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RESUMEN
J. URIBE, J. DOMINGUEZ, LJ JARA, R. ARIZA .PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE IgA EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN MEXICO.

QOBJETIVO:

Determunar la Prevalenciz de deficiencia de Inmunogiobulina A (IgA) en pacienies
Mexicanos con Lupus Eritematose Sistémice { LES) diagnosticadas durante el pericdo de
enero de 1990 a agosto 1998 en el HECMNR. Y comparar el numero de infecciones de via
respiratoria en relacidn a deficiencia de IgA
PACIENTES Y METODOS.

Se disefio esfudio Tranversal Anzliico y se incluyeren pacientes de fa CF con LES
{de acuerdo con criterlos de ACR) de los senvicios de Medicina Interna y Reumatologia, con al
menos un afio de control . Ademas gue contardn con expedientes clinicos completos y al
mencs una determinacion de Inmunoglobuiinas séricas  Deficiencia de igA se definid con un
valor de menor de 173 mg/dl {punto de corle menor del Iaboratorio de Inmunologia y realizado
por nefelometria). Se revisaron expedientes clinicos y se cuantifico el numero de infecciones
dei tracto respiratorio en el Gltimo afo previo z la determinacién de deficiencia de IgA. Eli
analisis estadistico se realizd por U de Mann Whitney para comparar variables numerncas entre
ios grupos, X1 cuadrada para compatar proporciones y correlacion de Pearson para evaluar
asociacion entre la deficiencia de IgA e infecciones.

RESULTADCS.

De 467 pacientes revisados en la consuita externa, se captaron 92 pacienies con
Lupus eritematoso sistémice y con al menos una determinacidn de Inmunoglobulinas séricas.
Su edad promedio de 23.3 3.8, de los cuales ! 88% cosrespondid al sexo femenino, con
premedio de evolucion de 3.1 + 1.8 afies al momento de la consulia; Los cuales se controlaban
con predniscna (95.8% menos de 10 mg) y azatioprina (23%}. v cieroquina (85%) De los 92
pacientes, fueron divididos en 3 grupos Grupo i@ IgA Normal (n:75) con 81.5%; grupo Ii: IgA
baja {m11) 11.9% vy grupo [l: con IgA alta (n:6) 6.5% . En el grupo | con valores promedio de
338.1 = 128.2, grupo |l de 103 + 401 y en el grupo Ill de 556.6 + 44.2. (con valor de
p<0.001).

Se documentaron un total de 60 procesos infeccloses (Via respiratonia aifa)

distribuidos de ia sigufente manera: 32 pacientes con una infeccién (34.4%), 8 pacientes con
dos procesos infecciosos (8.3%) y 4 pacientes con tres infecciones (5.2%) Se evalud el indice
de actividad (MEXSLEDAL) documentando un 91.1% inactivos al momento de ia infeccion.
Al comparar ios grupo | vs. §l en cuanto al numero de infecciones en via respiratoria alta en un
afio se obtuvo que presentaron mayor numero los pacientes con deficiencia de IgA {ninguna
70%, una Infeccién 43.7% dos infecciones 25% y tres infecciones 75% vs. Ningunza 0%, una
infeccion 43.7%, Des infecciones 75% y con ftres infeccicnes 75%, p<0.001; Asi como al
comparar al grupe | vs. Il {p<0 001). Sin diferencias al comparar Grupo 1l vs. lll. Se realizd
correlacidon de los diferentes niveles de concentraciones de IgA ¥ el numerc de infecciones al
afio previo de su delerminacién de igA, sblo se demostré que en el grupo de deficiencia de
IgA se documento una cofrefacién indirectamente proporcional a mayor presentacién de
infeccion con valores de r: 052 vs. 1 0.83 a no presentar infecciones con IgA normal

CONCLUSIONES

Pacientes Mexicanos con LES tienen una prevalencia del 11.8% de deficiencia de IgA en este
cenirc. La poblacién con LES atn inactivos con deficiencia de IgA son mas susceptibles a
enfermedades infecciosas de wvia respirajoria alta independientemente de la droga
inmunosupresora que ingiera a dosis bajas, Eslo nos sugiere que probablemente este indicade
un tratamiento profilactico en esta poblacion,



JE. Uribe, JG. Dominguez, LJ Jara, R. Ariza. Prevalence of Iga
defficiency in patients with systemic lupus erythemathosus {SLE} in
Mexico and its asscciation with the number of infections. Cbjective.

To determine the prevalence of IgA defficjency in mexican patients with
SLE diagnosed between January 1980 and August 1998 at the Hospital de
Especialidades Centrc Medice Nacional La Raza and compare the number of
zirway infections related to this defficiency.

