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RESUMEN

Deficiencia selectiva de IgA, la mas frecuente. Presentacion clinica: infecciones recurrentes
respiratoria y digestiva. Se asocia: Deficiencia subclases de 1gG (12%). Diagndstico: niveles séricos
IgA igual o menor de 7 mg/dL con niveles de IgG e IgM normales. Deficiencia de subclases 1gG,
disminucion en 2 desviaciones estandar, con niveles normales totales de IgG. Hay 4 subtipos. La
IgG2 (mas frecuente) responsable en la respuesta a gérmenes encapsulados. Cursan con otitis
media aguda, sinusitis, neumonia. Hipersensibilidad a las proteinas de la leche (HPL), es la alergia
a alimentos mas frecuente (1er afo de vida). Compuestos de la leche de vaca son alergénicos:
caseina, alfa-lactoglobulina, beta-lactoglobulina. Los 6rganos de choque: piel, aparato respiratorio y
sistema gastrointestinal. Diagndstico: estandar de oro, reto alimenticio controlado con placebo y
doble ciego.

Palabras clave: Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A, deficiencia de subclases de IgG e
hipersensibilidad a la proteina de la leche de vaca.

ABSTRACT

Selective IgA deficiency, the most frequent. Clinical presentation: recurrent respiratory infections and
digestive. Associates: Deficiency of IgG subclasses (12%). Diagnosis: serum IgA levels equal to or
less than 7 mg/dL, with levels of IgG and IgM normal. IgG subclass deficiency, decreased by 2
standard deviations, with normal levels of total IgG. There are 4 subtypes. The IgG2 (more frequent)
responsible for the response to encapsulated bacteria. Enrolled with acute otitis media, sinusitis,
pneumonia. Hypersensitivity the milk proteins (HPL) is the most common food allergies (1st year of
life). Compounds of the allergens are cow’s milk: casein, alpha-lactoglobulins, beta-lactoglobulins.
The bodies of crash: skin and respiratory system gastrointestinal diagnosis: gold standard, placebo-
controlled food challenge and double blind.
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* Jefe del Servicio de Alergia e Inmunologia Pediatrica, Hospital de Especialidades Pediatricas, Chiapas, México.
** Médico Familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social, México.
*** Médico residente del 4 afo de la Especialidad Gastronutricion Clinica Pediatrica, Hospital Infantil de México.
**** Pediatra Infectélogo—Alergdlogo, Jefe de Educacién Médica Continua del Instituto Nacional de Pediatria.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Acuna-Martinez HG y cols. Asociacion de tres patologias inmunoldgicas 1

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Ameri-
can Academy of Allergy, Asthma and Immunology
(AAAAI) y American College of Allergy, Asthma and
Immunology (ACAAI), reconocen cerca de 100 inmu-
nodeficiencias primarias (IDP).'#

La deficiencia selectiva de IgA (DSIgA), pertene-
ce al grupo de inmunodeficiencias humorales, repre-
senta el 70% de las IDP, es la IDP mas frecuente.?"
Puede ser parcial o total.®

DSIgA, se presenta en la poblacién general
1:400-700 recién nacidos vivos,'2?' Rosen y cols,
mencionan una incidencia en Japén de 1:18,500.°

La mayor parte de los casos es asintomatica. La
presentacion clinica mas frecuente son los procesos
infecciosos recurrentes (33%): sinusitis, neumonia y
gastroenteritis™?' es raro el proceso infeccioso sisté-
mico.® En el cuadro I, se describe la frecuencia de
enfermedades infecciosas y DSIgA.° Chandran y
cols refieren asociacion de otitis externa maligna por
Pseudomonas aeruginosa y DSIgA.?” Existe el ries-
go de padecer patologia autoinmune: Trombocitope-
nia, anemia hemolitica, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad celiaca (0.71 al 30.7%)*' y tiroiditis.
Asociacion con otras inmunodeficiencias tales como
inmunodeficiencia comun variable (IDCV), y defi-
ciencia de subclases de IgG. Otras patologias aso-
ciadas?35810-13.16.23-26.28.29 agma, crisis convulsivas y
adenocarcinoma gastrico,®'” ataxia, telangiectasia,
hiperplasia nodular linfoide.'"30

