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ABREVIATURAS

Ig: inmunoglobulina

IgG: inmunoglobulina G

[gG1: inmunoglobulina G 1

IgG2: inmunoglobulina G 2

IgG3: inmunoglobulina G 3

IgG4: inmunoglobulina G 4

CH: cadena pesada

CL: cadenas ligeras

FcyR: receptores Fc-gamma de la membrana de fagocitos
ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
Mg: miligramos

dL: decilitros

IgAV: vasculitis por inmunoglobulina A
LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

DM: Diabetes Mellitus

SJP: Sindrome de Sjogren Primario.

HSP: Purpura de Henoch-Schénlein.
CH50: complemento hemolitico total.
AH50: complemento hemolitico alternativo
DA: dermatitis atépica

RA: rinitis alérgica

CA: conjuntivitis alérgica

AR: artritis reumatoide

IMC: indice de masa corporal

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
HTA: hipertension arterial

DBP: displasia broncopulmonar



CUCI: colitis ulcerosa cronica inespecifica

IR: insuficiencia renal



RESUMEN

“ASOCIACION DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES CON
DEFICIENCIA SELECTIVA DE SUBCLASES DE IGG”

Introduccion.

Las Inmunodeficiencias Primarias son enfermedades causadas por defectos genéticos que
afectan el desarrollo del sistema inmune, su funcionamiento, mantenimiento y regulacion.
La deficiencia de subclase de IgG se caracteriza por una disminucién significativa en las
concentraciones séricas de una o mas subclases de inmunoglobulina G y concentracion
normal de IgG total. La mayoria de los pacientes cursan asintomaticos, algunos presentan
infecciones recurrentes, respuesta de anticuerpos deficiente a vacunas contra antigenos
capsulares de polisacéaridos y asociacion con otras inmunodeficiencias primarias, trastornos
atopicos, enfermedades crénicas de las vias respiratorias y autoinmunidad (vasculitis,
citopenias, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo I, sindrome de Sjogren
primario).

Objetivo.

Conocer cudl es la asociacion de enfermedades autoinmunes con deficiencia selectiva de
subclases de IgG.

Metodologia.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y analitico. Se incluyeron
todos los pacientes del C.M.N. 20 de Noviembre del ISSSTE con diagnéstico de deficiencia
de subclases de IgG, durante el periodo de 1 afio, de enero del 2021 a diciembre del 2021,
para conocer la asociacién que se presenta de enfermedades autoinmunes en pacientes
con deficiencia de subclases de 1gG, los datos recolectados se capturaron en una hoja de
Excel, se analizaron de acuerdo a percentiles, las variables estudiadas fueron: edad,
genero, enfermedades autoinmunes, inmunoglobulinas IgG, Subclases de inmunoglobulina
G: IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4. Se realizo analisis estadistico con software SPSS v21.

Resultados.

Se revisaron 165 expedientes de pacientes con diagndstico de deficiencia de subclases de
IgG atendidos en el C.M.N. 20 de Noviembre, de los cuales solo 68 cumplieron con los
criterios de estudio. El género femenino fue el mas afectado con un 67.6 %, se encontré
autoinmunidad en 34 pacientes (50%), la enfermedad autoinmune mas frecuente fue
tiroiditis autoinmune con 21 pacientes correspondientes a un 30.9 %, seguidos de sindrome
de Graves con un 13.2% (9 pacientes), 5 pacientes presentaban sindrome poliglandular
(7.4%), se encontré que la deficiencia de subclase de 1g3 es la més frecuente en pacientes
con autoinmunidad, en un 82.3% en su primera determinacién y con 13 pacientes en su
segunda determinacion; seguida de la deficiencia de subclase Ig4 con un 23.53% en su
primera determinacion y 4 pacientes en su segunda determinacion.



Conclusiones.

Los hallazgos de este estudio nos permitieron conocer que no existe una asociacion de
padecer deficiencia de subclases de IgG y en algin momento desarrollar una enfermedad
autoinmune. En nuestro estudio encontramos que la deficiencia de subclases de 1gG3,
seguida de IgG4, se encontré de forma mas frecuente en pacientes con autoinmunidad,
permitié identificar que el ser mujer confiere mayor riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes. Cabe mencionar que la tiroiditis autoinmune fue la enfermedad mas
frecuentemente asociada.



INTRODUCCION

Las Inmunodeficiencias Primarias son enfermedades causadas por defectos
genéticos que afectan el desarrollo del sistema inmune, su funcionamiento,
mantenimiento y regulacion; abarcan mas de 400 defectos intrinsecos de inmunidad
y multiples fenotipos clinicos.

Las inmunodeficiencias humorales primarias se reconocen como deficiencias
predominantemente de anticuerpos, dentro de las cuales se encuentra deficiencia
selectiva de subclases de 1gG.

La deficiencia de subclase de IgG se caracteriza por una disminucion significativa en
las concentraciones séricas de una o mas subclases de inmunoglobulina G (IgG) y
concentracion normal de IgG total. La mayoria de los pacientes cursan
asintomaticos, algunos presentan infecciones recurrentes, respuesta de anticuerpos
deficiente a vacunas contra antigenos capsulares de polisacaridos y asociacion con
otras inmunodeficiencias primarias, trastornos atépicos, enfermedades crénicas de
las vias respiratorias y autoinmunidad.

Dentro de las afecciones autoinmunes en pacientes con deficiencia de subclases de
IgG se encuentran las vasculitis, las citopenias, el Lupus eritematoso sistémico
(LES), diabetes mellitus juvenil (DM), sindrome de Sjogren primario



MARCO TEORICO

1. INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

Las Inmunodeficiencias Primarias son enfermedades causadas por defectos genéticos que
afectan el desarrollo del sistema inmune, su funcionamiento, mantenimiento y regulacion;
abarcan mas de 400 defectos intrinsecos de la inmunidad, de los cuales la mayoria son
hereditarios. 12

Estas inmunodeficiencias se clasifican en 10 grupos principales, las cuales incluyen:
inmunodeficiencias que afectan la inmunidad celular y humoral, inmunodeficiencias
combinadas con caracteristicas asociadas o sindromicas, predominantemente deficiencias
de anticuerpos; enfermedades de desregulacion inmune, defectos congénitos del nimero
de fagocitos, la funcion o ambos; defectos en la inmunidad intrinseca e innata, trastornos
autoinflamatorios, deficiencias del complemento, enfermedades de insuficiencia de la
médula 6sea, y fenocopias de enfermedades de inmunodeficiencia primaria.t3#

Las inmunodeficiencias primarias se manifiestan con multiples fenotipos clinicos, dentro de
los que destacan susceptibilidad elevada a las infecciones, reacciones alérgicas,
inflamatorias, linfoproliferacion sin control y autoinmunidad, entre otros. ®

Dentro de las inmunodeficiencias humorales primarias o deficiencias predominantemente
de anticuerpos se encuentra deficiencia selectiva de subclases de 1gG. 34 la deficiencia de
anticuerpos clasica se presenta con infecciones recurrentes del tracto sinopulmonar ¢ por
patégenos encapsulados de polisacaridos, como Streptococcus pneumoniae Yy
Haemophilus influenzae, diarrea infecciosa crénica e infecciones invasivas. 3

Los defectos de anticuerpos mas comunes varian de acuerdo con grupo etareo, en la
infancia encontramos principalmente hipogammaglobulinemia fisioldgica de la infancia,
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, deficiencia selectiva de anticuerpos,
deficiencia de IgA.> Mientras que en los nifios pequefios es mas comun encontrar
deficiencia especifica de anticuerpos, deficiencia selectiva de IgA, deficiencia de subclases
de inmunoglobulina G.° Sin embargo en la edad adulta predomina inmunodeficiencia comdn
variable, deficiencia selectiva de IgA, deficiencia de subclases de inmunoglobulina G vy
deficiencia selectiva de anticuerpos.®

El diagnéstico se realiza mediante la exclusién de otras inmunodeficiencias primarias y
causas secundarias de inmunodeficiencia humoral, por medio de los niveles séricos de
inmunoglobulina, evaluacién de las respuestas de anticuerpos a antigenos especificos,
caracterizacion de fenotipos de células B por citometria de flujo y pruebas genéticas. *“ El
tratamiento en algunas ocasiones consiste en reemplazo con inmunoglobulina.® 47

2. DEFICIENCIA DE IgG Y DE SUBCLASES DE IgG:

Gray y Kunkel en 1964 identificaron cuatro subclases de inmunoglobulina G (IgG), que se
designaron como IgG1, 1gG2, IgG3 y IgG4, posteriormente en 1967 Natvig y Kronvall
describen sus diferencias estructurales y biolégicas, pero hasta 1968 William Terry describe
por primera vez la deficiencia de subclases de IgG en un paciente asociado con infecciones
recurrentes. 8
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La deficiencia selectiva de subclases de IgG consiste en una disminucion significativa en
las concentraciones séricas de una o mas subclases de IgG y una concentracion normal de
IgG total. 891011

Clinicamente se presenta con infecciones recurrentes y una respuesta inadecuada de
anticuerpos a la vacuna de polisacaridos. ”°

2.1 EPIDEMIOLOGIA DE DEFICIENCIA DE SUBCLASES DE IgG

La deficiencia de subclase de IgG se presenta en el 21% de la poblacion, de esta deficiencia
se ha encontrado disminucion de los niveles de IgG1 en 28%, 1gG2 en 17%, 1gG3 en 13%
e 1gG4 en un 9%.’