Patients and Methods.With an analytical transverse design we studied
patients with SLE according te the ACR criteria from the Rheumatology and
Internal Medicine departments during a one vyear control period.
Defficlency of IgA was defined as a wvalue of less than 173 mg/dl
{cutpoint from cur Immunclogy laboratory performed by nephelometry). The
number o©f upper respiratory infections was determined by xetrospectively
examining their medical records from the previous year before detecting a
decrease in IgA levels. We performed the U Mann Whitney's test for
comparlison betwsen groups. Chi square tests were performed to compare
proportions and Pearson correlations to evaluate the assoclation between
Iga defficiency and infections.

Results.
0f a total of 467 outpatients we included %2 patients with SLE with at
least cneserum Ig determination. Average age 23.311.8, 88% were female,
with an average evolution time of 3.1+1.6 vyears at the time of
consultation. Patients were receiving treatment with prednisone {95.8%
with less than 10 mg), azatioprine {23%} and cloroguine {85%). 0f these
patients 11 were defined as having IgA defficiency (111.9%) and 6
patients with high IgA (6.5%) and 75 had normal IgA levels with a mean
value of 300.3%9%£155 mg/dl. Group I with levels of 336.1 3D 126.2, group
II 103%40.1, group III 396.6%44.2 (p<0.001}.

A total of 64 infections were documented (upper respiratory tract

infectiens) 33 patients with one infection {34.4%), B8 patients with 2
infectiens (8.3%) and 5 patzents with 3 infections (5.2%). SLEDAT

activity index scale was performed i1n all patients with 9%1.1% of them
being inactive.

We found that the levels of Igh correlated with the number of
upper respiratory tract infecticns the year previous to their fairst IgA
level determination {r=0.83).

Conclusions.

Mexican patients with SLE have a 11.%% prevalence of Igh defficiency.
This makes them more susceptible for wupper respiratory infections
independent from their Jow dose I1mmunosuppresive treatment. This
suggests that a prophylactic antibiotic treatment must be considered in
this patient group.



1. INTRODUCCION.

El lupus Eritematoso Sistémico {LES] 6 generalizado pertenece a las
enfermedades del sistema inmune, de causa desconecida, multisistémica, crénica,
caracterizada por la autoanticuerpos patogénicos ¥ complejos inmunes gue dafian a las
células y tejidos. El 80 porciente de ias cuzles son mujeres, usualmenie de edades
Jovenes, siendo mas frecuente en los 20 y 40 afios, sin embarge, también pueden ser
afectados los nifios, hombres y ancianos.’. Los pacientes con LES tipicamente fienen
afectacién multiorganica, sin embarge, ne fodos los drganos se encuentran afectados
simultaneamente. Dentro de su patogénesis se ha considerado gue la respuesta inmune
anormal incluye una hiperactividad poiicional de iinfocitos B y T a antigenos
especificos, y a una inadecuada regulacién de esia hiperactividad, aunque, hay que
considerar que su patogenia es compleja y puede variar de paciente a paciente. La
diversa expresion del Sindrome lGdico comin puede ser resultado de vatiables
ancrmalidades en la interaccién genética, inmunologica, hormonat y ambiental. Por lo
tanio todavia hay incdgnitas en los mecanismos patogénicos de esta enfermedad. Se
han identificade milliples alteraciones inmunocldgicas cuyo resultado final es la
formacion de aute anticuerpos dirigides conira una gran variedad de auto antigenes,
incluyendo DNA, factores de trascripcion, ribonucleoproteinas cejulares, antigenos
citoplasmaticos y de membrana, células sanguineas y fosfolipidos que pueden ser
responsables del dafio a las células y a fos tejides mediante dos mecanismos
principales: 1) unitn directa entre anticuerpos y céfulas, p. Ej. Gloébulos rojos, giébulos
blancos y plaquetas, favoreciendo su eliminacidén por el sistema mononuclear
fagocitico del higade y del bazo, o su destruccion por activacion del complemento, o
por cito ioxicidad dependiente de anticuerpos ¥ mediada por células; 2) unidn entre
anticuerpos y antigencs circulantes para formar complejos inmunes gue se depositan
en los tejidos, activan ef complemento, e inducen dafio en drganos como el rifion, ia
piel, los pulmones, ¥ el sistema nervioso central.®® Para tratar de entender las posibles
calisas y mecanismos de la enfermedad tenemos que preguntarncs porque [os
pacientes con LES producen un exceso de anficuerpos confra sus propios antigenos.
Esta descrito que fodos tenemos normaimente un nimero limitado de autoanticuerpos,
generalmente de tipo IgM y de baja afinidad, que no son patdgenos y cuyo posible
papel es la aliminacién de restos celulares o 1z defensa contra componentes de agentes
infecciosos comeo e DNA bacteriano. En cambie, los pacientes con LES producen una
gran cantidad de auloanticuerpos de tipo IgG , de alta afinidad, que son patogénicos y
pueden unirse con los receptores Fc. de células inflamatorias, y activar el sistema de
complementc. La produccion excesiva de autoanticuerpos refleja una faila en el conirot
de sistema inmunoldgico, que no distingue entre antigenos propios y antigenos
exfrafios. Expresado en ofra forma, hay una falla de la tolerancia inmunoldgica, que
puede ser el punfe central de las alteraciones del LES. %54

