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Introduccién: los pacientes con errores innatos de la inmunidad (Ell)
constituyen un grupo grupo heterogéneo de trastornos de base genética que
afectan el funcionamiento adecuado del sistema inmune. Su presentacion clinica
es altamente variable e incluye una serie de manifestaciones alérgicas
relevantes para realizar un diagnéstico oportuno de los Ell.

Objetivo: describir el comportamiento de las enfermedades alérgicas en la
poblacion de pacientes con errores innatos de la inmunidad de la provincia
Granma.

Método: se realiz6 una investigacion observacional descriptiva, retrospectiva en
un universo de 46 pacientes con errores innatos de la inmunidad atendidos en el
servicio de Alergia e Inmunologia entre septiembre de 2012 y diciembre de 2022.
Los datos fueron recolectados a través del interrogatorio a padres y pacientes y
del estudio de fuentes secundarias; la informacion fue procesada empleando el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics v. 25.0.

Resultados: el 67.39 % de los pacientes presenté al menos una enfermedad
alérgica. Los pacientes con diagndstico de déficit selectivo de IgA representaron
el 54.83 % del total de pacientes alérgicos. La menor proporcion de
manifestaciones alérgicas se observo en la Inmunodeficiencia Variable Comun
(20 % de los casos) y la enfermedad alérgica mas frecuentemente reportada fue
la rinitis, en el 80.64 % de los casos alérgicos.

Conclusiones: Las enfermedades alérgicas presentan una alta prevalencia en
la poblacion de pacientes con diagndéstico de errores innatos de la inmunidad en
Granma y su comportamiento variable evidencia el caracter multifactorial de las
alergias.

Palabras clave: inmunodeficiencia primaria; errores innatos de la inmunidad;
atopia; alergia; desérdenes atdpicos primarios.
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (Ell), también conocidos como
inmunodeficiencias primarias (IDP), constituyen un grupo heterogéneo de
trastornos de base genética que afectan el funcionamiento adecuado del sistema
inmune.

Los Ell pueden presentarse desde la primera infancia hasta la edad adulta y sus
caracteristicas clinicas son muy variables e incluyen mayor susceptibilidad a
infecciones, proliferacion linfoide, asociacién con enfermedades autoinmunes y
alérgicas, entre otras manifestaciones en combinaciones diversas.! Los
pacientes pueden permanecer asintomaticos, presentar sintomas leves o
desarrollar cuadros graves que conduzcan a su fallecimiento.

La notable variabilidad clinica, junto al alto costo del diagnéstico de las IDP,
convierte su identificacion en una tarea desafiante, particularmente en un grupo
de pacientes que pueden presentarse inicialmente con trastornos alérgicos, en
lugar de la tipica predisposicion a infecciones, lo que puede llevar a retrasos en
el diagnadstico de ElI.

El amplio espectro de caracteristicas clinicas e inmunoldgicas asociadas con el
Ell individual con fenotipo atopico dificulta la definicibn de una clasificacion
universal. De acuerdo con las caracteristicas clinicas y de laboratorio
predominantes, se pueden clasificar generalmente en seis fenotipos diferentes:
[1] sindromes de hiper- IgE (HIES); [2] sindrome de Omenn (OS); [3] Sindrome
de Wiskott -Aldrich (WAS) y condiciones similares a WAS; [4] Desregulacion
inmunitaria , poliendocrinopatia, enteropatia , condiciones ligadas al cromosoma
X (IPEX) y similares a IPEX; [5] CBM: patologias debidas a mutaciones en los
genes gue codifican las proteinas del dominio de reclutamiento de caspasa
(CARD): CLL de células B/linfoma 10 (BCL10), MALT1 paracaspasa (MALT1),
conocidas en conjunto como complejos CBM; [6] una miscelanea de otras Ell
gue se presentan con manifestacion alérgica.?

Particularmente, en inmunodeficiencias por deficiencias de anticuerpos, se han
reportado tasas mas altas de atopia en comparacion con la poblacién general 3
Por lo tanto, la presencia de atopia en asociacion con otros signos de alarma de

Ell deberia aumentar la sospecha clinica de una IDP subyacente.