La distribucion por sexo difiere en nifios y adultos. Las deficiencias de subclase 1gG son
mas comunes en los nifios en una proporcién de 3:1 respecto a las nifias; a partir de los 16
afios hay un predominio en mujeres, asociado a influencias hormonales en el desarrollo y
la maduracion del sistema inmunolégico. 71°

Esta enfermedad es significativamente mayor en pacientes asiaticos y negros.®
2.2 ESTRUCTURAS Y PROPIEDADES FiSICAS DE IgG:

La inmunoglobulina G (IgG) se compone de cuatro subclases que comprenden IgG1, IgG2,
lgG3 e IgG4, presentes en el suero en forma monomérica y con la capacidad de atravesar
la placenta, el transporte transplacentario de IgG materna suele ser un mecanismo de
proteccion que comienza después de la semana 16 de gestacion. En el Ultimo mes de
embarazo, las concentraciones fetales de IgG1, 1gG3 e IgG4 son similares a las de la
circulacion materna 12 presentan estructuras terciarias similares, las cuales difieren en la
ubicacién, el nimero de enlaces intercadena-disulfuro y diferencias en la cadena pesada
(CH) en las regiones constantes, proporcionando sus diferencias funcionales.®

Los receptores para IgG en leucocitos (FCR) se unen a la parte Fc de IgG, los leucocitos
expresan variantes diferentes de FcR y tres clases principales FcRI (CD64) que facilita la
presentaciéon de antigenos a las células T, FcRIl (CD 32) , del cual FcRIlla induce la
desgranulacion y fagocitosis y FccRIIb media la regulacién a la baja de las respuestas de
los anticuerpos, FcRIlc aumentar la respuesta de anticuerpos, modifica las sefiales del
receptor de antigeno de células B, e media respuestas mas fuertes a las vacunas y FcRIII
(CD16), de los cuales FcRIllla inducen la desgranulacion y la citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos, respuestas en las células NK y FcRIllb juega un papel
importante en la eliminacién de complejos inmunes circulantes. '3 La regién Fc de cada
subclase IgG tiene una afinidad distinta por los receptores Fcgamma de la membrana de
fagocitos (FcyR). La union de las moléculas de IgG a fcyRs es importante para iniciar la
fagocitosis.

IgG1 e IgG3 se unen a FcyRI, FcyRIl y FeyRIll; 1gG2 se une a FecyRIl; e IgG4 se une a
FcyRI y FeyRIIL131S

Los anticuerpos 1gG4 tienen propiedades estructurales y funcionales Unicas y sufren un
“intercambio de medio anticuerpo”, resultando un anticuerpo hibrido que contiene dos
brazos Fab diferentes con diferentes especificidades de antigenos, este anticuerpo solo
puede unirse monovalentemente, es capaz de reticular dos antigenos diferentes.*®
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Las regiones de bisagra de las moléculas de anticuerpos permiten la rotacion y flexién de
los brazos Fab, en orden decreciente la flexibilidad relativa es la siguiente:
IgG3>1gG1>1gG4>IgG2. La flexibilidad de 1gG3 contribuye a su mayor capacidad para
activar funciones efectoras. °

2.3 CONCENTRACIONES SERICAS NORMALES DE IgG:
Las subclases de IgG se nombran de acuerdo con su abundancia en el suero:

e 1gG1 comprende del 60 al 70 % de la 1gG total
o 1gG2 comprende del 20 al 30 %
e 1gG3 comprende del 5al 8 % 8
e 1gG4 comprende del 1 al 4 % °
La IgG1 representa la mayoria de la IgG sérica total, 16 las deficiencias en IgG1 a menudo
resultan en hipogammaglobulinemia general. Por el contrario, las deficiencias de las otras
subclases pueden ir acomparadas de niveles normales de IgG total. °

La IgG2 es la subclase principal donde se encuentran los anticuerpos contra polisacaridos,
algunos de estos anticuerpos también se encuentran en IgG1. & 111617

Los niveles normales de las subclases de IgG son amplios y varian segun la edad de la
poblacién estudiada, la presencia o ausencia de enfermedad y el método de andlisis. 71917

Para los nifios de 4 a 10 afos, los niveles por debajo de los siguientes se consideran
anormales:

Nivel de 1IgG1 <250 mg/dL
Nivel de 1IgG2 <50 mg/dL
Nivel de IgG3 <15 mg/dL
¢ Nivel de 1IgG4 <1 mg/dL’
Para las personas mayores de 10 afios, los niveles por debajo de los siguientes se
consideran anormales:’

Nivel de 1IgG1 <300 mg/dL
Nivel de 1IgG2 <50 mg/dL
Nivel de 1gG3 <25 mg/dL
Nivel de IgG4 <1 mg/dL"’

Todas las subclases de inmunoglobulina G se transportan a través de la placenta, aunque
la IgG2 no la atraviesa tan facilmente. 2

Los niveles de cada una aumentan a diferentes ritmos durante el desarrollo, los niveles de
IgG1 en adultos estan presentes a los cinco afios, los nifios sanos tienen niveles mas bajos
de 1gG2 y los niveles aumentan a niveles adultos més lentamente en comparacion con otras
deficiencia de subclase de 1gG, los niveles de 1gG2 son el 20% de los niveles de adultos al
afo de edad, el 50% a los 5 afios de edad y el 75% a los 14 afos de edad, la deficiencia
de 1gG2 tiene una alta tendencia a permanecer baja; 1 sin embargo los niveles de 1gG3
aumentan mas rapidamente y alcanzan alrededor del 50% de los niveles de adultos a 1 afio
de edad y al 75% a los 5 afios de edad, la deficiencia de 1gG3 tiene una probabilidad de
normalizarse hasta los 6 afios de edad; ! mientras que los niveles de 1gG4 no se alcanzan
hasta la adolescencia. "’

12



Respecto a su vida media, lalgG3 es de 7 a 8 dias, esto se debe a la susceptibilidad relativa
a enzimas proteoliticas, mientras que las de IgG1, 1gG2 e IgG4 son de 21 a 24 dias. 8

2.4 PATOGENESIS DE DEFICIENCIA DE SUBCLASES DE IgG:

Los mecanismos primarios no estan claros, se han descrito deleciones genéticas, errores
de transcripcion, desregulacion de citoquinas, terapia inmunosupresora y variaciones
alotipicas.

2.4.1 GENETICA:

Las regiones constantes de cadena pesada (CH) de una molécula de inmunoglobulina
determinan su clase y subclase, estan codificadas por segmentos del gen C agrupados en
el cromosoma 14. "

Las deleciones de genes heterocigotos C-gamma-1, C-gamma-2y C-gamma-4 vy
deleciones raras de genes homocigotos, resultan en la ausencia completa de una subclase;
debido a un cruce desigual entre los genes de cadena pesada de inmunoglobulina en el
cromosoma 14.

Pacientes con deficiencia de la subclase IgG4 presentan errores de transcripcion, con
polimorfismos de longitud de fragmento de restriccién 5' de los loci S-gamma-4 dentro del
complejo genético de region constante de cadena gamma. ’

Pacientes con deficiencia de subclases de IgG presentan mas frecuentemente ciertos
polimorfismos respecto a la poblacion sana, el gen para FccRIlc-ORF clasico tendio a ser
mas frecuente en individuos con deficiencia de la subclase de inmunoglobulina G y los
genes para FccRIllc-ORF no clasico, asi como el receptor de baja capacidad de unién
FccRIla-R/R131 fueron mas frecuentes. 13

Las mutaciones en los genes C proporcionan una variacion adicional de aminoacidos en la
composicion de la secuencia de las proteinas de la subclase 1gG, con herencia autosémica
y pueden servir como marcadores genéticos o alotipos. Los alotipos pueden variar entre
poblaciones humanas sanas de diferentes regiones geogréficas. Se demostrd una falta del
alotipo G2m(n) tanto en pacientes blancos deficientes en IgG2 como deficientes en 19G3, y
se encontr6 homocigosidad para los alotipos G3m(g) y G3m(b) en pacientes con deficiencia
de IgG3-12

2.4.2 FUNCIONES BIOLOGICAS

Las funciones bhioldgicas de las subclases de IgG incluyen neutralizacion, opsonizacion,
activacion del complemento vy citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

El papel bioldgico de cada subclase de IgG es diferente, las moléculas de 1gG neutralizan
la unién de los virus a las células huésped y a las toxinas a sus moléculas objetivo. IgG1 es
la subclase IgG predominante que muestra la actividad de Citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC)ADCC. La IgG1, IgG2 e IgG3 son importantes para la opsonizacion
de microbios por fagocitos, debido a que los anticuerpos y el complemento pueden actuar
como opsoninas.to 18
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IgG2 esta relacionada con la respuesta a antigenos polisacaridos bacterianos
(Streptococcus pneumoniae), mientras que IgGl e IgG3 participan en las respuestas a
antigenos proteicos y antigenos virales; 2 1gG4 se encarga de la respuesta de anticuerpos
a la esquistosomiasis cronica y filariasis, IgG3 e 1gG4 totales y especificas de antigenos se
elevaron en nifios indios con leishmaniasis visceral.