B! cursc clinlco caracleristico de la enfermedad es con exacerbaciones y
remisiones, las cuales se pueden prolongar por muchos afios.®. Es una enfermedad que
afecta a todas las razas, pero es més frecuente y mas grave en la raza negra. Cuando €l
LES inicia antes de los 16 afios de edad, se denomina infantil y generalmente tiene un
comportamiento mé&s grave que en los adulfos, con una mayor incidencia de nefritis,
serositis, hepatomegalia, esplenomegaiia y plrpura frombocitopénica. La presentacion
en los ancianos difiere a la presentacion comin, y generalmente sus manifestaciones
ciinicas son leves, pero con actividad seroldgica.™®

Al inicio de los LES puede dafiar solamenie un sistema organico |
manifestaciones adicionales pueden ocurmir tardiamente) o puede ser mulfforganica, El
LES ocasiona afeccion o enfermedad a nivel Renal, Neuropsiquiatrico, cardiovascular,
pulmonar, hematologica y hematoldgica, asi como afecta en e &mbito dermatolégico y
articular. Se encuentra relacionado al sindrome de anficuerpos antifosfolipides,
embarazo y terapia hormonal, En cada uno de los organos dafiados, tienen sus
particularidades patogénicas, manifesfaciones clinicas ( ver anexo 1), tratamienio,
evolucién y pronostico, y que todavia en 1a actualidad se siguen avanzande en diversos
estudios en todo e mundo para conocer realmente su patogénesis v con esio iratar de



coentribuir a mejorar 1as condiciones clinicas de los pacientes con LES {basicamente
con tratamientos mejorando evelucion y prongstico).>>*”

En 1982 un grupe de la Asociacion Americana de Reumatologia encabezado por
el Dr. Tan, revisd los criterios para ia clasificacidon de LES realizados en 1971
incluyendo nuevos criterios tales como la presencia de anticuerpes antinucleares por
inmunofluorecencia, anticuerpos al DNA nativo y anticuerpos al antigeno Sm. Algunos
criterios imvelucraron los mismos organismos y sistemas ¢ fueron agregados como
criterio tnico, que actualmente siguen vigentes para diagndstico. (Ver Arexo 2)."7

El rifion es el drgano més cominmente afectado, en diferentes series reportan
del 85 al 80%, durante la evolucion de LES. Con el uso de microscopia electrénica de
iuz e inmunoflucrecencia, se han llegado a encontrar en especimenes de biopsia renal
anormazlidades en casi fodos los pacientes con LES. En casi el 75% de especimenes de
biopsias renales han sido clasificados como glomerulonefritis proliferativa focal,
proliferativa difusa o membranosa.6 Y en diversos ensayos clinicos se ha concluido gue
los agentes citotdxices son superiores a ia terapla con corticosteroides para el
tratamiento de nefritis iapica preliferativa, pero la duracién opfima e intensidad de la
terapia citotéxica permanece indefinida. 7 Con relacidén a los diferentes esquemas
terapéuticos utilizados en pacientes con LES, es necesario proponer un tratamiento y
un manejo integral, individuaiizado de acuerdo con |a agresividad y el pronostico de las
manifestaciones clinicas. £f LES se ha encontrado relacionado a otras enfermedades
auto inmunes y recientemente se han publicado con relacién de inmunodeficiencia,
como deficiencia de inmunoglobuiina A, desconociéndose su exacta relacién asi como
prevalencia y pronéstico en la poblacicn Mexicana con LES.® 1911

La deficiencia de Inmunoglobulina A puede ser primaria o secundaria, y
selectiva © parte de un estado de inmunodeficiencia generalizado. Se refiere como
primaria como el defecto en la sintesis o secrecidn de la molécula IgA, mientras que la
secundaria se refiere a la pérdida de IgA debido a por ejemplo al tratamiento con drogas
en un paciente guien ha tenido valores normales de igA previamente. En este estudio
nos referiinos a esta forma.

La molécula de IgA es la segunda en concentracidn en suero y la mayormente
enconirada en secreciones, por ejemplo en el tracto gastrointestinal, saliva y leche
materna. La forma monomeérica de IgA predomina en el suero y la forma dimérica en tas
secreciches. Los mohdmeros esian unidos por una cadena J para formar los dimeros,
y un componente secretor estabiliza y facilita la secrecion de ja forma dimérica. Por eso
el nimero de sitios de defectos potenciales en la produccion de IgA es grande.

