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INTRODUCCION

Se han descrito h i deficienci que
inmumoglobulina. La mas cominmente reportada es el déficit melectivo de IgA, padecimiento
uno de cada 700 individuos de origen caucasianoc, por lo quee

e a =l P de

P

’a

que & apr
»e idera la i defici ia primaria mie frecuente. El patrén de herencia genético
del déficit de IgA es varimble, istiendo casos i domi y recesivos. En

algunos pacientes, Ia enfermedad puede no ser heredada 2ino secundwria a una rubéola

congénita © = una xposicion a fam Las caracteristicas clinicas son también

extremadamente variables. Muchos individuos son completamente normales, otros tienen

1 1Hni definid

infecciomes reepirstorias y diarreas y los p

presentan infecciones graves recuaTentes quie provocan ima lesidn intestinal y respiratoria

indn fre con una cufermedad sutoinmunce?

4 »

La deficiencia de IgA sc caracteriza por concenitraciones séricas de IgA bajas,

habitualmente menores de SO ug/ml, con concentraciones normales o cleviias de IgM ¢ IgG.

EI defe en estos paci ez un blog en cl proceso de difer imcién de los linfc

B que expresan Ia IgA de superficic a células plasméticas secretoras de mnticuerpos. En las
célulag B los genes de 1a cadenn pesada a y 1a expresién de Ia IgA asociada a la membrana

son normales. No se si el blogueo ¢n la diferenciacion de Ia célula B se debe a un

defecto intrinseco del linfocito B o una alterncion en la cooperacion de iz cétula T, como 1a
produccion de citoci que 1a secrecitn de IgA (por ej,. el factor tranaformador

del crecimiento-g (TGF- B) y la interleucinn-5 (IL-5) o en las respuestas de Ia céluia B a

estas citocinas. En estos pacientes no se ha observado ninguna anormalidad en el nimero,

S H o resp ) 1 de tas céhul T{I
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ESTRUCTURA Y PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LA IgA

En 1959 Heremmns roporté, que unua proteina del suero normal! humano con movilidad
electroforética clmificada como P2A, presentaba actividad de anticuerpo, para lo cual
propusc ¢l nombre de inmmoglobuline A. En 1963, Tomusi y cols hallaron IgA em
secreciones externas, tales como calostro y saliva, que s¢ trataba de un dimero con um

polipéptido adicional, posteriormente d inad p secretor (miglaa en inglés

SC). Después se demostré que cfectivamemnte la [gA de secreciéon esta constituida por 2

mondémeros totrapeptidicos umidos a un poliéptido ido como d J (del inglés

Joining) y um SC>

CARACTERISTICAS DE LA IgA MONOMERICA

La IgA al igual que otras inmmmoglobulinas, es una glicoproteina compuesta de
sproximadamente 90 % de aminodcidos y 10 % de carbohidratos. Tiene un coeficiente de
sedimentacién de 7S con un peso molecular (PM) de 162-165 KDa Estructuraimente es una

midad monomérica con simetrin bilasternl, que comprende dog pares de cadena

polipeptidicas. Caia par (por separudo), es idénti en su ia de inokcid el
primero de cllos, tiene 212-220 residu de inoacidos y corresponde a las cadenas
ligeras (kappa o lambda), el do se i de cad P d @ cuya secuencia de

sminogcidoa es mas del doble de laz ligeras puesto que constan de 476 residuos de
sminogcidos. E! PM para las cadenas ligeras es de 23 kDa y parsa las pesadas de 56-58 kDa

Lam cadenas polipeptidicas tienen regiones homélogas idas como domini que sc

repiten cada 100-110 resid de ino&cid La estructura secundaria de los dominios

tiene couformacion [5 en antiparalclo y la estructura terciaria es de configuracion globular,
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estabilizada por eml di o. El enl disulfiro de cada dominio comprende en