IgG4 tiene baja afinidad por los receptores Fc-gamma y C1q y una capacidad minima para
activar las células o iniciar la activacion del complemento.'® ® IgG1 e IgG3 activa C1q de
manera mas efectiva, mientras que 1gG2 lo hace débilmente. IgG4 no se une en absoluto
al complemento.

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS DE DEFICIENCIA SELECTIVA DE SUBCLASES DE
IgG

La deficiencia de subclase de IgG puede ser un hallazgo en la poblacién en general, la
mayoria de los pacientes cursan asintomaticos, algunos presentan infecciones recurrentes,
respuesta de anticuerpos deficiente a vacunas contra antigenos capsulares de
polisacaridos y asociacion con otras inmunodeficiencias primarias, trastornos atépicos,
enfermedades crénicas de las vias respiratorias y autoinmunidad (vasculitis, las citopenias,
el Lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus juvenil, sindrome de Sjogren primario’8

Hay pacientes que presentan mayor frecuencia de infecciones recurrentes de tipo:
sinopulmonar, otitis media, rinosinusitis y neumonia secundarias a patégenos bacterianos
respiratorios comunes; ademas de infecciones mas graves como: osteomielitis, meningitis,
septicemia, diarrea y varias infecciones de la piel.

Las deficiencias de la subclase 19G2 y IgG4 estan mas fuertemente asociadas con la
deficiencia de IgA, en un 15%,%3 16

Asociacion entre la deficiencia de la subclase IgG y la ataxia-telangiectasia, asi como la
deficiencia selectiva de IgM. 1©

La enfermedad atdpica es mas comun en pacientes con deficiencia de subclase 1gG, en
comparacion con la poblacion general. 8

Las enfermedades cronicas de las vias respiratorias (asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica) tienen una alta frecuencia en los pacientes con deficiencia de la
subclase 1gG1345

Las afecciones autoinmunes (vasculitis y las citopenias) son mas comunes en pacientes
con deficiencia de la subclase IgG.

2.6 DEFICIENCIAS ESPECIFICAS DE SUBCLASES DE IgG
2.6.1 Deficiencia de IgG1:

La mayoria de los pacientes con deficiencia de IgG1 tienen hipogammaglobulinemia
generalizada. Solo los pacientes con deficiencia selectiva de IgG1 y niveles normales de
IgG total deben ser diagnosticados con deficiencia de 1gG1, se presenta en 4% con
infecciones frecuentes y repetidas. El 80% sufre de infecciones recurrentes,
predominantemente sinopulmonares y el 20 % tiene asma. En niflos menores de 5 afios, la
deficiencia de IgG1 puede ser hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia.
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La deficiencia de IgG1 ocurre ocasionalmente con elevaciones concomitantes en IgA o IgM
0 en combinacion con la deficiencia de 1gG3.

2.6.2 Deficiencia de IgG2:

La deficiencia de 1gG2 es mas frecuente en los nifios que entre los adultos® descrita de
manera aislada o en combinacion con deficiencia de IgG4 y/o IgA, caracteristicamente
presentan mayor riesgo de infecciones!® por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tipo b y Neisseria meningitidis;® de tipo sinopulmonares, rinosinusitis, otitis
media, bronquitis, neumonia y meningococcemia. En pacientes con enfermedad de larga
evolucion se han reportado casos de enfermedad pulmonar obstructiva y bronquiectasia.

La deficiencia de la subclase 1gG2 se ha reportado en asociacién con una variedad de
trastornos:

Trastornos autoinmunes: Lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus juvenil, sindrome
de Sjogren primario, citopenias autoinmunes y vasculitis (IgAV; Purpura de Henoch-
Schonlein [HSP)).

Inmunodeficiencias primarias: Ataxia-telangiectasia,® sindrome de rotura de Nijmegen,
sindrome de hiper IgE tosomal dominante, sindrome de PI3Ky activado defectos en la
produccion de interferon gamma y candidiasis mucocutanea crénica.

Estados de inmunodeficiencia secundaria: Infeccion por VIH y el trasplante alogénico de
médula ésea.

Otros trastornos: Fibrosis quistica, influenza HIN1 grave, deficiencia de hormona de
crecimiento, convulsiones febriles, linfoma de Hodgkin y colitis alérgica. &

2.6.3 Deficiencia de IgG3:

La funcion especifica de la IgG3 se desconoce, esta posee propiedades proinflamatorias y
moduladoras atribuidas a distintos alotipos; pacientes con dafio inmunoldgico asociados a
deficiencia de IgG3 presentan respuestas inmunes patolégicas desencadenadas por
estimulos externos (ejemplo: tratamiento con interferones). La deficiencia de la subclase
IgG3 es mas comun en adultos que en nifios, esta es responsable de la respuesta inmune
contra Moraxella catarrhalis y al componente M de S. pyogenes; organismos implicados en
las infecciones.

Los pacientes con deficiencia de 1gG3 presentan infecciones sinopulmonares recurrentes y
respuesta normal o deficiente de anticuerpos a los antigenos polisacaridos, asma,
bronquitis crénica, infecciones gastrointestinales y meningitis linfocitica recurrente; ademas
de asociacion con diabetes mellitus tipo 1, IgAV (HSP), infeccion recurrente por herpes
simple, erisipela recurrente y deficiencia del componente 2 del complemento.

2.6.4 Deficiencia de IgG4:

IgG4 tiene una serie de propiedades que limitan su patogenicidad y pueden conferir un
papel antiinflamatorio, como la incapacidad para activar el compuesto clasico. *?La
deficiencia de IgG4 es comun en la poblacién general, la mayoria de las personas afectadas
son asintomaticas. Se han notificado infecciones pulmonares recurrentes y bronquiectasias
en pacientes sintomaticos, sinusitis crénica recurrente que remite con tratamiento con
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inmunoglobulina; ademas de asociacion con ataxia-telangiectasia, candidiasis
mucocutdnea cronica, deficiencia de hormona de crecimiento, colitis alérgica y sindrome de
Down. ®

2.7 DIAGNOSTICO

La evaluacion inicial del laboratorio debe incluir:

Un hemograma completo y diferencial

Niveles séricos totales de 1gG, IgA, IgM e IgE

Subclases de IgG

Titulos de anticuerpos a proteinas y antigenos polisacaridos, como toxoide diftérico,
toxoide tetanico, H. influenza tipo b (Hib), y S. neumonia.

Complemento hemolitico total (CH50) y complemento hemolitico alternativo (AH50)
5,7,9,10

La evaluacion adicional implica:

Evaluacién de las respuestas del paciente a infecciones pasadas y vacunacion,
incluidas las respuestas de anticuerpos de inmunizacion de refuerzo (desafio de
vacunacion).

Medicion de los niveles de subclase IgG (deben confirmarse al menos en otra
ocasion, de dos a cuatro semanas después de la primera medicion). Se determina
mediante ensayos de inmunoadsorcién ligados a enzimas, inmunodifusion radial,
nefelometria y ensayos de radioinmune.

Evaluar la funcién de los anticuerpos: midiendo los titulos de anticuerpos de las
vacunas administradas previamente o las infecciones naturales. Si los titulos no
estan en el rango protector, se realiza la administracion de vacunas con medicion
de titulos previos y posteriores a la inmunizacion.> 7”10

En nifios menores de 2 afios se evalla midiendo las respuestas de anticuerpos del
serotipo pneumoniae después de la inmunizacién con la vacuna antineumocdcica
conjugada (por ejemplo, PCV13) y la medicién de los titulos de anticuerpos Hib en
respuesta a Conjugada. vacunacion contra la influenza. 4

El diagnostico de una deficiencia de subclase IgG clinicamente significativa requiere tres
componentes: 1

Infecciones sinopulmonares recurrentes.

Laboratorio de deficiencia de una o mas subclases de IgG con la excepcién de la
deficiencia aislada de 1gG4, tipicamente a niveles inferiores a 2 desviaciones
estandar por debajo de la media especifica de la edad, en presencia de
concentraciones séricas séricas de IgG total normales o casi normales, al menos
dos ocasiones mientras el paciente esté libre de infecciones agudas?® * °
Demostracion de una respuesta inadecuada de anticuerpos, tipicamente al desafio
de la vacuna polisacérida. *

Patrones de respuesta a la vacuna con diferentes deficiencias de subclases:

Las respuestas a la vacuna de los pacientes con deficiencias de subclase IgG se
caracterizan por lo siguiente:
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¢ Los pacientes con deficiencia sintomética clinicamente significativa de la subclase
IlgG1 generalmente tienen hipogammaglobulinemia y se les diagnostica otros
trastornos, tienen respuestas de anticuerpos deterioradas a antigenos polisacaridos
solamente, o a antigenos polisacaridos y proteinas.