La deficiencia de IgA es la deficiencia de inmunogiocbulinas selectiva mas comin con
una prevatencia de 1:500 a 1:3000 dependiendo de la poblacion estudiada ™

La prevalencia de deficiencia de IgA selectiva en poblacién de Estados Unidos sanos
de 6240 donadores sancs fue de 1:320. Muchos sujetos con deficiencia de IgA son
sanos, pero hay un aumento en la incidencia de enfermedades respiratorias y
gastrointestinales. 5e ha deierminado una asociacion entre deficiencia de IgA vy
enfermedades auto inmunes, incluyendo LES."® 7.

Esta ascciacion puede darnos un factor eficlégico en LES y puede tener importancia
terapéutica. Otros grupos han encontrado un aumento en [a prevalencia de deficiencia
de IgA entre los pacientes de LES. Por ejemplo en una serie de 72 pacientes en Francia
fueron encontrados a tener bajas concenfraciones de IgA Y en otra serie del38
pacientes con LES, publicada por Yendall ¥ colaboradores “Cuatro tuvieron deficiencia
de igA (-0.14g/l. Existen sugerencias que la deficiencia de lgA e5 mas comin en
hombres con LES que en mujeres, sin embarge él numero de pacientes ha sido
pequefic por o que la diferenciz no sido reaimente conocidos. Ast como también se
desconoce el pronostico de esta asociacion



Justificacion:

ia deficiencia de IgA se ha ascociade a enfermedades inmunes incluyendo a
pacientes con LES, lo que predispone &f aumenio de Iz incidencia de enfermedades a
nivel iracto respiratorio v gastrointestinal. En LES se ha visto un aumento de la
prevalencia de deficiencia de IgA, reporiada del 5-6%, comparada en poblacion sana, Asi
también en un estudio se ha encontrado un aumento en {a prevaiencia en indios del
esie de Gran Bretana, asi como tienden a {ener predisposicion a un patron moteado fino
de los anticuerpos antinuclearss asi como ofros anticuerpos comeo anti-Sm v anti-La.
Por tal motlives consideramos que tal vez es importante determinar la prevalencia en
pacientes mexicanos con LES y en esta misma poblacion investigar si hay alguna
caracteristica clinica, iInmunogendética que distinga este subgrupo de pacientes. Ya que
no existe informacion al respecto en nuestro paz's.m



2.- Material y métodes

A). DISENC.

Transversal analitico

[-3

Muinerc de grupos

Numero de mediciones
Manipulacidn de las varisbies
Recoleccion de los datos
relacién Causa efecto

o

L3

o ¢

Dos { Comparativeo;)

Una { fransversaf)
Ninguna {observacionaf)
Prolectiva

Retrospectivo



CRITERICS DE SELECCION.

o Criterios de inclusién
Hombres y Mujeres
16 2 80 afios
Diagnostico de LES { ver anexo 2)
Cen ¥ sin uso de inmunesupresores e inmunomeoduladores
Con deficiancia de igh
» Criterios de no inclusidn
Diagndstico conocido de otras causas conocidas de deficiencia de 1gh (Anexo 3}
Quisnes no se les hayz determinade por lo menos en una ocasidn
inmunogtobulinas séricas
Quienes presenten otra enfermedad autoinmune.
s Criterios de eliminacidn

Que ro firme carta de consentimiento informado.

VARIABLES.
+ Variable Dependiente
Deficiencia de igA
° Yariabie independiente
Pacientes Mexicanos con LES
o Variables de confusion
Desnuwicién
Ofras patologia autoinmunes
Uso de tarmacos inmunosupresores previos {ver anexo 3)
Uso de farmacos relacionados a deficiencia de IgA {ver anexo 3}
s Variables concurrentes
Edad
Sexo

Auioanticuerpos
inmunogiobulinas Gy M

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES,



Deficiencia de inmunoglobulina 4

s Definicion conceptual: Son péptidos, producto de la diferenciacion de ias células B
a células plasmaticas que son sus productoras y media el arma humoral de la
respuesta inmune, Hamados anticuerpos con la funcién especifica de unidn a
antigenos y eliminando sustancias dafiinas a) organismos comoe parasitos, toxinas,
microbios y otras sustancias.

o Definicidn Operacicnal: Medicidon por nefelomstria por o modelo tipo

= BN 100 Beringh {punto de corte menor 173 mg/di)

a Tipo de variable: Nominal Dicotomica

+ Escala de Medicidn: SifNo

Pacientes con LES.

o Definicicn conceptual: Es una patelogia multisistémica caracterizada por l2
presencia de autoanticuerpos gque afecta predominaniemente a mujeres en edad
fertil.

o Definicion Operacional: La presencia de 4 o mas criterios, los cuales son
prenosticos y diagndsticos propuestos por la ACR (ver anexo1)

s Tipo de variable: Mominal Dicotdémica

» Escala de Medicion: Si/ No

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

El estudio se realizara en el HE CMR, en los departamentos de Medicina Interna
¥ Reumatologia de La ciudad de México NF. Una vez cubiertes los criterios de
seleccion se recolectaran los datos de los pacienies diagnosticados durante el periodo
de 1980 & 1998. Se determinara prevaiencia, Tasa de prevalencia acumilada, prevalencia
con relacidn al sexo, edad, fipo de anticuerpos determinados.,

MUESTRA Y MUESTREC.