™

pr 60 residuos de pr dido por ma zona soterior de 30 residuos y una

posterior de 20. El primer domini i minal de cada cad A menor gimilitud
con los otros dominios debido a varimciones en su secuencia de aminodcidos, lo cual
contribuye a la especificidad de la inmunoglobulina. Las designacioncs para las cadenas

ligerns son. un dominio variable y uno s para las d d wn d

P

variable y 3 constantes. La uni6a intercatenuria ¢s mantenida tanto por fuerzas no covalentes
como por enlaces disulfiro. La unién covalente entre cadenas pesndas, ve localiza en la

region de bisagra situada entre el primer y do domin; . La regi6n de bisagra

es uns im de sproxi d 20 resick inodcidos que no tiene homologia con
ningana ora regién de la misma cadena o de otras cadenas de clases o subclases de
inmamogiobulinas. La bisagra de las immmmoglobulinas ex un sitio sensible a la digestion de
enzimas proteolfticas, pero en caso de la IgA, la abundancia en residuos de prolina y
cisteina, axf como la mmencia de glicina quiza le confieren resistencia a la proteolisis.

La IgA lmmmana tiene mayor carga negativa total | por lo que presenta gran movilidad

electroforética y un retardo en su clucién en una col de cromatogrufia por intercambio

i6nico. La cawrga ncgativa de la lécula es ia de la nposicién de ino%kcid
de sus cadenas o, nsi como su alto contenido de dcido sidlico. Otros carbohidratos

detectados en la IgA son fi 1 N tilgt ina y particularmente

aal BA

~N etil 1

-8 ina pr 8010 en IgA y IgD. Cabe mencionmr que log carbohidraos se

insertan en péptidos sefiales: oligosac#ridos con N-acetil-glucosmmina se wnen a Ia

ssparagina del aceptor asparagina-X-serina/treonina, donde “X" representa cualquier



residuo de i id qQque Do sea prolinm y oligoescéridos comteniendo N-acetil-

galactosmmina ec unen a ia sevina por enl o-glicosidico del P prolina-serine-X_
La IgA cmta ituide de 2 subcl que son IgAl ¢ IgA2. En Ias moléculas IgA2 se han
hallado dos marcedores gendticos alattpicos: Am2(+) y Am2(-). Ademds, se ha d o un

tercer marcador que recibe el nombre de isoalotipo RA2m que se encuentra en todas ins IgAl

¥ en ine IgA2 mibtipo Am2(+)>.

IgA1
De las subclases de IgA, la IgAl e2 la molécula predominante en Micro y MUCOSaS, ya que en
el suero un 80 % de la IgA tiene cadenms « 1 y en secreciones counstituye ¢l 60 %. La
principal diferencia de IgA]l comparada con IgA 2 es a nivel de la region de bisagra, en 1a
IgAl bay una duplicacién de 8 residuos de aminoscidos con una secuencia rica en prolina,

serina y treonina Estudios cstiructurmies de las cadensa a 1 (de miclomas de IgA) han

mostrado que tienen gran idad de resid de cistetna (17 en total) y S oligosacsridos
coan N-Acetil-gal i Qe se an et la regién de bisagra. Tumbién presentan 3

oligosacridos con N-Acetil-glucosmmina, dos de los cumles se localizan en el Fc y el otro en
1a regién varisble de la misma cadena *7

Las proteinas IgAl, generalmernte son resi ala i6n de i como pmp y

quimiotripsina. Cumndo forrma dimeros y se unen al SC son aiin més resistentes a proteasas.

Sin embwrgo, algmas cepas de bacterias que provocan ingitis (K. infl upo B,
N gitides), (Sp lae), infecci venérens (N. gonorrhoeae,
G vagtnalls), periodonitis (B. b B. laninogenicus, B. I kett, Capnocytiphaga

spp) y sigunas bacteriae que intervienen en la formaci6un inicial de la piaca dental, producen
3



prolcasas extracelulares que fira

a las lécuins IgAl en su region de bisagra. Lo
anterior se traduce cn uns mayor facilidad do estas bacterias pars colonizar las mucosas™>.
IsA2

A diferencia de la IgAl, la IgA2 carcce de 12-13 reside de

acidos en Ia region de
bisagra, al pmrecer esto le confiere resi ianlas

bacterianas que degrwian a la
IgAl. Sin embargo, cxisten bacterias que sccretan protcasss parm IgA2 como las que

producen periodoatitis (8. gingivalis, B. assacharolyticus) y colitis ulcerosa (Clostridium
SppP) & excepcion de ésta Gltima bacteria que no digiere al slotipo A2m(-).
De las proteinas IgA2, aquellns que prescentan el marcado genético Am2(+) se depominan

como A2m(1). En éstas mojéculas las cadenas ligeras estén unid:

ulas cad pesadus por
enlaces no covalentes, pero caracteristicamente ticnen un enlace disulfiro intercadenas
ligeras Fig 1 . Las otras variantcs de la IgA2 tienen ¢l marcador Am1(-) y sc les designa
como A.2m(2)5'7