¢ Los pacientes con deficiencia de la subclase 1gG2 tienen respuestas defectuosas a
la vacuna de polisacéaridos, suelen tener inmunidad basal normal a los antigenos
proteicos y responden normalmente a las vacunas proteicas.

o Los pacientes con deficiencia selectiva de IgG3 generalmente tienen respuestas
normales de anticuerpos.

e Los pacientes con deficiencia de 1gG4 suelen producir respuestas normales de
anticuerpos a antigenos de proteinas y polisacaridos. >’

Respecto a la vacuna de polisacaridos, el serotipo 8 parecia ser el mas inmunogénico, que
los serotipos 2, 8, 3, 9 y 14 eran los mas antigénicos. Se observo que el serotipo 3 era
altamente inmunogénico y puede ser una causa frecuente de infeccion cuando analizaron
los titulos antes y después de la inmunizacién en una poblacién pediatrica con infecciones
recurrentes y sin sindrome de inmunodeficiencia conocido, lo que sugiere que los niveles
de anticuerpos contra el serotipo 3 podrian diferenciar a los pacientes con una respuesta
especifica de anticuerpos alterada de aquellos sin ella. *° Kitcharoensakkul sugiere el uso
de un panel méas reducido de niveles de anticuerpos antineumocacicos con los serotipos 4,
5, 11a, 18c y 20 para diagnosticar SAD (deficiencia de anticuerpos especificos) en nifios,
estudios muestran que los niveles adecuados de proteccion de estos serotipos redujeron
las probabilidades de diagnéstico de SAD en un 88-99%, los serotipos 6b y 7f tenian la peor
respuesta a la vacunacion en un estudio de pacientes con deficiencia selectiva de IgM y
SAD. 1°

2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

e Pacientes con niveles bajos de subclase de IgG, pero respuestas inmunes normales
a la vacunacién pueden ser inmunolégicamente normales.

e Pacientes con deficiencia de subclase de IgG, respuestas inmunes normales a la
vacunacion e infecciones sinopulmonares recurrentes pueden tener
hipogammaglobulinemia secundaria.

e Leucemia linfocitica crénica o linfoma puede provocar una disminucién de la
produccion de inmunoglobulinas.

e Virus de Epstein-Barr, VIH, citomegalovirus y la rubéola congénita y enfermedades
sistémicas que causan la supresion de la médula 6sea.

e Glucocorticoides sistémicos, sulfasalazina, antiepilépticos zonisamida, fenitoina
y carbamazepina.

e Enfermedades con pérdida anormal de inmunoglobulinas, como: enteropatias
perdedoras de proteinas, sindrome nefrético, quemaduras y otros traumas.

e Fumar cigarrillos se ha asociado con niveles mas bajos de subclase 1gG2.

2.9 TRATAMIENTO:

e Inmunizacion con vacunas conjugadas en pacientes que no han respondido a las
vacunas polisacaridos

¢ Manejo agresivo de otras afecciones que predisponen a infecciones sinopulmonares
recurrentes.
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¢ Mayor vigilancia y tratamiento antibi6tico adecuado para las infecciones
e Antibibticos profilacticos
e Reemplazo de inmunoglobulina intravenosa o subcutanea

Vacunacion:

Todos los pacientes con deficiencia de subclase de IgG y respuestas deficientes a las
vacunas de polisacaridos deben recibir una vacuna antineumocdcica conjugada para
aumentar la inmunidad a este patégeno respiratorio comun, se observd que la vacuna
antineumocécica conjugada produjo una respuesta protectora en el 80 al 90% de los
pacientes mayores de 2 afios que no respondieron a la vacuna polisacarida no conjugada.

Inmunizacion contra H. influenzae tipo b (Hib) se administre en pacientes con deficiencia
de subclase 1gG2 y aquellos con SAD.

Tratamiento de infecciones:

Cuando sea posible, las infecciones deben verificarse a través de imagenes sinusales y
pulmonares, hemogramas completos y datos de cultivo.

Manejo de otras enfermedades sinopulmonares:

Manejo agresivo de cualquier afeccién que predisponga a infecciones sinopulmonares
recurrentes (rinitis alérgica y asma). Los trastornos atépicos ocurrieron en el 55 al 58% de
nios con SAD con o sin deficiencia de IgG2-IgA.

Los pacientes con deficiencias de la subclase IgG parecen responder normalmente a la
inmunoterapia con alérgenos para la rinitis alérgica y el asma y deben recibir esta terapia
cuando sea apropiado.

Antibiéticos profilacticos:

Los pacientes con infecciones sinopulmonares recurrentes requieren antibioticos
profilacticos y disminuir la terapia de reemplazo de inmunoglobulina. La eleccién del agente
y la dosis debe basarse en los patrones de resistencia dentro de una comunidad.

Terapia con inmunoglobulina:

La terapia con inmunoglobulina esta indicada si el uso de antibidticos profilacticos no
produce menos infecciones y/o en pacientes con rinosinusitis crénica persistente y
sintomatica,® pacientes con respuestas claramente deterioradas a antigenos proteicos y/o
polisacéaridos, en pacientes con asma moderada a grave, infecciones recurrentes que no
mejoran con antibioterapia y deficiencia de subclases, presenta mejoria con terapia con
inmunoglobulina intravenosa, en un rango de dosis estandar de 400 a 600 mg/ kg, cada
tres o cuatro semanas. %

Los pacientes con deficiencia de subclases de 1gG y carencia de receptor FccRllc, podrian
beneficiarse mas del tratamiento con inmunoglobulinas. **

La inmunoglobulina por via subcutdnea a intervalos semanales. La terapia con
inmunoglobulina debe administrarse durante uno o dos afios inicialmente, momento en el
cual se debe reevaluar el estado del paciente
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2.10 PRONOSTICO:

El prondstico estd influenciado por la edad del paciente y el grado de deficiencia.

La mayoria de los nifios menores de seis a ocho afios con deficiencia clinicamente
significativa de la subclase IgG y respuestas de anticuerpos especificas disminuidas
normalizaran. Por el contrario, si la afeccion persiste més alla de los seis afos, es probable
gue sea permanente Los adultos con deficiencia clinicamente significativa de las subclases
IgG y respuestas de anticuerpos especificas disminuidas rara vez lograran la normalizacién
de un nivel deficiente de subclase IgG vy tienen riesgo para enfermedades pulmonares
cronicas, por €j., bronquiectasias.

En los nifios hasta los seis afios se debe medir anualmente niveles de inmunaoglobulinas y
subclases de IgG y evaluar la respuesta a la vacuna si los niveles se normalizan.

En nifios mayores sintométicos con deficiencia persistente y en adultos, reevaluamos los
niveles anualmente durante varios afios.

3. AUTOINMUNIDAD

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por un estado patolégico con respuesta
inmune aberrante dirigida a un componente normal del organismo, generando inflamacion,
lesion celular o una alteracion funcional con manifestaciones clinicas. Una enfermedad
autoinmune generalmente implica una respuesta de células Ty B y puede ser generalizada
o especifica de tejido u 6rgano y aguda o crénica.

Estos trastornos pueden ser generalizados, como enfermedades reumaticas sistémicas
como el lupus eritematoso sistémico, la vasculitis, trastornos especificos de tejidos u
organos, trastornos endocrinos y neurolégicos, incluida la tiroiditis autoinmune y la
esclerosis multiple.

Las enfermedades autoinmunes pueden ser agudas o cronicas y pueden afectar
esencialmente a todos los 6rganos y sistemas del cuerpo.

La demostracion de autoanticuerpos suele ser el primer paso en el diagnéstico de una
enfermedad autoinmune, aunque no es suficiente. Los autoanticuerpos pueden no ser los
mediadores reales de la enfermedad; Los autoanticuerpos naturales pueden ocurrir en
personas inmunoldgicamente competentes e incluso pueden aumentar de manera no
especifica durante el curso de una enfermedad o lesion.

Se deben reconocer las manifestaciones clinicas de la enfermedad autoinmune. Identificar
la fase preclinica, es decir el periodo en el que los hallazgos serolégicos e inmunoldgicos
estan presentes, pero las manifestaciones clinicas ain no son evidentes.
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Es importante tener en cuenta la informacion genética o los antecedentes familiares, la
presencia de niveles elevados de autoanticuerpos puede ser altamente predictiva de la
aparicion posterior de un trastorno autoinmune y apuntalar los esfuerzos de prevencion en
individuos con alto riesgo de enfermedad.