Existen dos tipos de inmunoglobulina (Ig) A: la
IgA1 e IgA2."" La importancia de la IgA a nivel de
mucosas, radica en prevenir la adhesion de micro-
bios a las células huésped, disminuyendo las posibi-
lidades de dafo. DSIgA condiciona a una flora intes-
tinal mas agresiva y mayor proceso inflamatorio
intestinal .®

Lopez Mejia y cols proponen el defecto molecular
de DSIgA en la mutacion del activador transmem-
brana y modulador del calcio en el citoplasma. La
citocina involucrada al parecer es interleucina 6 (IL-
6), codificada en el cromosoma 7, la disminucion

Cuadro I.°
Porcentaje Patologia
40 Neumonia
30 Otitis media aguda recurrente
25 Sinusitis
10 Parotiditis recurrente
Menos 5 Diarrea o sindrome de mala absorcion
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de citocina se vincula con disminucién de los nive-
les de IgA.'8

Bonilla y cols mencionan la descripciéon de muta-
ciones en TNFRSF13B que codifican al activador
transmembrana y modulador de calcio y al ligando
interactor de ciclofilina (TACI) en pacientes con defi-
ciencia de IgA (1/16). TACI es expresada en las cé-
lulas B e interactia con los ligandos de BAFF (fac-
tor activador de células B, TNFSF13B) y APRIL (un
ligando inductor de proliferacion, TNFSF13) expresa-
do en macréfagos y células dendriticas. Estas inte-
racciones tienen papeles importantes en la activa-
cion de células B y en el cambio de clase de
inmunoglobulinas.3!-32

Diagndstico: niveles séricos de IgA menor de 7
mg/dL (Fazekas y otros autores, mencionan niveles
menores de 5 mg/dL para hacer diagnéstico),!”.1823
con niveles de 1gG, IgM, dentro de lo normal, y mas
de 4 afos de edad.!357.11-13.16.21

Se reporta la asociacion de DSIgA con deficiencia
de subclases 1gG2, en el 12% de los casos?3710.11.16.
17,19,25,26,34-36 e |gG417

La deficiencia de subclases de IgG se describe
desde 1970 por Schur y cols en sujetos con predis-
posicion de infecciones recurrentes en vias respira-
torias (sinusitis y neumonia),” %% y lo define la
American Academy of Allergy, Asthma and Immuno-
logy (AAAAI) y American College of Allergy, Asthma
and Immunology (ACAAI), como la disminucién de
niveles de IgG en 2 desviaciones estandar, depen-
diendo de la edad, en uno o mas subclases, en pa-
cientes con niveles normales totales de 1gG.%'"%

La IgG, se caracteriza por tener 4 subtipos (IgG1,
2, 3y 4), lalgG2 es la responsable en gran parte de
la respuesta a gérmenes como Streptococcus Pneu-
moniae e Haemophilus influenza. La disminucion en
la concentracion sérica de 1gG2 disminuye la forma-
cién de anticuerpos especificos contra estos agentes
infecciosos a pesar de la administracién de vacunas y
predispone a presentar procesos infecciosos mas se-
veros_2-4,9,1 1,35,39-42

La deficiencia de 1gG2, se asocia con deficiencia
de 1gG4 e 1gG3, la deficiencia de 1gG3 es la mas fre-
cuente (en poblacién adulta),'"3°4® seguida de 1gG2
(poblacion pediatrica, es la mas frecuente) 3540 se
presenta en el 2-3% de la poblacién en general,® por
lo regular es unica, o asociada con otra IgG, es raro
que sea total.%*#!