CARACTERISTICAS DE LA IgA POLIMERICA

La IgA polimérica es el amicuerpo predomi en secr externas, sproximadmmente
coustituye el 90 % de lag immmoglobulinas de wuperficies Principal se
genermn dimeros con un ficiemte de sedi 16

11S, pero tmmbién se han detectado
pequefias cantidades de trimeros, totrémeros y pentameros. Una de las propiedades de la IgA
polimérica es asocimrse con la cadena o proteina J (umida por enlace covaleme), éota
ssociscién ¢ esencinl pmra llevarwe 8 cabo In Wmién con el SC. Otra caracteristica es la

activided de precipitacin y aglutinacion &

con resp al o7
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PROTEINA J.

Fue d biertm
cadena J cs una glicoproteina que contiene entre otros carbohidratos fucosa, manosa,

J N-acetil-gh i N-acetil-gal ina y acido sidlico. Esta glicoproteina

aal 8Y

et integrada por 118 residuos de arminoacidos, que corresponden al tamafio de un dominio;

por Rejnek y cols y por Cederblad v cols en 1966. La

tiene tm PM de 15 kDa, cu muy hidroflilica y adopta una forma helicoidal. Ademas pregenta

tcion de reaidy de

una alta densidad de carges negativas a pH alcalino por su rica P
smincicidos con radical carboxilo, como son los dcidos aspartico glutamico (constituyen el

iderable de tr ina y en menor

40 % de los aminocdcidos totales). Tiene un porcentajc
cantidad arginina, prolina, serina y cisteing.

En diversos estudios se ha observado quec los anticuerpos contra cadena J, dan reaccién
cruzada con el SC, cadenas ligerms y pesadas de inmunoglobulinas, lo cual puede deberse a
1a presencia de carbohidratos o a determinantes antigénicos conformacionales. En general, el

comtenido de carbohidratos tiene una composicién tipica semejante al de cadenas pesadas de

immmoglobulinas, paticularmente a. y j1 . Una diferencia es que todos los carbohidiatos

estén localizados en un 86lo oligosacdrido insertado en ¢! péptido scfial asparagina-X-

de inogcidos de la cad J no pr

serina/treonina. Por otra parte, la
equivalentes de SC o de cadenas ligeras o pesadas de

% loaf: -
gfa con regi

immmoglobulinas. El hecho apoya que la reaccién cruzada, se deba al reconocimiento de
carbohidsrutos jidos en i globuli; ¥y SC.

La cad J es wi izada por las mi é¢lulas pl i que prodch IgA ¢ IgM
d J se ha encontrado s6lo en la IgA e IgM en su forma

poliméricas. Nomal, ia
polimérica en relacién de una molécula por polimero.

6



Las propicdades poliméricas de la IgA e IgM estdn determinadas por 19 residuns de
i J al cxtremno carboxilo-terminal de d P d de b
ddici ! de Ia ! tiene una cisteinn en penialtima

e e

innemoglobulinas. Este péptido
posicién, ls cual permite Im mnién de enlaces covalenteg cou otros mondmeros. En 1975,
& os de IgA, ocurre un intercambio de

Chapiris propuso que para cl ble de los
enlacew disulfiro. Con log Gltimos estudios sobre Ia estructusra molecular de la IgA dimérica,
dical sulthidrilo de

se ha sugerido que las reacciones de polimeri i6n se inicism con un r

d J, con el respectivo madical de la IgA monomérica

una f de la
Coasecucntemente, la uniém de la cadena J a una IgA, permite que se formen enlaces de
disulfiwo con otra IgA. Se ha demostrado que Ia cadens J se ume a dos cadenas « de ia Iga
dimérica, desconociéndose si mmbas cadenas pertenccen a uno de los moonémeros. De
mmnera similar, se ha demostrado que el SC también se une a dos cadenas « a nivel de los