El tratamiento de una enfermedad autoinmune requiere agentes para disminuir la actividad
del sistema inmunitario (inmunosupresores) o bloquear la inflamacién (antiinflamatorios)
gue conducen a lesiones tisulares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deficiencia de subclases de IgG puede ser un hallazgo en la poblacién en general, sin
repercutir en su estado de salud. Por otro lado, hay pacientes con deficiencia de subclases
pueden presentar infecciones recurrentes, respuesta deficiente contra vacunas,
susceptibilidad a infecciones por bacterias capsuladas, ademas existe asociacion con otras
inmunodeficiencias primarias, trastornos atopicos, enfermedades crénicas de las vias
respiratorias y autoinmunidad.

Se ha encontrado asociacién en deficiencia de subclases de IgA y la presencia de
enfermedades autoinmunes. En el caso de deficiencias selectivas de subclases de IgG esta
asociacion no se ha encontrado de forma clara.

Dentro de las afecciones autoinmunes mas cominmente descritas en pacientes con
deficiencia de subclases de IgG se encuentran las vasculitis, las citopenias, el Lupus
eritematoso sistémico (LES), diabetes mellitus tipo | (DMT1), sindrome de Sjogren primario.

En México no se cuenta con estudios sobre el tema, el trabajo pretende ser una herramienta
para reforzar las observaciones, deteccion oportuna si existe esta asociacion; y asi poder
brindar un mejor tratamiento a los pacientes.

Aunque en la literatura solo se mencionan presencia de enfermedades autoinmunes en
pacientes con deficiencia selectiva de subclases de IgG, no hay reportes de esta asociacion
ni del tipo de IgG mas frecuentemente asociada, lo que nos lleva a plantearnos la siguiente
pregunta de investigacioén:

¢ Existe asociacion de Enfermedades Autoinmunes en pacientes con Deficiencia Selectiva
de Subclases de IgG en el C.M.N 20 de Noviembre, ISSSTE?
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JUSTIFICACION

En diferentes referencias medicas se han descrito asociaciones de deficiencias de IgG con
infecciones de repeticion y alteraciones en respuesta de las vacunas sin embargo
actualmente no se cuenta con un estudio acerca de la asociacion de enfermedades
autoinmunes y deficiencia selectiva de subclases de IgG, la importancia recae en conocer
que enfermedades autoinmunes se encuentran asociadas al presentar deficiencias y asi
poder indicar de manera oportuna un tratamiento adecuado y poder disminuir las
complicaciones en estos pacientes.

La importancia de encontrar mediante la realizacion de este trabajo una asociacion entra la
deficiencia de subclases y enfermedades autoinmunes, radica en que al detectar esta
alteracion en los pacientes atendidos en el servicio nos obligaria a realizar una busqueda
intencionada de estas enfermedades para su correcta atencién y tratamiento.

La realizaciéon de esta investigacion dara la oportunidad a otras areas médicas el poder
identificar de manera mas temprana esta asociacion y otorgar un tratamiento adecuado a
dichos pacientes
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HIPOTESIS

Existe asociacion entre enfermedades autoinmunes y deficiencia selectiva de subclases de
IgG, Sindrome de Sjogren, tiroiditis, LES.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:
e |dentificar cual es la Asociacion de Enfermedades Autoinmunes en Deficiencia de
Subclases de IgG en pacientes del C.M.N. “20 de noviembre” del ISSSTE.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Conocer que enfermedad autoinmune estda asociada mas frecuentemente a
deficiencia selectiva de subclases IgG.

e Correlacionar la asociacién de enfermedad autoinmune con las diferentes subclases
IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4
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METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:

e Es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

POBLACION Y TIPO DE ESTUDIO:

e Pacientes con diagnéstico de deficiencia de subclases de IgG que acuden al servicio
de Inmunologia en Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE.

TIEMPO DE EJECUCION.

e 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2021

DEFINICION DE GRUPO CONTROL.

¢ No aplica

DEFINICION DEL GRUPO A INTERVENIR.
e Definicion de caso:

e Paciente de cualquier edad y género con diagnéstico de deficiencia selectiva de
subclases de IgG y enfermedad autoinmune.
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Criterios de inclusién.

¢ Hombres y mujeres con diagndstico de deficiencia selectiva de subclases de IgG.

e Pacientes que tengan enfermedad autoinmune diagnosticada.
e Pacientes que tengan niveles de subclases de IgG reportados en el expediente.

Criterios de exclusion.

Pacientes con hipogammaglobulinemia

Pacientes con deficiencia de IgM.

Pacientes con Inmunodeficiencia Comun Variable.

Pacientes con sindrome hiper IgE.

Pacientes con otra inmunodeficiencia primaria que no sea de subclases de IgG.

Criterios de eliminacion.

e Expediente electronico o fisico incompleto.
e Pacientes que no cuenten con determinaciones de subclases de IgG
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OPERALIZACION DE VARIABLES

1) GENERO
Definicion: Sexo de asignacion al individuo, hombre o mujer.

Tipo de variable: cualitativa, nominal, dicotébmica
Unidad de medida 1: Mujer, 2: Hombre,

2) EDAD:
Definicion: El nimero de afios cumplidos, referidos por el paciente desde su nacimiento a

la fecha de realizacion del estudio.
Tipo de variable: Cuantitativa, discontinua.
Unidad de medida: Afios vividos

3) INMUNOGLOBULINA G TOTAL

Definicién: La principal clase de isotipos de inmunoglobulina en el suero humano normal.
Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, normal, disminuido, elevado.
Unidad de medida: O: Normal, 1: Valor elevado, 2: Valor disminuido

4) INMUNOGLOBULINA G1
Definicion: Subclase de inmunoglobulina G que comprende del 60 a 70% de la IgG. La cual

se encuentra disminuida en un 28%.
Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, normal, disminuido, elevado.
Unidad de medida: O: Normal, 1: Valor Elevado, 2: Valor Disminuido

5) INMUNOGLOBULINA G2
Definicion: Subclase de inmunoglobulina G que comprende del 20 a 30% de la IgG. La cual

se encuentra disminuida en un 17%
Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, normal, disminuido, elevado.

Unidad de medida: 0: Normal, 1: Valor Elevado Valor, 2: Disminuido,
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6) INMUNOGLOBULINA IG3
Definicion: Subclase de inmunoglobulina G que comprende del 5 a 8% de la IgG. La cual

se encuentra disminuida en un 13%.
Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, normal, disminuido, elevado.
Unidad de medida: 0: Normal, 1: Valor Elevado, 2: Valor Disminuido,

7) INMUNOGLOBULINA G4
Definicion: subclase de inmunoglobulina G que comprende del 1 a 4% de la IgG. La cual se
encuentra disminuida en un 9%.

Tipo de variable: Cualitativa, ordinal, normal, disminuido, elevado.
Unidad de medida0O: Normal, 1: Valor Elevado, 2: Valor Disminuido

8) ENFERMEDADES AUTOINMUNES
Definicion: Estado patol6gico con respuesta inmune aberrante dirigida a un componente
corporal normal generando inflamacion, lesién celular o una alteracién funcional con
manifestaciones

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica

Unidad de pedida 1: Presente, O: Ausente
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MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracién de la tesis se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y analitico, se incluyeron todos los expedientes de pacientes del C.M.N. 20 de Noviembre
del ISSSTE con diagnéstico de deficiencia de subclases de IgG, de los cuales se reviso el
expediente electronico o fisico para saber si tenian diagnostico de deficiencia de subclases
de IgG, se revisO sus laboratorios identificando las determinaciones de subclases de
inmunoglobulina G, de los cuales se estudid sus valores de inmunoglobulinas, valores de
subclases, asi como las enfermedades autoinmunes asociadas a esta deficiencia, durante
esa revision de expedientes se aplicaron los criterios de inclusion, eliminacion y exclusion.

Todos los datos recolectados se capturaron en una hoja de Excel, en la cual se incluyeron
las variables de estudio, cualitativas y cuantitativas, registrandose sus valores, se determin6
si estos valores se encontraban normales, disminuidos o elevados, de acuerdo con
percentiles para edad, sexo, posterior a ello se codificaron, cada variable de estudio tiene
un valor ordinal y uno nominal.

Las variables estudiadas fueron: edad, genero, enfermedades autoinmunes,
inmunoglobulinas: IgA, IgG, IgM, IgE, Subclases de inmunoglobulina G: IgG1, 1gG2, 1gG3,
lgG4.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con los resultados de los pacientes incluidos en el estudio, se realiz6 un analisis estadistico
mediante el empleo del software SPSS v21. Las variables de interés se expresaron
mediante medidas de tendencia central: media aritmética, mediana, moda, medidas de
dispersion: desviacion estandar, percentiles, tablas y frecuencias, tablas de contingencia,
graficas de histogramas, de caja bigote, graficas anova para comparacioén de promedios

El andlisis bivariado se realizé entre la variable niveles de Subclases de IgG y la presencia
de enfermedad autoinmune mediante prueba de x2, considerando significancia estadistica
valores de p menores a 0.05. Las demas variables se analizaron con el desenlace de
enfermedad autoinmune.
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RESULTADOS

Se revisaron 165 expedientes de pacientes con diagndstico de deficiencia de subclases de
IgG atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE del periodo
comprendido de enero del 2021 a diciembre del 2021, de los cuales solo 68 cumplieron con
los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

De los 68 pacientes estudiados, el mayor nimero de casos se presentd en el género
femenino con un 67.6 % (46 pacientes), seguido del género masculino con un 32.4% (22
pacientes). (grafica N° 1).

