicas clasificables, la  rinitis alérgica  moderada 

persistente fue  más frecuente en los pacientes con déficit selectivo y parcial de Ig A  con  un 

porcentaje de 34 y 21% respectivamente. 

 

El fenotipo asmático  más predominante es el de sibilante transitorio que se distribuye en el 58%  

en el grupo de pacientes con deficiencia parcial en comparación con el  28% de los pacientes con  

deficiencia selectiva.  En cuanto al grado de control esta entidad los pacientes  poseen un 

adecuado control 75.8%, parcialmente controlada  12.1% en déficit selectivo . 
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DISCUSIÓN 

Actualmente existe una carencia de información sobre el curso clínico de los 

pacientes con este defecto inmunológico, la información clínica que se conoce se 

obtiene de pacientes  con el déficit selectivo de Ig A, que entre  las 

inmunodeficiencias primarias, es la más reportada sin embargo continua siendo 

una enfermedad rara en comparación con otras patologías. 

 

La disminución en la concentración sérica de los valores de inmunoglobulina  A es 

una entidad multifactorial, ya que puede estar relacionado a infecciones agudas, 

administración de medicamentos, inmunodeficiencias selectivas, 

inmunodeficiencias parciales o inmadurez del sistema inmunológico u otras 

entidades patológicas como síndrome  nefrótico y bronquiectasias entre otras. 

 

El presente estudio es el primero de su tipo a nivel nacional que reporta  la 

frecuencia  y el comportamiento clínico de los pacientes con niveles subnormales 

de Ig A  con una muestra superior al doble de los estudios similares publicados. 

 

Es de destacar que en comparación con otras referencias  demostró en nuestra 

población que   no existe una distribución del  fenómeno  en relación al sexo, lo 

que hace suponer que no existe un patrón de herencia ligado a esta  condición, 

que  este asociado al descenso de  este anticuerpo, esta relación se mantiene  al 

estratificar por edad a nuestra población de acuerdo a los estándares 

internacionales pediátricos. 
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La edad pediátrica  es una etapa del ser humano  que se caracteriza por la 

adquisición y maduración de las funciones  en  diferentes órganos y sistemas de la 

economía  y el sistema inmune no es ajeno  este fenómeno, ya que los  primeros 

anticuerpos sintetizados   por las células plasmáticas  son a  partir de los seis 

meses de vida.  

 

Este defecto inmunológico puede deberse  a la generación de inmunidad 

adaptativa que entre sus características  principales  es el desarrollo de la 

diversidad  y la especificidad de anticuerpos , estas cualidades  están disponible 

en cada individuo en un momento determinado y  está limitado  por el número total  

de linfocitos B   y por los retos   de cada individuo  contra diferentes diversidades 

de  antígenos.   

 

Es por eso que los primeros anticuerpos sintetizados  por un individuo se 

producen en gran cantidad  pero carecen de especificidad contra determinantes 

antigénicos específicos, esta conclusión podemos realizar después de analizar 

que la concentración sérica de otros anticuerpos como Ig M  se encuentra elevada 

con respecto a la edad. 

 

Esto nos conlleva a inferir que los niveles  subnormales de Ig A conllevan a   una 

reacción policlonal compensatoria  sobre todo de Ig M  que es el primer anticuerpo 

en ser sintetizado ya que esta inmunoglobulina secretora puede realizar muchas 

de las mismas funciones que Ig A , esto se debe a que este anticuerpo se 

comporta como un polimero al igual que la Ig A  y  también posee una cadena J  
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con lo que le otorga  resistencia a la proteólisis cuando se encuentra a nivel de 

mucosas  por lo tanto puede compensar la falta de Ig A en los recién nacidos 

normales y en pacientes con déficits de Ig A.  

 

Aunado a esto, el complejo  proceso de la síntesis de anticuerpos  conlleva  a un 

cambio de isotipo de la región  constante de la inmunoglobulina M hacia diferentes  

tipos de inmunoglobulina Ig G, Ig A e Ig E respectivamente, mecanismo que se 

realiza a nivel genético   a través de un sistema de corte y empalme,   es el   

responsable de la diversidad de los tipos de inmunoglobulinas . 

 

Con respecto a ello  la región más próxima al codón de  síntesis de la región 

constante de Ig M es la región codificadora de Ig G que a su vez posee  cuatro 

subclases de inmunoglobulina  G que se distribuyen de la siguiente manera Ig G3  

IgG1 IgG2 e Ig G4. La generación de subclases de Ig G considerados  anticuerpos 

de memoria  puede verse afectado  por este proceso de maduración inmunológica,  

esta reportado  en la literatura que  niveles disminuidos de IgG3 e Ig G1 A sobre 

todo en pacientes con  déficit selectivo de Ig A esta asociación de  defectos 

inmunológicos conlleva a una exacerbación de la sintomatología del paciente. 

 

En nuestra población se trato de determinar esta  asociación sin embargo la 

determinación de subclase de Ig G  no es un laboratorio que entre en el  kit básico 

de nuestro instituto, en todos los casos  se solicito dicho procedimiento  pero  

la limitante para su realización fue el alto costo. 
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Con respecto  a la evaluación de la inmunología celular esta no demuestra 

cambios cuantitativos  en relación a los valores séricos de   linfocitos, con lo que 

se puede inferir  que la inmunología celular  como la fagocitosis mediada por 

anticuerpos, quimiotaxis y selección clonal de linfocitos  entre otros este 

conservada. 