E! presenie estudio es de pravaiencia, por io que se evaluarz a todos lo casos
diagnosticados en cuestion por lo que no se estimo el tamafio de la muesira, ya que
este esta determinade por el pericde en estudio.

ESTADISTICA.

e Andlisis univariade : se determinara Medidas de tendencia ceniral y dispersién, Tasa
de prevalencia y tasa de prevalencia acumulada.

o Analisis Bivariado : Se comparara la prevalencia de deficiencia de IgA en relacién al
sexo, edad, lipo de anticuerpos determinades mediante X2 o T students seglin tipo
de variable {nominal ¢ razén respectivamente) en caso que no se cumplan la
premisas de aplicacion se utilizara Prueba exacta de fisher y rangos sefialados de
Wilcoxon.

= Analisis Muitivariado: Se realizara analisis de regresion logistica para control de
variables de confusion



3. RESULTADGS.

Se evaluaron a 86 pacientes con Lupus Eritematoso sistémico c¢on edad
promedic de 23.23 + 1.8, de los cuales &l 88% corespondié al sexe femening, con
promedio de evolucion de 3.1 = 1.6 afios al momento def diagnostico; Los cuales se
controlaban con prednisona {32.5% menos de 16 mg y 6.5% de 12.5 a 20 mg dia) vy
azatioprina scio ingerian 23% a razdén de 75mg de promedio. Se documenta
refrospectivamente a fravés del expediente 8! numere de infecciones de yn afte previo al
momento de 1a evaluacion, se documentaron un total de 80 procesos infeccioses {(Via
respiratoria alta) distribuidos de la siguiente manera: 32 pacientes con un2 infeccién
{53.3%), & pacientes con dos procesos infecciosos {13.3%) y 4 pacjentes con tres
infecciones({6.6%}. Se evalud el indice de actividad {MEXSLEDAI!} documentando un
21.1% inactivos al momento de la infeccién. A todes los pacientes seles evalusd ia
concentracion sérica de igA encontrando valor promedio total de 300.3% + 155 mg/dl, de
ios cuales se estratifico en grupo I: concentracién normal de lgA {n=75), grupe [
concentracion baja de igA {(n=11) y grupo il Conceniracidn alta de igA {n=6).

Se comparo & numero de infecciones, concentracion de IgA, MEXSLEDAI, Uso de
predniscna y azatioprina entre los grupos, 2si come Iz influencia de Ia concentracion de
igA, prednisona y azatioprina sobre el numero de infecciones de cada grupo.

Las concentraciones de igh en los wes grupos presentaron una media de 300.3 = 155,
En el grupo 1 con valores promedio de 336.4 DE + 126.2, en el grupo if con valores
promedio de 103 DE £ 40.1 v en ei grupo Il con un valor prosmedio 596.6 DE & 44.2. Hubo
diferencias al comparar los grupos con valores con significancia estadistica con valor
de p<0.001 .Las comparacién de los grupos fuercom evaiuadas con prueba no
paraméfrica como U de Mann Whitney, documentando al comparar grupo | vs i
significancia estadistica en cuanto 3 las diferencias en el numero de infecciones
{(ninguna 70%, una infeccidén 29%, dos infecciones 25 % vy tres infecciones 0% vs,
Ninguna 0§ %, una infeccidn 43.7 %, dos infecciones 75% y con fres infecciones 75%,
p<0.001;E! grupo il se documenté con ninguna infeccion 30%, una infeccidon 21.8%, dos
infecciones 0 % y tres ipfecciones 25%..Asi pues al comparar al grupo i vs. ill se
observd diferebeias entre los grupos {p<0.001). No ast al comparar ios grupos de igh
alta con normal con vaiores no estadisticamente significatives. Se realizé analisis de
correlacion de los diferentes niveles de concentraciones de igA y ef numero de
infecciones al ano previo de su deierminacion de igA, demostrando que existe una
correlacion indirectamente proporcional entre los wvalores de IgA normal a la
presentacidn de infecciones de via respiratoria (r:0.83); y con vaiores de igA baja se
documento una correjacion indirectamente proporcional a mavor presentacién de
infeccién con valores de 7 0.52 . No se realizaron cultivos y se Inicid tratamiento
empirice 2n e 75% v 834 de los pacientes de los grupos i y i, sin diferencias
estadisticas en esias variables. los aniibiGficos mas utiizados son TMP-SMX 45%,
ciprofloxacina 38%, Paniciling Procainica intramuscuiar 8%, eritromicing 6%, Ofros 3%.
No presentaron diferencias al momento de presentar mejoria posterior a sus
fFratamientos 32.6 horas en el grupo de lgA normal y 33.8 horas; sclamente a dos del
Grupo | se realizd cambic de antibidtico al no presentar mejoria posterior de 48 horas
de tratamienios segln interrogatorio,



TABLA 1 Caracteristicas generales de ios pacientes.