Grafica N° 1. Distribucién por genero de pacientes con deficiencia de subclases
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De los 68 pacientes, de acuerdo con el grupo etareo, comparando mujeres y hombres, se
encontré la siguiente variabilidad. (grafica N° 2), la edad oscilo entre 0.42 afios hasta 74
afos; con una media de 33.59 y una desviacion estandar de + 22.86 afios, el grupo de
mayor frecuencia fue el de adultos con un 60.29% (41 pacientes). (grafica N° 3).

Grafica N° 2. Distribucion por edad
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Grafica N°3.- distribucién por grupos etarios
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GRUPOS ETARIOS

Respecto al IMC este oscilo entre 14.36 y 35.44, con una media de 23.30 y una desviacion
estandar £5.99, correlacionado con el estado nutricional, observandose 58.8% pacientes
peso normal (40 casos), seguidos de un 20.6% (14 pacientes) con sobrepeso,
posteriormente 12 pacientes con obesidad (17.6%) y finalmente 2 pacientes con
desnutricién (2.9%). (Grafica N°4 y 5)

Grafica 4. Distribucion por indice de masa corporal (kg)

Informe de resumen de IMC
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Valor p 0.010
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Grafica N° 5. Distribucién del Estado Nutricional.
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De los 68 pacientes estudiados se observo la presencia de autoinmunidad, se encontré
autoinmunidad en 34 pacientes (50%), similar a los pacientes que no presentaron
autoinmunidad con un 50% (34 pacientes) (Grafica N° 6).

Grafica N° 6.-. Distribucion de la Autoinmunidad de los pacientes
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Se analizo la frecuencia de autoinmunidad con deficiencia de subclases de IgG, con los
siguientes resultados, la enfermedad autoinmune mas frecuente fue tiroiditis autoinmune
con 21 pacientes correspondientes a un 30.9 %, seguidos de sindrome de Graves con
un 13.2% (9 pacientes), 5 pacientes presentaban sindrome poliglandular (7.4%),
posteriormente esclerosis multiple en 3 pacientes (4.4%), el resto de las enfermedades
autoinmunes con un porcentaje de 1.5 a 2.9 %, lo cual se observa en la tabla N° 1y
grafica N° 7.
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Tabla N° 1. Frecuencia Absoluta y Porcentual de las Enfermedades Autoinmunes

Enfermedad Autoinmune Frecuencia | Porcentaje
TIROIDITIS AUTOINMUNE 21 30.9
GRAVES 9 13.2
SX POLIGLANDULAR 5 7.4
ESCLEROSIS MULTIPLE 3 4.4
HASHIMOTO 2 2.9
PURPURA HENOCH (HSP) 2 2.9
ANEMIA HEMOLITICA 2 2.9
LES 1 15
SJOGREN (SJP) 1 1.5
ARTRITIS REUMATOIDE 1 15
NEUROFIBROMATOSIS 1 1 15
ENCEFALITIS AUTOINMUNE 1 15
MIASTENIA 1 15
Ell 1 15
ERITEMA NODOSO 1 15
GRANULOMATOSIS WEGENER 1 15
NEUROPATIA AUTOINMUNE 1 15
ATAXIA TELANGIECTASIA 1 15
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Grafica N° 7. Distribucién de la prevalencia de enfermedades autoinmunes
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ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Se observo lo siguiente, de los 68 pacientes estudiados, 50% (34 pacientes) no tenian
alguna enfermedad autoinmune, el otro 50% presentaba una o varias enfermedades
autoinmunes, de los cuales 18 pacientes tenian una sola enfermedad (26.5%), seguidos
de los pacientes con dos enfermedades con un 16.2% (11 pacientes) y finalmente 5
pacientes presentaban 3 enfermedades (7.4%). (Tabla N° 2).

Tabla 2. Enfermedades Autoinmunes por Paciente

N° PACIENTES | PORCENTAJE
ENFERMEDADES
0 34 50%
1 18 26.5%
2 11 16.2%
3 5 7.4%
TOTAL 68 100%

Dentro del andlisis de la informacion se encontré que de los 68 pacientes estudiados,
40 pacientes presentaban otras comorbilidades (58.8%), de las cuales en 28 pacientes
(41.2) presentaban rinitis alérgica, seguido de 25 pacientes (36.8%) con hipotiroidismo,
seguido de hipertension arterial y asma ambas con un 13.2% (9 pacientes),
posteriormente urticaria y cancer con 8 pacientes (11.8%), diabetes mellitus e
insuficiencia renal con un 8.8% (6 pacientes), el resto de las enfermedades con un
porcentaje de 1.5% a 5.9%, lo cual se observa en la tabla N° 3 y grafica N°8
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Tabla N° 3 Otras enfermedades

OTRAS ENFERMEDADES PACIENTES | PORCENTAJE
PARS PLANITI 1 15
SX PIERSON 1 15
PAPILOMATOSIS 1 15
VITILIGO 3 4.4
SX SILVER RUSSEL 1 15
DBP 1 15
CANCER 8 11.8
HIPOTIROIDISMO 25 36.8
CucCli 1 15
NEURITIS OPTICO 1 15
TIROIDITIS MEDICAMENTOSA 2 2.9
DEF POLISACARIDOS 2 2.9
DIABETES MELLITUS 6 8.8
HTA 9 13.2
INSUFICIENCIA RENAL 6 8.8
RINITIS ALERGICA 28 41.2
ASMA 9 13.2
DERMATITIS ATOPICA 3 4.4
URTICARIA 8 11.8
RINUSINUSITIS CRONICA 1 15
CONJUNTIVITIS ALERGICA 4 5.9

Grafica N°8. Otras enfermedades
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Se realizo un andlisis comparativo de los valores de inmunoglobulinas, en relacion con
la presencia o0 ausencia de enfermedades autoinmunes, en pacientes con
autoinmunidad se encontré una media de IgG de 1054.66, con respecto a la fue de IgM
202.14, la media de IgA fue de 208.6, finalmente la IgE presento una media de 50.20,
las cuales no fueron significativas en pacientes con autoinmunidad, presentando una p=
0.25993, con un intervalo de confianza de 0.95. (grafica N°9).

Grafica N°9. Determinacion de inmunoglobulinas
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Respecto a la deficiencia selectiva de subclases de 1gG: I1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4 en su
primera y segunda determinaciones se agruparon de acuerdo con percentiles para edad
y sexo, clasificAndose en los siguientes niveles, 0: normal; 1: alto; 2: bajo;

Respecto a la primera determinacién de subclases de 1gG1, se observo que de los 64
pacientes que conforman la muestra, 42 pacientes (61.8%) tenian niveles normales, 24
pacientes (35.3%) niveles altos, y 2.9% (2 pacientes) niveles bajos. De los 68 pacientes
estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 23 pacientes (67.7%)
tenian niveles normales, y 11 pacientes (32.35%) niveles bajos.

Respecto a la Deficiencia Selectiva de la Subclases 1gG1 se distribuye uniformemente
en los pacientes con y sin autoinmunidad EI nivel de significancia de la asociacion (Ji
Cuadrada de Pearson = 2.54786; p = 0.2797) no resulto con significancia estadistica.
Se puede afirmar que los porcentajes obtenidos en los niveles 0,1, 2 en los subgrupos
con y sin autoinmunidad no difieren, Tabla N° 4y 5.
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Tabla N° 4 niveles de subclases de IgG1 primera determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE AUTOINMUNIDAD
Normal 42 61.8 23
Alto 24 35.3 11
Bajo 2 2.9 0
Total 68 100 34

Tabla N° 5 asociacion de autoinmunidad con Deficiencia Selectiva de la Subclase
IgG1 Primera Determinacion

Estadistica Chi-square | p
Pearson Chi-square 2.547619 p=.27976
M-L-Chi-squuare 3.320979 p=.19005

Respecto a la determinacion de subclases IgG1l en su segunda determinacion, se
encontré lo siguiente: 21 pacientes (30.9%) tenian valores normales, 10 pacientes
(14.7%) valores altos y 37 pacientes no contaban con segunda determinacién. De los
68 pacientes estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 12
pacientes tenian niveles normales y 3 pacientes niveles altos. Tabla N° 6

Tabla N° 6 niveles de subclases de IgG1 segunda determinacién

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE | AUTOINMUNIDAD
Normal 21 30.9 12