, pero de un mismo monémero. Por lo tanto, diversos mtores
. uno de Jos més aceptados,

o "y

han prop varios delos de IgA pr en secr

muestrs a Ia cadena J unida a dos cadenas pesadas de una IgA, mientras que el SC estd
1a IgA de secrecion, donde la cadens J se muestra

unido con el otro 0. Se repr

unida a dos cadenas & de uno de [os monémeros y de iguml forma, el SC =l otro de elloa. Se

ha demostrado que la polimerizacién de la IgA (7 vitro depende de la cadena J y Ia
intercambio de enlaces de disulfuro la cual habfa sido

pr ia de la i de
previ 1 lizada en tejido linfoide, en considerable®.
COMPONENTE SECRETOR

Es una glicoproteina zintetizada por tejidos cpiteliales. Se le encuentra en secrecién en
forma libre 0 msociado por unién covatente a dimeros de IgA. Cuando el SC estd unido a la

7




IgA, se forma un complejo molecular con mayor resistencia a enzimas proteoliticas que lus

moléculas por separado. El SC disociado de Ia IgA, muestra 5 dominios a semejanza de las

d. de i lobulinas, un peso molecular de 70 kDa y uapurentemente no tiene

madicales sulthidrilos libres; muestra una grun afinidad por la IgA dimérica que quiza no

depende de Ia i de intercmmbic de enlaces de disulfuro, para formar enlaces

v . Se ha d trado que el SC proveniente de diferentes ewpecies de mamiferos

puede combinarwe (n vitro con la IgA polimérica hunana y una vez establecida la unién no
pueden scpmrarse con agentes disociantes. Por ¢l contrario no se realizan combinaciones in
vitro de SC con inmunoglobulinas monomeéricas como IgG, IgM ¢ IgA, wum en presencia de la
enzima de intercambio de entaces disulfiro ’

TRANSPORTE DE
Brandtzacg en 1974, fiie e] primero en sugerir que ¢! SC actua como receptor especifico para

ol trunsporte de la IgA dimérica a través de célulus epiteliales hacia fluidog secretores. Los
estudios con microscopfa confirmaron la hipotesis, el SC es sintetizado por tejidos
epitelinles como una proteina tranemembranal, cuyo peso molecular es inicialmente de 95-
115 kDa, El SC aparece en la superficic interna de 1as células epiteliales y s encuentra
unido a la membrana por una regién hidrofdébica De la interaccion del SC con la IgA se
forman uniones covalentes, que han sido detectadas tanto en ratas como en humanos, pero no

en conejos. Después de 1a union, la IgA dimérica es internalizada en la célula epitelial en

forma de iculas y per i durante el trayecto transcelular. Una vez que finaliza

el transporte, el SC es dividido por hidrélisis y el complejo molecular es liberado en la

mucosa. La divisién del SC genera una lécula de aporximad. nte 70 kDa que queda
unida a la IgA diméricay un lado a la brana epitelial que posiblemente es
degradado por la célula™>.
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TRANSPORTE DE IgA SERICA A BILIS

En lnunanos, cl ranaporte de IgA hacia bilis, ha sido sugerido por el hecho de que células
piteliales de fculm biliar oi

SC. Lo snterior ha sido spoyado por observaciones
de perfimion in vitro de prepuraciones de higado lmanano, donde se han encontrado cétulas

productorss de IgA dimrica que han migredo y que secretan wu producto en proximided del

epitelio bilinr. Es potible que In IgA de emtan células plasmitices, que hun sido estinmindas
inicial en resp a estig Pr en i

legue sl duodeno por via bilisr
para reforzar 18 immmidad inestinal 3.7,



DEFICIENCIAS SELECTIVAS DE IgA DE ACUERDO A SU ORIGEN

PRIMARIAS SECUNDARIAS

Augosémica recesiva Infecciones
Astosomica dominmte Fasrmacos
Muttifactorial

Poligénica

A Smi domi con  expresién

varisble

Existen deficicnciag de Ig A debido a factores genéticos (primarios) y también en algunos

réal

1a enfe dad de no ser heredada sino daria a una r n@énita © 3

P

ma exposicioa a filsmacos* >
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Se ha observado que 1a forma primuria de deficienciz se presenta en algunas familias como
mtosémica recesiva y en otrms como mosbdmica dominate. En la mayoria de los casos

ocurren  esporddicamente, pero hay mayor incidencia en familias con otras

defici

como la hip lobuli

Existen varios estudios sobre la deficiencia de IgA asociada con lins del cr

18 el cual puede tener una delecidn parcial del brazo corto, o del brazo largo, o presentarse
en forma agular. Inicialmente se pens6é que la produccion de IgA pudiera estar asociada al

cromosoma 18, pero muchos casos deficientes de IgA no tienen estas anomalias

cromosémicas y, otros con las Yias cr o6mi pero que no presentaban ningima

defici inde i tobulings iad:

La tipificacién HLA en grupos de pacientes y donadores de sangre, portadores de deficiencia

de IgA ha revelado asociaciones con divervos f de hi patibilidad Entre ellos

B

estin HILA-A2, A-1 y A-2B, B40, B8 y DR3. Tambi¢n los haplotipos A1-Bl4, A28-Bl4 y

A1-B8. Los individuos asintomaticos presentan mayor frecuencia de HLA-B8 y DR3 y en los

icos mayor fre ia de HLLA-B40>.

Perfil de la regpuesta inmuae, por ejemnplo cn ia mayoria de 1os casos 8¢ encuentram valores
normales de las demas inmunoglobulinas séricas y en una minoria, hay valores mmentados
de IgG clgM. Out y cols., en 1986, cocontraron un aumento de los niveles de IgG en 13 de 25
deficientes de IgA, el cual se debié 2 un incremento de las subclases 18G1 y/o IgG3.de ellos
el 20 % tuvo disminucién de 1gG2 y ¢l 30 % de IgG4. Por otra pwrte, la determinacién de
18D en suero reveld que en promedio, los deficientes de IgA tienen niveles menores de IgD

que laa peraonus normales. En cambio, la IgE se pr 6 en centraci bajas, elevadas

o La dismsi ion de IgA eérica pucde estar da por la dismi i6n Gnica de

11



IgAl, IgA2 o mmbas. En ¢l Gltimo caso se ia con fie ia = dismi i6n de IgG2 o

IsG+.
En deficiencia selectiva de IgA y mtoinmunidad se reporta que el 40 % de los pacientes

tiepen anticuerpos mnti-IgA y ol 37 % mti-Igd. Ad: sc - Tt i K/L

mnocmales (2.2 o <1.5) en el 37 % de ecllos. Otros anticuerpos se prescntan en forma

varisble y gencralmente on relaciéc a una cufermedad moitmmme asociada como ia

pr ia de i pos i lemres en el lupus eri generalizado, los antitiroideos
en pacicentes con liroiditis y en la eafermedad celi los anti brana basal de {leon
Otros i pos no relaci dos con una entidad clinica definida son: los mnti-mfisculo

liso. los exti-canaliculo biliar, los anti-mifisculo estriado y los asnti-células parietales

stetricas. La pérdida de tejido linfoide posterior s Ia extirpacién de mmnigdalas y

ch idk disni la produccién local de mnticuerpos IgA de secrecion Al
resp e ha di ido la posibilidad de que los nifios que fieron sometidos a estas
inter i y= tend i bajas de IgA sérica previas a & cinugia y que esa

fise la causa de infecciones recusrentes en estos tejidoe.

En a fimcién i humoral, en casi todog log cazog. la formacién de anticuerpos
contra antigenos especificos es normal y también las pruebas psra medir fimci6n celular
como la respucsta a PHA y prucbas intradérmicas de hiperwensibilidad tardia .

PATOGENILIA
Se o con itud el origen de {2 immmodeficiencia selectiva de IgA.
La determi i6n de i iobuli de superficie en linfocitos B de personas deficientes

de IgA sucle estar normal. Loe nimeros de células portadoras de IgA puden estar normales o

12



no se e IgA detectable en el suero. Por esta razdn se ha

postulado que cxiste un defecto en la madwrwcion de linfocitos B a células pl
productoras de IgA_

Seglin el concepto del desmvollo ial en la si is de i Jobasli: (IgM ->IgG-
<IgA), la deficiencia sclectiva de IgA puede ser el r itado de un bloqg en etmp

ssteriores de machwacién También podria ratarse de un rmstormo en la sintesis o liberacidn

de IgA, yu que af cultivar linfocitos de emtos pacientes se ha demostrado que secretan al

dio de culti idades compmmbles a los normales en cumto » IgG ¢ IgM, pero no de
IsA.
En otros experimentos, pma dotermninar si el defecto se debe solamente a un problema

intr de los linfoci B, se co-cultivaron linfocitos de perscoas normales con linfocitos

de pacicates deficientes de IgA en presencia de mitégeno PWM. Al término, se observé que

la pr im de linfoci de paci suprimi6 en u 80 a 100 % la sintesis de IgA de las

células de personas normales.