Es frecuente encontrar otitis media aguda, sinusi-
tis aguda, neumonia, alergia®® parotiditis recurren-
teS.24’43

Se asocia con ataxia telangiectasia y DSIgA, este
ultimo hasta en el 15-20% de los casos.'! %41

Las reacciones adversas a los alimentos, especi-
ficamente la leche, se le engloba como «alergia»
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mediada por inmunoglobulinas (anticuerpos contra
las proteinas de la leche), e intolerancia a aquellas
reacciones no mediadas por anticuerpos (defecto en-
zimatico o por efecto de la o las sustancias vasoac-
tivas presentes en los alimentos);**° autores como
Bahna y otros investigadores, definen como intole-
rancia a la proteina de la leche, a una reaccién inmu-
nolégica no mediada por IgE,*° tolerancia oral, como
la falta de respuesta inmunolégica posterior al con-
tacto con el antigeno alimentario.*® La intolerancia o
la hipersensibilidad a la leche de vaca son mas com-
plejas y poco entendidas.*6:5!

En el cuadro I, se describen reacciones a la le-
che de vaca mediada inmunoldégicamente.4547:505253
La incidencia se encuentra entre el 1.8 y 7.5%.46:51%4
El 8% de los nifos con hipersensibilidad a la protei-
na de la leche (HPL) es mediado por IgE (hipersensi-
bilizada tipo | en la clasificacion de Gell y Combs).*

Hipersensibilidad a las proteinas de la leche
(HPL), es la alergia a alimentos mas frecuentes en
pediatria, se estima una incidencia del 2—3%.50:52:55-57

Las proteinas de la leche de vaca se procesan en
el intestino a través de enzimas proteoliticas gastri-
cas y pancreaticas. Este proceso se puede ver mo-
dificado por la funcion epitelial intestinal, controles
hormonales o factores genéticos. Mientras las pro-
teinas se fraccionan, se forman macromoléculas.
Estas proteinas alimenticias de alto peso molecular
son absorbidas por la mucosa intestinal. Esto con-
cluye con el desarrollo de anticuerpos contra la pro-
teina de la leche de vaca y se piensa que constituye
una respuesta fisiolégica normal. La absorcién ma-
cromolecular, en combinacién con los cambios en la
mucosa intestinal y la predisposicion genética para
atopias, juegan una parte en la respuesta alérgica de
cualquier lactante expuesto a la leche de vaca.
Otros factores que pueden influir en el desarrollo de
la alergia a la proteina de la leche son el tiempo de
la exposicioén, la magnitud y frecuencia de la exposi-
cion, asi como la alergenicidad de la proteina por si
misma. Se postula que los siguientes compuestos
de la leche de vaca son alergénicos: caseina, alfa-
lactoglobulina, beta-lactoglobulina, albumina sérica

bovina y gammaglobulina.46:51525458 | 3 |gA secretora
en la leche materna puede bloquear la absorcion de
las macromoléculas derivadas del fraccionamiento
de las proteinas.46:5*

El cuadro clinico se presenta al primer mes de
vida y a lo largo de la primera semana de exposicién
a la leche de vaca. Los sintomas tienden a desapa-
recer a la edad de 2 a 3 afnos pero alguna evidencia
sugiere que los sintomas pueden persistir hasta los
4 ahos de edad.*6:5457

Presentacion clinica HPL, es muy diversa. Los
oérganos de choque son: piel (eccema, urticaria, angio-
edema, dermatitis atdpica), aparato respiratorio (sibi-
lancias, tos cronica, datos de dificultad respiratoria,
rinoconjuntivitis, edema laringeo, otitis media, ana-
filaxia) y sistema gastrointestinal (constipacion,
reflujo gastroesofagico, voémitos, hematemesis,
colicos intestinales, evacuaciones con sangre, dia-
rrea cronica, falla de medro, enteropatias transito-
rias)_46,51,52,59-61