  

Este podría ser el mecanismo por el cual las infecciones de vía aéreas superior y  

las enfermedades diarreicas  a pesar de ser frecuentes en pacientes con 

disminución en las concentraciones séricas de Ig A. 

 

Por otra parte al clasificar  a los pacientes  de acuerdo al valor sérico de IgA 

reportamos un incremento significativo de  los pacientes con déficit parcial de Ig A  

La deficiencia parcial de inmunoglobulina A  es un desorden del sistema 

inmunológico  8 veces  más frecuente que el déficit selectivo de Ig A y sin 

embargo es subdiagnosticado e imperceptible por una gran mayoría de médicos, 

por considerarla una entidad que no compromete la función y la vida del paciente 

pediátrico, además de solo suponer al valor sérico de la Ig A como un dato aislado 

carente de significancia clínica, motivo por el cual no existen estadísticas de esta 

enfermedad  y las que existe pudiera ser que estén sesgada así como la de su 

espectro clínico. 

 

Los niveles  subnormales de Ig A independientemente de su clasificación se han 

relacionado con  sintomatología alérgica, esto se debe  a que al existir una 

disminución  en los niveles séricos también existe una disminución  en   diferentes 
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secreciones,  la disminución en la concentración  repercute  en su fisiología 

favoreciendo un defectuoso bloqueo contra  toxinas o antígenos y permitiendo   el 

libre  paso a  aerolaergenos y alimentos  a través de las mucosas respiratorias e 

intestinales   induciendo la sensibilización  y desarrollando  consecuentemente 

alergia. 

 

Entre las enfermedades alérgicas asociadas con los niveles subnormales de Ig A 

en nuestra población son  la rinitis alérgica, asma y alergia alimentaria, con 

respecto  a las dos primeras  esta asociación se conserva  en los diferentes 

grupos etarios y en los déficits parciales y selectivos, estos datos son congruentes  

con los ya reportados en  la  literatura, sin embrago no  es de extrañarse esta 

asociación,  ya que el  70% de los  pacientes que  tienen asma  poseen rinitis 

alérgica, además de ser la rinitis alérgica la  enfermedad alérgica  más prevalente 

a nivel mundial. 

 

Es importante  señalar con respecto a la  alergia alimentaria, el mecanismo 

fisiopatológico es lógico, sin embargo la frecuencia con la que se  esperaría fuera 

reportada es mucho menor  en comparación con las patologías ya comentadas.    

El ser humano desde el nacimiento está expuesto a diferentes antígenos que 

penetran  por vía digestiva,  entre estos los alérgenos poseen un rol  importante, 

de hecho alimentos como la leche, el  huevo y chocolate son introducidos  en 

nuestra población  antes de finalizar un  adecuado  periodo de lactancia  y ante 

una inmunidad deficiente capaz de evitar la sensibilización desencadena la  

aparición de la alergia alimentaria. 
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En cuanto  al asma  en relación a nuestra población  actualmente  no existe un 

constructo diagnostico que pueda  establecer esta patología en pacientes menores 

a 5 años, motivo por el cual la clasificación de Martínez  fue eficaz para  establecer  

el fenotipo de sibilancias a estos pacientes, sin embargo el resultad esta sesgado 

por el tipo de población  analizada ya que este patrón se establece en los 

pacientes de 2 a 5 años de edad. 

  

En la literatura se han reportado  la asociación  de hipereactividad bronquial con 

los niveles subnormales  de IgA en pacientes escolares y en la edad escolar 

capaces de realizar  retos con frio y a metacolina  el mecanismo fisiopatológico es  

similar al ya descrito en la alergia alimentaria,  una inmunidad deficiente a nivel de 

mucosas que permite la inflamación  de  la vía aérea y la activación de 

mecanismos inmunológicos innatos (broncoconstricción) y adaptativos  (síntesis 

de Ig E especifica  contra alérgenos), estos mecanismo  pudieran explicar la 

severidad del asma y consecuentemente también el de  la  rinitis alérgica. 

 

Actualmente se ha descrito la  asociación de asma y  polimorfismos del receptor 

de  Ig A  FCAR  en pacientes  con déficit selectivo de Ig A  sin que los resultados 

sean consistentes  o expliquen a su vez la severidad o la vulnerabilidad de  este 

con otros padecimientos. 

 

 

CONCLUSIÓN. 
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 Los valores subnormales de inmunoglobulina A  deben ser valorados  de 

acuerdo a la edad y al contexto clínico que presente el paciente y no deben 

considerarse como un  valor  aislado ya que infieren el estado inmune  de las  

mucosas.   

Los niveles subnormales de Ig A observados en este estudio cumplieron con el 

criterio diagnostico de  deficiencia parcial de Ig A, este defecto inmunológico 

frecuentemente subdiagnosticado  puede ser la única manifestación de 

sintomatología alérgica e infecciosa recurrente. 

La deficiencia selectiva de Ig A  a pesar de ser la inmunodeficiencia primaria más 

reportada, es menos frecuente en comparación a los niveles  subnormales que 

puede adquirir este anticuerpo en un individuo durante transcurso de la vida  

La valoración de un paciente con niveles subnormales  de Ig A para la edad 

conlleva un reto diagnostico y evaluación detallada de la inmunidad  de cada 

paciente. 

Es necesaria la realización de más protocolos relacionados con estos niveles 

subnormales  donde se valore  la asociación con otros  defectos inmunológicos 

como deficiencias de subclase de Ig G, anticuerpos polisacaridos y niveles séricos 

de inmunoglobulinas así como evaluación de autoanticuerpos de manera periódica 

para descartar la asociación con otras inmunodeficiencias y autoinmunidad 
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