Estos ftados son mugestivos de que existe un subgrupo de pacientes que desmrrolian

linfocitos Ts eapecificos para IgA, que impide In madwucion de células B a células

1 1 proch ns de IgA, y/0 ln secrecitn de IgA.

A aivel de DNA en la mayoria de los casos se han encontrado presenties los genes que
codifican para la cadens pesada @ sin embargo se ha visto que los linfocitos B activados de
p&imbﬁcim-'deunomel RNAmM para la cadena @ , por lo que cs posible
wm defecto a nivel de la transcripcion.

A esta defici in se clamifica como defe lusivo de linfoci B,

probubl 3 en estos pacientes algin trastorno de r lacién de linfocitos T,

13




spoyado por la sateriormente comentado y por la

ind

El gran cap 1t e dad. indas a esta i defici in puede ser el
T itado de la exp ion i a diversos mmtigenos, por ia falte de IgA de secrecibn. Si

a este hecho se wfinden otras alteraciones (ya descrites) de Is immumoregulacion tal vez se

ida de la defici de [gA con micimmmidad y céncer’.

explicaria la

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

defici ias que cursea con

La deficiencia selectiva de IgA debe di iree de otras i

niveles bajos de IgA, como la staxia telangectasin, Ia cual en su inicio puede no presentar el
cuadro clinico completo que la caracteriza y en counsecuencia hacer dificil su disgnéstico.
Jobulil ia tranwitoria del 1 cursan con niveles muy

Algunos cssos de hip ag
bajos de IgA, mmque cn la mayoria dismi principal loe niveles de IgG, los cuales
se recuperan hasta Ios 2 afios de edad. Es posible distinguirios medisnte determinaciones

serinles de inpumoglobulinas en donde se obeerva un sumento progresivo de los niveles®.
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CARACTERISTICAS CLINICAS
La meyor psrte de los casos son personas msintomilticas. En nquéilas que presentan sintomas,

el cuadro clinico se manifiesta fimd 1 por infecci respirstorias recurrentes,

infeccionos wrinmriss, mmla sbsorcién intestinal, trustornos newrolégicos, mmmifestaciones

alérgicas y fenod i Con mayor fire ia, los paci pr
fe dmd pul ef recurrentes, dms por infecci tanto virmles como
bacterisnas, de las vias respirstocias altas y de lan cavidades par les. Son fre 8,

cspecinlemente co nifios Ias otitis medims recurrcutes. En el tructo respirmtorio inferior

§ sc pueden pr fas créni o recurrentes del l16bula medio
derecho. Estas infeciones créai del pulmén pueden llevar a secuclas orgnicas como las
brongui i La b ideroais pul ocwure tmmbién con frecuencia y puede

confimdirze cou la enfermedad pulmoosr crénica Todo esto ba sido coasiderado una

ia de la ia de IgA, pwticularmente de la IgA de secrecién Sin embargo se
ba sugerido que una buena pwte de Isa infeccioues respirstoriag recurrentes pueden cstar

Py demtas » defici ies de subcl de 18G.

La deficencia selectiva de IgA se pr bién con ife i gRstr

Frecucatemente los nifios ticnen muynerosos cumiros de dimrea con o sin asociacién de

86 patog Otros &r gantroi inales observados son: mala absorcién
intestinal por mtrofia de Ias vellosidades de la A de la fin in de

safermedad celinca, la cual puede presentwrue en cuslquicr edad y es completmmente

«la enfe dad celi no indn con deficiencia de IgA_ La colitis ulcerosa y

la enteritis regional o eufermedad de Crobn y la hiperplasia nodular linfoide, bién hmn