Caracteristica | "Total | GrupcighA | Grupo igh | Grupo IgA Alta | valor de ]
g2 I‘ normal baja ' N=6 P
| N=75 N=11
Edad {Media +- DE) 23.3+-1.8 l 22+-7 —l— 24+-3 22+ -4 NS
[Sexo (M/F) 785 T 4 375
Tiempo de Evolucion | 3.1+-1.6 | 3.3+-12 3.1+23 28+-23
{afios) li NS
! i
Ciorogulina (%) )
150 mg 85.4 | §2.0 73.3 656.6 NS
No 125 | 8.0 26.6 33.3
Dasis de prednisona ) ! -
(%) |
Menos de 10 mg 928 | 94.6 83.0 100 NS
12.5a20 mg 42 | 5.4 TG 0
Azatioprina (%) T l {
si 233 | 10 J 26.6 33.3
No 7686 90 73.4 66.6 NS
Numero de ]
Infecciones (%) ; % % %
Ninguna 48(52.11 | 78 a 30 P< 0.001
Una 32(34.7) 28 437 21.9 P< 0001
Dos 3(8.6} J 25 75 4] P< 0.001
Tres 4{4.3) | 0 75 25 P< 0.001
SLEDAL (%) “
Active 8.6 | 54 18.2 100 NS
Inactive 91.3 4.6 81.8 o
Concentracion de ‘ _\‘
lgA mgid! | i
{Media +-DE} 300.38 . 316.12 103.26 596.66 P< 0.0001
+15500 | 12628 | 24015 +44.24
b
L o




TABLA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS ¥ LABCRATORIC AL DIAGNOSTICO DE LES
{CATOS DEL EXPEDIENTE)

r“%G:'upcxs Total(%) | Ariralgias | Ariritis | Ulceras | Rash | Linfopenia | Leucopeniz | Plaquetas
| Crales | malar <1500 >4000 <100,000
LES sin J
deficiencia =75 46.6 308 | 148 24 84.6 6 8.5
| deigh. :
LES con |
deficiencia =11 833 365 | 272 27.2 80.7 8.1 2.0
de IgA . :

E.G.C. Leucocifos Cilindros Eritrocitos Hb | Dep.Cr< | Creatinina { Albuminuria |
Proteinas B0 >1.5 mg | > 800 mgl/dia
=g+ 3+ mi/min. i

44 52 44 52 546 | 546 17.3 L‘ 265
1
54.4 63.3 54.4 83.3 63.3 722 45 . 45

TABLA 3. MANIFESTACIONES CLINICAS A LA INCLUSION DEL ESTUDIO
( Grupos | Total |inactivosi(%) Artritis IUiceras Rash | Linfopenia | Leucopenia| Plaguetas

N:% ! Mexsledaic 4 Orales | malar 1
LES con \
IgA N=75 N:70=93.3 7226 | 793 | 5:6.6 | 18:24 10:13.3 ; 3:4%
normal :
LES con :
Igh bajs N=11 N:10=80.2 2:18.1 2:18.1 | 1:1.4 4:36.3 2:184 | 1.1
I
Grupos [ Artragias | Afeccion [ Afeccidn | Afeccidn
| Renal SNC puimonar
LES :
ConigA | 24:32% {91:146% | 1:1.3% 1:4.3% i

normal !
I

LEScon! |
igA baja | 6:54.4% I 5:454% 0:0% 0:0%




4. DISCUSIONES.

AGn no hay slguna definicion aceptada de deficienciz de igA. Como se hah realizado en
otros estudios se han fomado valores estandar de normalidad de nuestro laboratorio de
inmunologia v reumatologia, con rangos de normalidad de 173 2 400 mg/di.