El diagnéstico oportuno de los errores innatos de la inmunidad requiere un alto
indice de sospecha, sustentado en el conocimiento de las diversas
manifestaciones y formas de presentacion de estas enfermedades. El
reconocimiento de EIll en el contexto de un fenotipo alérgico es crucial para
asegurar un diagnéstico oportuno y un tratamiento adecuado dirigido a modular
los mecanismos fisiopatologicos y mejorar los sintomas clinicos. El presente
trabajo tiene como objetivo describir el comportamiento de las enfermedades
alérgicas en la poblacién de pacientes con errores innatos de la inmunidad de la

provincia Granma.



METODO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo con el objetivo de
describir el comportamiento de las enfermedades alérgicas en pacientes con
errores innatos de la inmunidad (Ell) de la provincia Granma, atendidos en el
servicio de Alergia e Inmunologia entre septiembre de 2012 y diciembre de 2022.
El universo estuvo constituido por 46 pacientes; se realizé la caracterizacion
demografica de la poblacion, y se evaluaron variables como EIl diagnosticada,
edad y enfermedad alérgica. Los datos fueron recolectados a través del
interrogatorio a padres y pacientes y de fuentes secundarias (Historia Clinica);
para el analisis de la informacion se emple6 el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics v. 25.0.



RESULTADOS

En la provincia Granma estan registrados 46 pacientes con Ell, de los cuales el

78,26% (36) son menores de 18 afios.

Gréfico 1. Pacientes con diagnéstico de Ell por grupo de edad
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Las deficiencias predominantemente de anticuerpos representaron el 76.08%
de todos los errores innatos de la inmunidad. El error innato de la inmunidad méas
frecuente fue el déficit selectivo de IgA, que globalmente represento el 47.82%
de todos los casos; predominé el déficit relativo de IgA, con 15 pacientes, como
se observa en el grafico 1.

El 67.39 % de los pacientes presentd como comorbilidad al menos una
enfermedad alérgica. Los pacientes con diagnostico de déficit selectivo de IgA
representaron el 54.83 % del total de pacientes con manifestaciones alérgicas,

a predominio del déficit relativo de este isotipo de inmunoglobulina, con 10 casos.



Gréfico 2. Distribucion de pacientes alérgicos segun tipo de Ell
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La incidencia de enfermedades alérgicas por tipo de Ell fue del 100 % en 6 de
las 11 enfermedades registradas. La menor proporcion de alérgicos se observo
en la Inmunodeficiencia Variable Comun (20 % de los casos), como se muestra

en el grafico 2.

Gréfico 3. Enfermedad alérgica en pacientes con Ell
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Como se observa en el grafico 3, la enfermedad alérgica méas frecuentemente
reportada fue la rinitis, en el 80.64 % de los casos alérgicos (25), seguida por el
Asma Bronquial en el 25.80 % de los pacientes. Estas enfermedades se
presentaron combinadas en el 12.90 % de los casos El resto de las

enfermedades alérgicas estudiadas solo se reportaron en casos aislados.



DISCUSION

La caracterizacion demogréfica de la muestra evidencia un predominio de
errores congénitos de la inmunidad en la edad pediéatrica, resultado esperado
considerando la aparicion temprana y la gravedad de un numeroso grupo de
errores congénitos de la inmunidad. Segun un estudio italiano, la
Inmunodeficiencia Variable Comun (IDVC) es el Unico Ell de aparicion y
diagndéstico mas frecuente en adultos que en nifios,* lo que concuerda con la
poblacién estudiada.

La inmunodeficiencia mas frecuente de la serie fue la deficiencia de IgA, que
es también la IDP mas diagnosticada en Cuba (32% del total de casos),®y en el
continente americano, ocupando el segundo lugar en frecuencia en Asia y
Europa.®

Aunque las Ell se han asociado tradicionalmente con la susceptibilidad a la
infeccidn, la presencia de desregulacion inmune ocurre con frecuencia en estas
condiciones, con inflamacién alérgica descrita en varios Ell clasicos.” El término
trastorno atopico primario (PAD) fue acufiado por Lyons y Milner en 2018 como
una subcategoria de EIl. Los PADs fueron definidos como trastornos
monogénicos hereditarios que se presentan con respuestas efectoras alérgicas
patogénicas.®