15



8ido encontrades en iaciéa con la deficienci 1

de IgA, sl como deficiencias
enzimdticas s disacéridos.
Se han descrito cuadros de wnemia petniciosa en un mimero significativo de pacientes, loa
cuales tienen amticuerpoe costra el factor intr
Histolomi

y las célul parictales ghstricas.
Ina bi ims i inales de

paci coun deficiencia de IgA ssocinda =
una vasiedad de patologias diferontes, qwestien o asvento en lus célulms productoras de

IgM cn 1a mucosa del yeyuno y recto. No se ha encomtrado correlacion entre el nGimero de
células productoras de IgA en la

l y los niveles de IgA en ¢l suero. En la
del intestino de al

paci e ha demostrado is pr de un i po
antimembrana basal.

La snsencia de IgA de secrecién en la oucosa intestinal permite la sbsorcitn de vwrios

antigenos protéicos de la dieta, 10 cusl generaimente, ocasioos un mupeato de los titulos de
mmticuerpos contra algunos de ellos. En un estudio de p

coa defici in de IgA se

< 1

6 que mpr

el 90 % presentsban precipiti sérices contrm la leche

bovina, y en oo estindio el 40 % presentaron mticuerpos confra suerc bovino, de cabra y de
cmnero. Este hecho es importante cuando se determinun niveles de IgA con anticvepos
preparados en csbra, ya que pueden conducir & una valoracita erréoea de los niveles de IgA
sérica

Ha sido descrito el caso de un nifio con vulores

de sus i Yahals

eéricas,
pero con gran disminucion de IgA de secrecion tanto en saliva como en liquido intestinal por

PP "

-p en In in del

- secretor. La enf

dad de emte pacient

t 14
manifests como una candidinais intestinal crénica con disrress recurrentes™>,
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Un comsiderable nlimero de personas coa deficiencia de IgA sufien ademss alguna forma de

snfermedad L . Principab se ha descrito la msociacién de esta
deficienci lectiva con tiroiditi tir icosi artritis  remmstoide,  lupus

eritematoso generalizado, sindrome de Sjogren, der jomiti ia pernici

hemolitica msoi ¥ In hep cromica activa. Aunque s asociacion de la defici

de IgA y ciertos trastornos stoimmmitarios pucde ser fortuita, la elevada frecuencia de Ia
deficiencia de IgA en el lupus eritemmtoso generalizado y artritis reumatoide (1:200 = 1:100)

tiene significancia estadistica. Al pmrecer, de la deficiencia de IgA no modifica les

ife % 1{ni de cada uno de estos cuadros, que se presentan en la forma hebitual.
Otra asociecién importante de la deficiencia sclectiva de IgA, soo Ia neoplusins. Al iguml
qQue otraz innmmodeficiencias, como 1a “comin varisble” hay un msmento de frecuencia de

neoplasias epitelinles v linforeticulmres. Han sido reportados en estos pacicntes cl sarcoma

de células reticulares, el carci de células del esofi y el pulmé
carcinoma intestinal y cufermmedad de Hodgkin. Ademsds, trastormos newrolégicos como staxia

talengicctasia, newropsatia ial ita, retardo 1y isiones’.

17



ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA DEFICIENCIA SELECTICA DE IgA’

INFECCIOSAS

GASTROINTESTINALES:

AUTOINMUNES:

NEOPLASICAS:

NEUROLOGICAS:

OTRAS:

Infecciones W de vi- nqur-on- altas y

wvidad par roecuTentes.
Broogui H Gramul crénico por Céndida
Varicela futnl

Dimreas cronica Absorcién intestinml deficiente.

Enfermedad celiaca Colitis ulcerosa, Enfermwedad de

Croln. prcrpl-u no&xl-' linfoide. Deficiencia de
per Pmncrestitis. Curosis.

Artritis reumstoide. Lupus eritetnmtoso geperalizaio.
Tiroiditis.

C- i i inal. Carci de célul de
& Ti Sacroma de células
rencul-'e- !:'nfcrmed.ddv}lo@n.

Ataxia telmngioctasia Newropstia sensorial coogénita
Retwrdo mental. Convulsiones.