En este estudio retrospeciive se analizaron a pacientes con LES y deficiencia de Igh
con una sola determinacion; Enconframos que exisie mayor prevalencia de deficiencia
de IgA que lo gue se ha descrito en la literatura, en pacientes con LES . Reportando
prevalencia del 11.3% en nuestra pobiacién conira §-7% reportado en una serie previa..
habréd que tomar en cuenia que es un estudio refrospective y no se puede dar
inferencias contundentes; Analizando pensamos que una posible explicacion de esta
mavor prevalencia , sea debida a, que pacientes con sospecha de LES (en ¢l servicio de
Reumatologia ), no se realiza de forma rutinaria deferminacion de inmunogiobulinas |
por su pobre valor diagnostico bien conocido. Otra causa podria ser la exclusién de
expedientes incompletos de pacientes sin deficiencia de igA (21), ¥ que no fueron
analizados y muchos de ellos eran catalogados como LES incompleto. En este estudio
sa analizaron y compararcn el numere de infecciones en los grupes divididos en cuanto
a las concentraciones de IgA, ¥ se documenio que existe un numerc mayor de
infecciones de la via respiratoria alta en e afic previo de haber realizade la
determinacién de IgA en el grupo de deficiencia de igA en comparacion 2 1os grupos
confroles, Esto sugiere que existen niveles consistentes bajos de IgA son un posible
mecanismo por el cual los pacientes presenten mayor infeccion en Via respiratoria alta,
independienies a la toma de droga inmunosuprescoras, aunque ne se hayan
demostrado diferencias entre ios grupos en la actividad de la enfermedad, esta cohorte
de pacientes son de baja actividad de la enfermedad <4 y no se pedria hacer
inferencias en la poblacidn de actividad severa.

Se ha sugerido que inmunoglobulina IgA es encargada es la gue predomina en las
mucosas y s ha demostrada que se encarga de la defensa a este nivel y estudios en
pacientes con deficiencia de igA que han demostradc un mayor numero de infecciones
en comparacion a la poblacién general; Sin embargo, no se ha reportado estudios
suficientes en la poblacién con LES en deficiencia de igA en #México. En este
chsarvamos que existe una mayor Fecuencia de infecciones de via respiratoria aita en
pacientes con LES y deficientes de igA; Considerando que estos pacientes son mas
susceptibles a infeccicnes por muiticausalidad, como son drogas inmunosupresors
debemos estar alertas al diagnostico tempranc de infecciones, gue pudieran ser
causantes de una menor sobrevida en ios pacientes y gue surge la inquietud de realizar
astudios prospectlivos gue comparen meorbimortalidad en pacientes con LES con y sin
deficiencia de igA para coniestar estas preguntas Otra inquietud es si pacientes con
esta deficiencia se podrian beneficiar con tratamientos profilacticos

Existen estudios previos que han sugerido como un probable mecanisme a la
produccion de anticuerpos anti- igA; Encontrados hasta e 100% de estos pacientes
seqgfin Pefty y colaboradores y solamente en ef 30% en deficiencias de igA sin
enfermedad autoinmune ()} . También se ha encontrade una relacion en la mayoria de
los pacientes con esta deficiencia de IgA con algunos haplotipos del CMH (complsjo
mayor de histocompatibilidad) como HLA 8, HLA A1, HLA DR3, DQ B1; Con esto se ha
sugerido gue hay una asociacion directa entre enfermedades autoinmunes ¥ deficiencia
de igA; con una posible explicacidn etiologia genética.

Posterior a estos hallazgos surgen preguntas como si fuera necesario iniciar
anptibidticos de ferma profilactica a esios pacientes o si solamenie requieren vigilancia
estrecha y tratamiento cuando se diagnostiquen infecciones. O si ests indicado soic a
pacientes que presenten mayor actividad a organo mayor que impliquen dregas
inmunosupresoras a mayores dosis y por iempo mas prolongados; Para contar estas
preguntas serd necesario realizar estudios prospectives y con seguimiente largo.



5. COMCLUSIONES.

Las pacientes con lLupus Eritematoso Sistémice por ser una enfermedad
autoinmune, son susceptibles a infecciones a cualguier nivel; Ademas de estar bajo
tratamientos inmunosupresores cronicamente que coadyuvan a predisponer una
infeccion grave. En este estudio refrospectivo observamos que existe una retacion enfre
la predisposcién de Infecciones de tracto respiratorio aito y pacientes con deficiencia
de 1gA. Esto al comparlos con pacientes con LES con similares caracteristicas con
vaiores normales de inmungiobulinas. Ofra observacion imporatnte en nuestra
peblacidn es el numero fan pobre de estudios bacferiolégicos realizados en nuestro
centre, muy probablamente no solicitados por falta de recursos y en ia mayoria de jos
casos a peacientes que presenfan recurrencia de ia infeccion. Por tener estas
caracteristicas nuestros pacientes debemos tener una vigilancia estrecha persenalizada
¥ por io cual nosoiros opfamos porque nuesira poblacion de LES acudan al menosen 2
meses al servicio, atnque no haya manifesiaciones ciinicas de actividad y ellos tienen
la indicacion de acudir a un servicic de Urgenclas para avaluacion de cualqueir sintoma
que alarme su estado de salud.