Para diagnosticar HPL se debe obtener historia
detallada y realizar un examen fisico completo. La
historia debe incluir todos los tipos de féormula y
cualquier otro alimento en la dieta del lactante. El
tiempo de presentacion de los sintomas relacionado
con cambios dietéticos puede ser crucial. Si el lac-
tante se alimenta exclusivamente con leche mater-
na, una historia familiar detallada de alergia debe ex-
plorarse. Aquellos nifios que tienen uno o ambos
padres o algin hermano mayor con historia de HPL o
atopia tienen mas riesgo de desarrollar HLV.46:54

No existe un examen unico que pueda usarse
para identificar a los nifios con HPL. Los niveles to-
tales de IgE séricos no son utiles por si mismos.
Los nifos con niveles normales de IgE pueden aun
asi tener HPL. Las pruebas especificas de piel o
Prick para la proteina de la leche de vaca pueden
utilizarse, pero tienen una elevada tasa de falsos po-
sitivos y falsos negativos. La prueba radio-alergeno-
absorbente (RAST) puede realizarse para detectar
IgE especifica para la leche de vaca, pero puede ser
negativa en nifios que son realmente alérgicos. Las
pruebas cutaneas y radio-alergeno-absorbentes son

Cuadro Il. Reacciones a la leche de vaca mediada inmunolégicamente.

Inicio agudo (mediada por IgE)

Anafilaxia

Inicio tardio (inmunidad celular e IgG)

Otros mecanismos

Proctocolitis por proteina de la leche de vaca (PLV)
Enteropatia por PLV
Enterocolitis por PLV

Esofagitis, reflujo gastroesofagico inducido por PLV
Enteropatia eosinofilica alérgica
Eccema por alimentos
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mas utiles si se usan de manera conjunta. Una cito-
metria hematica completa debe solicitarse para eva-
luar eosinofilia e identificar anemia secundaria a
pérdida sanguinea de origen gastrointestinal. Los su-
jetos con niveles mas elevados de anticuerpos IgE
especificos para leche de vaca, presentan mayor
riesgo de reacciones sistémicas. El estandar de oro
para el diagnostico de la alergia a la leche de vaca
es el reto alimenticio controlado con placebo y doble
ciego. Este es dificil de realizar y consume mucho
tiempo. Si se sospecha en HPL, retirar la leche de
vaca de la dieta durante un periodo. Se observara si
cesan los sintomas del paciente, y se re-introducira
cuidadosamente la leche de vaca. Si los sintomas
reaparecen posterior a la reintroduccién de la leche
de vaca se dice que es altamente sospechoso de
HPL: Si el paciente es alimentado exclusivamente
con leche materna y existe la sospecha de HPL, la
remocion de la proteina de leche de vaca de la dieta
de la madre puede ayudar a reducir o eliminar los
Sl’ntomas_46,47,52,54,61-64,67-69

Cochrane publica en el 2004 recomendaciones en
lactantes con HPL y otras alergias sean alimentados
exclusivamente con leche materna. El uso de féormu-
las de soya en pacientes con alto riesgo de HPL no
es aconsejable por la preocupacion de alergenicidad
potencial a la proteina de soya. No hay evidencia
suficiente en que las féormulas de soya reduzcan el
desarrollo de asma o sibilancias en el primer afo de
vida de aquellos niflos con mayor riesgo.5°

La Academia Americana de Pediatria publicé la
politica en el 2000 donde enlista recomendaciones
para la alimentacién de nifios con HPL o con alto
riesgo para desarrollarla. La leche materna se reco-
mienda como la mejor opcién para alimentar a un
lactante durante el primer ano de vida. Si los nifios
alimentados exclusivamente con leche materna
desarrollan HPL, la reduccion de la leche de vaca
en la dieta de la madre puede reducir o eliminar
los sintomas. Cuando la dieta materna no es exi-
tosa o se requiere suplemento alimenticio de la le-
che materna, la recomendacion es utilizar férmulas
extensamente hidrolizadas o libres de aminodci-
dos. No se recomiendan las férmulas parcialmente
hidrolizadas. Las férmulas extensamente hidroliza-

das tienen un porcentaje menor de proteinas intac-
tas'46,47,51,52,54,58,63,64,66,68
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