Alérgicas. Endocrinopstias. Sarcoidosis. Fibrosis
quistica. Nefritis crénica

18



ESTA TESIS WO DEBE
SALR SE LA BIBLIOTECA

En Ins poblacioncs stépicas se a Ia defici i lectiva de IgA coa mayor

frecuencia que en la pobliacién genoral que Ins verdaderas razones pma csta asocimcién

son d idas, se ha prop que la in de IgA sérica dismimrsye la cantidad de
] pos que pusd apetir por los atigenos que se unen con IgE. La mwcocia de IgA
de secrecitn laa posibilidades pmra que al alergenos crucen la mucosa
!y imul la is do IGE en personas que licnen antecedentes familisres de

slergin En recién nacidos sanos que no son alimentados al seno materno la carencia de IgA

de mecrecién sobre la i inal se ha relaci do con la ibili i6n a ciertos
atigenos de la dicta que, mas adel pued ser resp b1 de ife i
alérmicas

Al paci que han recibido transfusi de prod 4 ., adquicren titulos

altos de mnticuerpos contra IgA y pueden dessrrollar reacciones anafildcticas peligrosas

ante trasfoei b Sin embargo, se debe considerar que una parte importamte de

estos cofermos Do ticnen d de dministracién perevia de smgre ni
sammaglobulina, por 1o que no queda claro si los anticuerpos contra IgA son sgtomticuerpos

o una ia de la ibili ibn. Otras ibles fi ibili scrisn la

P

leche maternn o Ina 1 i cruzadas con i lobulinas bovinas®.
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TRATAMIENTO
En la actunlidad no cxiste mmnera de mejorsr la sintesis endégena de IgA. ni una forma

seguwrn de administraria pasiv La jobulina comercial i owy p

cantidades de IgA que lejoa de solucionmsr ¢l problema. pueden provocar en el paciente Ian

for i6n de snti pos mti-IgA que lo lleven a reacciones anafittacticas peligrosas. Por la
misma razén tampoco debe wsmrsc plasma ni otros derivados de la sangre; si ¢l paciente

requiriera de una transfusién, debe usmrse paquete de eritrocitos lavados para minimizar las

i postrunafusi 1 La mejor solucién en estos pacientes ee la transfusién

mbloga

El &r es y va & depender de las munifestaciones clinicas de cada

paciente. Cumndo hay enfermedad mstoinmumne asociada, enfermedad celiaca, alergins o

cualquier otra pmtologia, se da el mi tr que en paci gin deficiencia de IgA_

En el cano de las infeci 1 ea recuventes deben usarse antibi6ticos, tanto en

los episodios agidos como en forma profiléctica en los intervalos para evitar lus secuelas

1, )
o pe .
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RESUMEN

En el suero, 1a IgA puede encontrmrse en forma monomérica o dimérica (esta Gltima wnida

bién por una cad J). micniras que en nomcosas sc cncucntra ia IgA secretoria, que es
dimérica y tiene indo um polipéptid ido como comp secreter, que €68 un
recep poliespecifi para i globulina cxpresado en la mperficic de las células
pitelinles. Las células pl i del tejido linfoide indo a las i i y

secretmn 1a IgA dimérica, 1a cual sc une a su receptor (componente secretor) en la mperficie
basolaterul de la célula epitelial. Esta endocita y trmnsporta dicho complejo a través de su
citoplasna hasta su otro polo (apical), donde el complejo IgA-componemnie secretor es
liberado hacia la luz de In El

P secretor fiere a la IgA resistencia n la

4t

gentién por A pr titicas”.

La significacién clinica de la deficiencia sclectiva de IgA ha sido materia de controversia en

in literstura internacional. siendo ¢sta la mas fie de las i defici ise primsriss,

las pervonms afe das pucden sor si ot o it i Apmr la gren

mayoria de los casos no presenta sintomas de enfermedad alguna, como ha sido observado
en ggandes series de donadores de sungre. Sin embwrgo se ha constatado que algunos de estos

individuos desmTollm alguna pstologin asociada con ¢l correr de los sfios.

En el gnpo que pr L In deficiencin selectiva de IgA se cleva a cifius
disti ignificaivas do se in a enfermedades alérgicas o moinmuncs. En
geveral, la pr i6n clinica es heterogénen ya que se le encuentra en relacion

con un amplio espectro de pmtologine que incluyen: infecciones recurrentes, mala sbsorcién,

P

enfermedades mtoimpmmes, alérgicas, neurol6gicas, endocrinas, 14si y otras.
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