Alto 10 45.6 3

Sin determinacion 37 54.4

total 68 100 15

Se analizaron los niveles de subclases de 1gG2 en su primera determinacion
encontrando los siguientes resultados: 55 pacientes (80.9%) presentaba niveles
normales, 8.8 % (6 pacientes) niveles altos, similar a los pacientes con niveles bajos (6,
8.8%). De los 68 pacientes estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de
estos 27 pacientes tenian niveles normales, 4 niveles altos y 3 pacientes niveles bajos.
Tabla N° 7
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Tabla N° 7 niveles de subclases de IgG2 primera determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE AUTOINMUNIDAD
Normal 55 80.9 27

Alto 6 8.8

Bajo 6 8.8

Total 68 100 34

Se analizaron los niveles de subclases de 1gG2 en su segunda determinacién
encontrando los siguientes resultados: 27 pacientes (39.7%) presentaba niveles
normales, 4.4 % (4 pacientes) niveles altos y 2 pacientes con niveles bajos (2.9%). De
los 68 pacientes estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 12
pacientes tenian niveles normales, 1 paciente niveles alto y 2 pacientes niveles bajos.
Tabla N° 8

Tabla N° 8 niveles de subclases de IgG2 segunda determinacién

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE AUTOINMUNIDAD
Normal 27 39.7 12
Alto 3 4.4 1
Bajo 29 2
Total 68 100 15

Con relaciéon a los niveles de subclases de IgG3 en su primera determinacién se
encontrd lo siguiente: 11 pacientes (16.2%) presentaba niveles normales y 57 pacientes
(83.8%) niveles bajos. De los 68 pacientes estudiados 34 pacientes cursaron con
autoinmunidad, de estos 6 pacientes (67.7%) tenian niveles normales y 28 pacientes
niveles bajos. Tabla N° 9

Tabla N° 9 niveles de subclases de IgG3 primera determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE AUTOINMUNIDAD
Normal 11 16.2 6
Bajo 57 83.8 28
Total 68 100 34

Respecto a la determinacion de subclases 1gG3 en su segunda determinacion, se
encontré lo siguiente: 6 pacientes (8.8%) tenian valores altos, 26 pacientes (38.2%)
valores bajos y 36 pacientes no contaban con segunda determinacion. De los 68
pacientes estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 2 pacientes
tenian niveles altos y 13 pacientes niveles bajos. Tabla N° 10.
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Tabla N° 10 niveles de subclases de IgG3 segunda determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE | AUTOINMUNIDAD
Alto 6 8.8 2

bajo 26 38.2 13

Sin determinacion 36 52.9

total 68 100 15

En relacion con los niveles de subclases de IgG4 en su primera determinacion se
encontré lo siguiente: 49 pacientes (72.1%) presentaba niveles normales, 4 pacientes
(5.9%) niveles altos y 15 pacientes (22.1%) niveles bajos. De los 68 pacientes
estudiados 34 pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 23 pacientes tenian
niveles normales, 3 pacientes niveles altos y 8 pacientes niveles bajos, se realizé un
analisis comparativo de la respuesta media de los valores de pacientes con enfermedad
autoinmune y sin esta, lo cual se observa en la Tabla N° 11 y grafica N° 10.

Tabla N° 11 niveles de subclases de IgG4 primera determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE AUTOINMUNIDAD
Normal 49 72.1 23

Alto 4 5.9

Bajo 15 221 8

Total 68 100 34

Grafica N° 10 Anédlisis comparativo de subclases de IgG4 primera determinacion
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Respecto a la determinaciéon de subclases 1gG4 en su segunda determinacion, se
encontro lo siguiente: 22 pacientes presentaron niveles normales (32.4%), 2 pacientes
(2.9%) tenian valores altos, 8 pacientes (11.8%) valores bajos y 36 pacientes no
contaban con segunda determinacion (52.9%). De los 68 pacientes estudiados 34
pacientes cursaron con autoinmunidad, de estos 9 pacientes tenian niveles normales, 2
pacientes niveles altos y 4 pacientes niveles bajos, ademas se analiz6 el
comportamiento de los niveles de IgG4 con relacién a estado nutricional. (grafica N° 10
y tabla N° 12).

Tabla N° 12 Niveles de subclases de IgG4 segunda determinacion

NIVELES PACIENTES | PORCENTAJE | AUTOINMUNIDAD
Normal 22 324 9

Alto 2 2.9 2

bajo 8 11.8 4

Sin determinacion 36 52.9

total 68 100 15

Grafica N° 11 Analisis comparativo de subclases de IgG4 primera determinacién
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Se realizo un analisis comparativo de la respuesta media de los valores de subclases
de inmunoglobulinas 1gG1, 1gG2, IgG 3, IgG 4 en su primera y segunda determinacién
en pacientes con y sin autoinmunidad, sin exhibir diferencia estadisticamente
significativa (p > 0.3953). En ninguna de las tablas se encontré asociacion
estadisticamente significativa

Tabla N° 13 Analisis comparativo de subclases de IgG

IGG1_1RA IGG1_2A
Autoinmuni Std.De | Minim | Maxim Std.De | Minim | Maxim
dad Means | N V. um um Means | N V. um um
780.77 | 3| 284.30 1| 297.75
No 38| 4 66 7.51 1490| 856.5| 6 83 481 1540
722.26| 3 785.46 | 1| 273.31
Si 47| 4| 299.49 307 1590 67| 5 3 458 1540
751.51| 6| 291.30 822.12| 3| 283.71
Todos 93| 8 44 7.51 1590 9|1 13 458 1540
IGG2_1RA 1GG2_2A
Autoinmuni Std.De | Minimu | Maximu Std.De | minimu | maximu
Means | N Means | N
dad V. m m V. m m
246.21| 3| 194.34 320.76 | 1| 219.23
No 33| 3 76 3.34 1070 47| 7 4 36 1040
259.37| 3| 163.07 265.34| 1| 124.87
Si 94| 4 8 28.5 660 67| 5 87 76.2 496
252.89| 6| 177.91 294.78 | 3| 180.66
Todos 46| 7 68 3.34 1070 75| 2 33 36 1040
IGG3_1RA IGG3_2A
Autoinmuni Std.De | minimu | maximu Std.De | minimu | maximu
Means | N Means | N
dad V. m m V. m m
15.826 | 3| 9.4260 18.229| 1| 7.8934
No 18| 4 1 0.09 48.7 41| 7 1 7.9 35.4
20.232| 3| 17.661 1| 16.371
Si 35| 4 08 2 78.6 184 5 05 2.1 71.6
18.029 | 6| 14.223 18.309 | 3| 12.377
Todos 26| 8 82 0.09 78.6 38| 2 51 2.1 71.6
IGG4_1A IGG4_2A
Autoinmuni Std.De | minimu | maximu Std.De | minimu | maximu
dad Means | N V. m m Means | N V. m m
41.961 | 3| 59.064 27.523 | 1| 28.233
No 18| 4 64 0.15 279 53| 7 5 0.3 80.6
49.997 | 3| 88.940 59.293 | 1| 116.94
Si 35| 4 79 0.3 467 33| 5 99 0.5 450
45.979| 6| 75.039 42.415| 3| 82.750
Todos 26| 8 1 0.15 467 63| 2 9 0.3 450
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Se realizo el analisis comparativo de la respuesta media para las variables de la
Deficiencia Selectiva de Subclases de IgG: IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, en su primera y
segunda determinacion, relacionada con percentiles, valores de 1: Normal, 2: Bajo; 3:
Alto, encontrandose una p=.68, lo cual nos indica que no es significativa. (grafica N° 12,
13)

Grafica N° 12 Anédlisis comparativo de deficiencia de subclases de IgG
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Grafica 13. Andlisis comparativo de la respuesta media de Deficiencia Selectiva
de Subclases de IgG

Least Squares Means (some means not estimable) Factors: Levels
Current effect: F(2, 359)=.05462, p=.94685 NUM de VALORACION: 2
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0.95 confidence intervals
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Cabe mencionar que el 86.8% (59 pacientes) de los pacientes presento infecciones
como parte de la evolucion de su enfermedad, se muestra el analisis comparativo de la
respuesta media de las subclases IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 en su primera y segunda
determinacion, lo cual se observa en la grafica N° 14 y 15.

Grafica N° 14 Analisis comparativo de las subclases IgG 1, IgG 2, en relacion con
Infecciones y Autoinmunidad
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Grafica N° 15 Andlisis comparativo de las subclases IgG 3, IgG 4, con relacion a
Infecciones y Autoinmunidad
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Encontramos que la deficiencia de subclase de Ig3 es la mas frecuente en pacientes
con autoinmunidad, la cual se encontré en un 82.3%, es decir 28 de 34 pacientes con
autoinmunidad en su primera determinacion y con 13 pacientes en su segunda
determinacion; en segundo lugar, se encontré la deficiencia de subclase Ig4 en 8
pacientes, los cuales corresponden a un 23.53% en su primera determinacion y 4
pacientes en su segunda determinacion.