Los mecanismos subyacentes a la relacion entre atopia e inmunodeficiencia
se conocen mejor gracias al descubrimiento y caracterizacion de variantes
genéticas, que a menudo muestran “una nueva cara de viejos trastornos”. Varios
estudios indicaron los mecanismos potenciales que conducen a desregulacién
inmune, que incluyen la falla de la tolerancia timica central , un desequilibrio entre
la funcion de las células T efectoras y reguladoras, una falla en la produccion de
interfer6n-gamma contrarregulador (IFN-y), alteracién produccion de citocinas y
posibles diferencias en la colonizacién microbiana y los patrones de infeccién.®

No obstante, la informacion referente a la aparicién de alergias en pacientes
con IDP es limitada y contradictoria. Las publicaciones de los registros
nacionales de inmunodeficiencias generalmente incluyen las alergias dentro del
grupo de las manifestaciones asociadas a disregulacion inmune,*1%1! de ahi que

sea dificil hacer comparaciones directas.



Una investigacion similar a la presente fue realizada en Pakistan por Ghaini y
colaboradores, e incluy6é 313 pacientes con diagnostico de Ell; la misma arrojé
que el 16.3 % de los casos tenian alguna manifestacion alérgica,*? resultado
notablemente inferior al del presente estudio donde la proporcion de pacientes
alérgicos superé el 60 %.

Khan y Williams identificaron en una serie de Ell niveles elevados de IgE, lo
cual se asocia, entre otras manifestaciones, con la aparicion de enfermedades
alérgicas.?

Un estudio reciente de la Red de Inmunodeficiencia de los EE. UU. (USIDNET)
encontré que la prevalencia general de alergia alimentaria y dermatitis atopica
en pacientes con Ell es mas baja que en la poblacién general. Sin embargo, se
encontré6 que ciertos Ell tenian una tasa méas alta de pacientes con alergia
alimentaria, especificamente la deficiencia del ligando CD40, Ila
hipogammaglobulinemia primaria, el sindrome de hiper IgE, Ilas
inmunodeficiencias combinadas (CID) y el déficit selectivo de IgA (SIgAD). De
manera similar, hubo ciertos Ell que presentaron tasas mas altas de dermatitis
atopica que la poblaciéon general, especificamente la deficiencia del modulador
esencial del factor nuclear kB , el sindrome de Wiskott -Aldrich (WAS), las CID,
el déficit selectivo de IgM y pacientes con pérdida de funcién de STAT-3.14

Ghaini y colaboradores encontraron que el 74.5 % de los casos con
enfermedad alérgica tenian diagnéstico de Innmunodeficiciencia combinada
severa; el déficit selectivo de IgA solo aportd el 1,2 % de los pacientes
alérgicos.'? En la presente serie, mas de la mitad de los pacientes alérgicos
presentaban déficit selectivo, relativo o absoluto, de IgA. Estas discrepancias se
justifican, entre otras causas, por las diferencias en la composicién de la muestra,
con una baja representacion de Inmunodeficiencias combinadas severas y una
alta incidencia de déficits predominantemente de anticuerpos en los pacientes
estudiados en Granma, en comparacion con el estudio irani.

Por otra parte, la SIgAD también se asocia con frecuencia a la alergia ya
diversas manifestaciones atopicas, como la rinoconjuntivitis alérgica, el asma, la
alergia alimentaria y la dermatitis atopica (DA). En algunos casos, la alergia es
el primer sintoma o la Unica manifestacién de la enfermedad y hasta un 25% de
los pacientes pueden ser diagnosticados durante un estudio alergoldgico.

Algunos autores plantearon la hipétesis de que las enfermedades alérgicas son



mas frecuentes en pacientes diagnosticados de SIgAD que en la poblacién
general. Sin embargo, todavia existe controversia sobre la verdadera prevalencia
de alergia en pacientes con SIgAD, que puede variar segun la poblacién de
estudio del 13 % al 84 %.%°

Los pacientes con IDVC mostraron menor asociacion con enfermedades
alérgicas, aunque en proporciéon mayor al estudio irani antes mencionado (20 %
vs. 6.4 %). Una revision retrospectiva de pacientes con inmunodeficiencia
variable comun revel6 que 60 de 160 de los casos (37,5 %) tenian un diagnostico
de asma, con un medicamento de control prescrito. Se informaron sintomas
compatibles con rinitis en 89/160 (55,5%). La enfermedad alérgica mediada por
IgE se demostro en solo el 11 % de los pacientes con IDVC vy rinitis, y solo en el
10 % de los pacientes con IDVC y asma, aunque las pruebas de alergia
especificas fueron limitadas.'® Se teoriza que algunos pacientes con CVID y
SCID tipicos, debido a la ausencia de efectores alérgicos como IgE y células T-
helper 2, nunca podrian tener una alergia significativa, lo cual podria explicar la
variabilidad de los reportes, considerando la variedad de defectos monogénicos
que conforman el fenotipo de la IDVC.1’