En los pacientes con deficiencia de IgA, no observamos falta de respuesta a
tratamientos, ni aparente mayor gravedad de infeccidn, independiente de la droga
inmunosupresora de control. Obviamente se cobservé mayor tendencia a presentar
infeccién en quienes estaban en conirol con prednisona mas aitas {9%); Aungue, no se
habra que considerar este comentario, ya que nuestros pacientes se enconiraban en su
mayor procentaje inactivos y subsecuentes con dosis baja de estercide. De los cuales
Hama ila atencion $6lo que en el grupe de deficiencia de IgA son hombres en
comparacion al grupc de IgA normal, haflazgos gue han sido observados en estudic
previc. Nos surge las siguienies reflexiones con los resultados de este estudio; El
primerc es si estaria justificado el tratamiento profilictico en aquellos pacientes que
presenten infecciones repetidas o si estaria indicada profilaxis desde el inicio de una
terapia inmunosupresora cronica e intensa, Otra reflexion es si pacienies con
deficiencia de Igh son candidatos a recibir estd profilaxis; Si bien, es cicrio, existen
indicaciones de profilaxis en pacientes con LES; v son aguelos con terapia con
inmunosupresores & largo plaze y dosis media a altas, como los que ingieran dosis
mayores de 20 mg de Prednischa por mas de 20 dias, donde se ha descrito que se
disminuye infeccioén grave administrando fratamiento antimicrobiane y antifimico.; En
fin consideramos gue fendriames que esiudiar cual es la flora microbiana en orofaringe
en nuestra poblacion Mexicana con LES y posieriormente intentar probar que
tratamiento profilactico es mas eficaz en 12 prevencién de infecciones de via respiraioia
y/e ofro nivel susceptible; atn a pesar de ingesta o no de inmunocsuopresores..
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7. ANEXOS,

1.- Manifestationes Clinicas de Lupus Eriternatoso Sistémico.
SISTEMICO.

Fatiga,mal estado general anorexia nausea,pérdida de pesc.
MUSCULOESQUELETICAS.
Arralgias-iMialgias.
Poliartritis no erosiva.
Deformidad en manos.
Miopatia-miositis.

Necrosis isquémica de hueso.
CUTANEAS.

Rash malar

Rash discoide
Fotosensibilidad

Ulseras orales

Cfros Rash-maculopapular buloso,cutineo subagudo.
HEMATOLOGICO

Anemia (de enfermedad cronica )
Anemia hemoilitica
Leucopenia

Linfopenia

Trombocitopenia
Anticoaguiante circulante
Espienomegalia
Linfadenopatia
NEURGLOGICO,

Disfuncion cognocitiva
Sindrome organico cerebral
Crisis

Psicosis

Cefalea

Neuropatiz Periférica
CARDIOPULMONAR.

Pleurifis

Pericarditis

Miccarditis

Endocarditis (Libman-Sachs)
Derrame Pleural

Neumonitis Lapica

Fibrosis Intersticial
Hipertension Pulmonar
Hemorragia Pulmonar
RENAL.

Proteinuria

Cilindros celutares

Sindreme Nefrético
Insuficiencia Renal
GASTROINTESTINALES.

No especificos {diarrea)
Vasculitis con sangrado o perforacion
Ascitis

Enzimas hepaticas anormales
TROMBOSIS.

Vanosa

Arterial



PERDIDA FETAL.
OCULAR.

Vasculitis retinal
Conjuntivitis-eplscleritis
Sindrome SICCA

2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LES (1982) SEGUN ACR.

41.-Exantema malar
Exantema discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis no eresiva
Serosifis : pleuritis, pericarditis
Proteinuria, Cilindros urinarios
Convuisionas, psicosis
Anemia hemelitica, Leucopenia, Linfopenia y trombitopenia
40. Céiuias LE positivas, Anficuerpos anti-DNA, Anticuerpos anfi-Sm, VYDRL faiso-
positivo.
11. Anficuerpos antinucleares positivos
Sensibilidad: 96%
Especificidad:86%

OHNBO B LN

3.- FARMACOS RELACIONADOS A DEFICIENCIA DE 1ga, 2212
Fenitoina
ore
Sulfasalazina
Penicilamina
Drogas antireumaticas de ace{on lenta como metotrexate.
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T=Total, A=Artralgias, AR= Artritis, UO= Ulceras orales, RM= Rash malar,

i.P= Linfopenia, LE= Leucopenia, TP= Trombocitopenia.



Diagnodstico de LES
Gratica No. 11
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L= Leucocituria, C= Cilindruria, E: Eritrocituria, Hb= Hemoglobinuria, P= Proteinuria
DC= Depuracion de creatinina de 24 hrs, A= Albuminuria de 24 hrs, C= Creatinemia
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