Respecto al analisis de anticuerpos antinucleares, se encontré que estos se encontraron
con valores positivos en 28 pacientes (41.2%), 25 pacientes con valores negativos
(36.8%) y 15 pacientes no tenian determinacion (22.1%), respecto a los demas
anticuerpos estos fueron solicitados con base al diagndstico clinico de la enfermedad,
para fines estadisticos no se encontraron significativos.
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DISCUSION

En la poblacién general se reporta que la deficiencia de subclase de IgG cursa
asintomatica, solo algunos presentan infecciones recurrentes; en este estudio se
encontré que el 86.8% (59 pacientes) de los pacientes presento infecciones como parte
de la evolucion de su enfermedad, esto es muy importante porque si nosotros
observamos pacientes con tendencia a presentar infecciones y mas si estas son
recurrentes, debemos descartar deficiencia de subclases de IgG.

Es conocido que la prevalencia de enfermedades autoinmunes es mayor en mujeres
gue en hombres, esto mismo se observdé en nuestro estudio encontrando el mayor
namero de casos en el género femenino con un 67.6% (46 pacientes), sobre todo en
mujeres adultas, lo cual puede estar asociado a influencias hormonales en el desarrollo
y maduracion del sistema inmunoldgico.

En la literatura se menciona que las deficiencias de subclase IgG son mas comunes en
los nifios, sin embargo, nosotros encontramos mayor frecuencia en los adultos, con un
60.29% (41 pacientes) y de estos las mujeres fue el género mas afectado.

Se realizo una asociacion entre la presencia de deficiencia de subclases de Ig y
enfermedades autoinmunes, sin embargo, esta no fue significativa, esto es importante
porque consideramos al inicio del estudio que probablemente el tener deficiencia de
subclases de IgG te conferia mayor riesgo de padecer alguna enfermedad autoinmune,
lo cual no resulto significativo, la importancia radica en que no habia un reporte en la
literatura si existia esa asociacion, el porcentaje y el valor significativo.

Un hallazgo interesante de este estudio fue que la deficiencia de subclases de 1gG3 fue
la mas frecuente en pacientes con autoinmunidad, la cual se encontr6 en 28 de 34
pacientes con autoinmunidad (82.3%) en su primera determinacion; seguida de la
deficiencia de subclase IgG4 con 8 pacientes (23.53%) en su primera determinacion, lo
cual difiere a lo reportado en la literatura, donde la disminucién de los niveles de IgG1
es mas frecuente en 28%, seguido de IgG2 en 17%, mientras que la IgG3 en 13% e
IgG4 en un 9% presentan una menor frecuencia.

En la literatura se menciona que la enfermedad atopica es mas comun en pacientes con
deficiencia de subclase 1gG, en comparacion con la poblacion general, al realizar el
andlisis de comorbilidades en pacientes con deficiencia de IgG y enfermedades
autoinmunes, encontramos con mayor frecuencia las enfermedades atopicas,
principalmente rinitis alérgica; 40 pacientes presentaban otras comorbilidades (58.8%),
de las cuales 41.2% (28 pacientes) presentaban rinitis alérgica.

Las enfermedades cronicas de las vias respiratorias (asma y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica) tienen una alta frecuencia en los pacientes con deficiencia de la
subclase 1gG, sin embargo, en nuestro estudio la presencia de asma se encontré en un
13.2%, es decir 9 pacientes, estando mas frecuente la presencia de rinitis alérgica.

Se analizaron las enfermedades autoinmunes asociadas con deficiencia selectiva de
subclases de 1gG, encontrando que la tiroiditis autoinmune tiene mayor frecuencia con
un 30.9% que corresponde a 21 pacientes, seguidos de sindrome de Graves con un
13.2% (9 pacientes), en nuestro estudio solo encontramos purpura de Henoch Schonlein
presente en 2.9% y anemia hemolitica con un 2.9%; esto es importante porque difiere
a lo mencionado en la literatura, donde las enfermedades autoinmunes mas comunes
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son las vasculitis y las citopenias en pacientes con deficiencia selectiva de subclases de
1g9G.

Se menciona en la literatura que la deficiencia de la subclase IgG2 se ha reportado en
asociacion con una variedad de trastornos autoinmunes como Lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus juvenil, sindrome de Sjogren primario, citopenias
autoinmunes y vasculitis (IgAV; Purpura de Henoch-Schonlein [HSP], sin embargo, en
nuestro estudio la asociacion con enfermedades autoinmunes se encontré0 con
deficiencia de subclases de 1gG3, donde la tiroiditis autoinmune fue la mas frecuente en
un 30.9%.

Nuestro estudio busco si existia una asociacion de presentar alguna deficiencia de
subclases de IgG y autoinmunidad, sin embargo, los resultados encontrados no fueron
significativos, la p no fue menor de 0.05, esto es importante porque el presentar
deficiencia de subclases de IgG, de tipo 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, no es un factor de
riesgo para presentar alguna enfermedad autoinmune.
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CONCLUSIONES:

Los hallazgos de este estudio nos permitieron conocer que no existe una asociacion de
padecer deficiencia de subclases de IgG y en algin momento desarrollar una
enfermedad autoinmune, no encontramos p=0.05 significativas, al estudiar su
asociacion con cada una de las determinaciones de 1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4.

Tal como se reporta en la literatura los resultados de este estudio revelaron que la
prevalencia de enfermedades autoinmunes es mayor en mujeres que en hombres, con
un 67.6%, sobre todo en mujeres adultas.

Cabe mencionar un hallazgo interesante de este estudio donde la deficiencia de
subclases de 1gG3 fue la més frecuente en pacientes con autoinmunidad con un 82.3%
seguida de la deficiencia de subclase IgG4 con 23.53%, lo cual difiere a lo reportado en
la literatura, donde la disminucion de los niveles de IgG1 es mas frecuente en 28%,
seguido de 1gG2 en 17%.

Es de importancia resaltar que en este estudio la enfermedad autoinmune mas frecuente
fue tiroiditis autoinmune con un 30.9 %, seguidos de sindrome de Graves con un 13.2%
y sindrome poliglandular 7.4%, lo cual difiere a lo reportado en la literatura.

Los hallazgos de este estudio nos permiten conocer el comportamiento de las
enfermedades autoinmunes y su asociacion mas frecuente en presencia de deficiencia
de subclases de 1gG3 y permitid identificar que el ser mujer confiere mayor riesgo de
padecer enfermedades autoinmunes.

En otro protocolo se podria integrar la evaluacion de un cuestionario de calidad de vida
de estos pacientes tras la administracion de tratamiento con gammaglobulina
intravenosa o subcutanea en pacientes con deficiencia selectiva de subclases de 1gG y
autoinmunidad, en los cuales tenga indicacion médica, porque recordemos que existen
ciertas indicaciones para recibir este tratamiento.
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ANEXOS

GOBIERNO DE |

MEXICO

ISSSTE

CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE
MCOVIEMBRE"”

Direccién

Subdireccién de Ensefanza e Investigacién
Ceordinacion de Investigacion

Oficio:NC.96.230.5.3.2/1007/2022
Asunto: Protocolo Retrospaciivo Aprobado

Ciudad de México a 20 de junic del 2022
Dra. Maria Eugenia Vargas Camanio
Responsable del Proyecto
Servicio Alergia e Inmunologia Clinica.
Presente.

Se hace de su conocimiento gue el protocolo de investigacién titulado: Asociacién de
Enfermedades Autcinmunes con Deficiencia Selectiva de Subclases de IgG. E| cual ha
sido evaluado como protocolo retrospectivo v/o sin riesgo en sesién conjunta por los
comités de Investigacion. Etica en Investigacién y Bioseguridad locales guienes lo han
aprobado y ha quedado registrado en el Departamento de Investigacién dependiente de la
Direccion Médica con Folio: 214.2022

Bonde funge como responsable del trabajo de investigacién de fin de curso del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica de |a residente: Dra. Araceli Hernandez Beltran. Por lo que
a partir de esta fecha podra iniciar la investigacion y deberd cumplir cabalmente con lo
estipulado en la Ley General de Salud en materia de Investigacion en seres humanos.

Asi mismo deberd entregar a esta Coordinacién de forma trimestral el “Formate de
Seguimientc” donde se consignen los avances de la investigacion en cuestidn. De la misma
manera en el mismo formato al término de la investigacién se deben de incluir los
resultados y conclusiones del mismo, para pader dar por concluida la investigacidn.

Sin mas peor el momento, le envio un cordial saludo y o invito a seguir en el camino de la
investigacidon en salud.

ATENTAQENTE Vo.Bo,
w( - -
Dr. Paul Mondragoﬁ eran Dra. Denisse Afiorve Bailén
Coordinador de invest:gacnon Subdirectora de Ensefianza e Investigacion

ccp.- Minuta Coordinacidén de Investigacidn.

PMT/vic

Av. Félix Cuevas No., 540 Edif, "D" 2° piso, Col. Del Valle, C.P, 03229, Alcaldia Benito Juarez

Cludad de México COMX @

Teléfono: 52005003 Extensidn: 14613 wwwissste gob.amix Ricaris
2922}10?'93

Sdrde Mﬁg{m
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