Los estudios sobre la prevalencia de las diferentes enfermedades alérgicas en
los EIll también han arrojado resultados muy diversos. En la presente
investigacion, la rinitis alérgica mostré una clara predominancia sobre el resto de
las manifestaciones alérgicas. Ghaini y colaboradores sefialan la alergia
alimenticia (10.2 %) como la alergia mas frecuente, seguida de la dermatitis
atépica.l?

Otro informe irani encontr6 9 de 41 de pacientes (20 %) con
hipogammaglobulinemia y asma, 10/41 (22 %) con rinitis y 4/41 (9 %) con
dermatitis atépica mientras que en otro informe, la dermatitis atdpica estaba
presente en el 52% de los pacientes con SIgAD. La dermatitis atdpica se
encontro en solo el 2,3% de los pacientes brasilefios con SIgAD, mientras que
en un informe sueco, el eccema informado por los padres no se asocio con
SIgAD. Un informe de Kuwait sobre las manifestaciones cutaneas en las IDP
encontré que el 19 % de los pacientes con IDP tienen dermatitis atopica. Un
estudio de Polonia inform6 una alta tasa de alergia alimentaria (74 %) en sus

pacientes pediatricos con hipogammaglobulinemia, pero los sintomas



informados de alergia alimentaria fueron mas amplios de lo normal, incluidos
eccema, reflujo, calambres abdominales y diarrea.!®

Un estudio de cohorte de un solo centro de pacientes con ADA-SCID de inicio
temprano mostro que la atopia estaba presente en 10/18 (56%) de los pacientes.
Las manifestaciones atépicas mas frecuentes fueron la rinitis alérgica (50 %) y
el asma (22,2 %), seguidas de la alergia alimentaria (11,1 %), la dermatitis
atépica leve (11,1 %) y la urticaria (11,1 %).%°

En un estudio realizado por Cinicola y colaboradores en 67 adolescentes con
déficit selectivo de IgA, se encontrd una prevalencia de alergia en el 34 % de los
casos, a predominio de la rinitis alérgica (74 %), seguida por el Asma Bronquial
y la dermatitis atépica (30 % cada una).*®

Las mudltiples discrepancias entre los reportes evidencian el caracter
multifactorial de las enfermedades alérgicas; factores ambientales e individuales
contribuyen a la heterogeneidad de la presentacion clinica, incluso en individuos
con el mismo defecto genético, lo que resulta en una penetrancia variable.
Ademas, las manifestaciones atdpicas varian a lo largo de la vida del paciente,
y nuevos sintomas y signos emergen a medida que el individuo envejece
(marcha atépica). En los casos estudiados, el 12.90 % de los pacientes
presentaban 2 enfermedades alérgicas combinadas, predominando la dupla de
Asma Bronquial y Rinitis alérgica. Ghaini et al. observaron una frecuencia mayor,
19.6 %, y la combinacion de dermatitis atépica y alergia a alimentos fue la mas
comun.*? Por su parte, Cinicola y colaboradores reportaron que mas de un tercio
de los casos con déficit selectivo de IgA presentaron dos enfermedades alérgicas
simultaneas.!®

En medio de esta alta variabilidad clinica, los Ell podrian no ser reconocidos
debido a las caracteristicas clinicas predominantes de la atopia, y el
subdiagnéstico de estos casos traeria consigo un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad. Es especialmente importante considerar un Ell en casos graves de
enfermedades atOpicas con signos concurrentes de autoinmunidad e infecciones
recurrentes, curso clinico inusual y falta de respuesta a las estrategias de
tratamiento clasicas. La integracion de conocimientos y acciones entre
alerg6logos e inmundlogos es vital para garantizar el diagnéstico temprano y el

tratamiento oportuno de estos pacientes.



CONCLUSIONES

Las enfermedades alérgicas presentan una alta prevalencia en la poblacién de
pacientes con diagnostico de errores innatos de la inmunidad en Granma y su

comportamiento variable evidencia el caracter multifactorial de las alergias.
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