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Resumen

Introduccion. La deficiencia selectiva de IgA se
comporta como una enfermedad heterogénea,
(asintomdtica o sintomdtica con infecciones recu-
rrentes respiratorias y gastrointestinales, enfer-
medades atépicas y autoinmunes), caracterizada
por presentar IgA de 7 mg/dl o menos en pacien-
tes de 4 afios de edad o mds. Entre 1990 y 1999 se
registraron en nuestro servicio 176 inmunodefi-
ciencias primarias; la deficiencia selectiva de IgA
representé el 61%.

Objetivo. Describir las distintas formas de presen-
tacion clinica de la deficiencia selectiva de IgA y
buscar un patrén inmunolégico que permita dife-
renciarlas.

Poblacion, material y métodos. Se evaluaron inmu-
nolégicamente 90 pacientes con diagndstico de
deficiencia selectiva de IgA. Se excluyeron 18 pa-
cientes por falta de seguimiento.

Resultados. La mediana de edad al diagndstico fue
de 7 afios. Las manifestaciones clinicas mds fre-
cuentes fueron las infecciones respiratorias, se-
guidas por enfermedades alérgicas y enfermeda-
des autoinmunes. En 12 pacientes se constataron
antecedentes familiares deinmunodeficiencia pri-
maria. La mayorfa de los pacientes mostraron
niveles normales o elevados de IgG e IgM. La
respuesta de anticuerpos contra antigenos
proteicos fue normal y en un solo caso se observé
falta de respuesta ante antigenos polisacdridos. Se
detectaron anticuerpos antinucleares positivos en
18%; 9/11 presentaron anticuerpos anti-gliadina
IgG y en s6lo uno se constaté enfermedad celiaca.
Las subpoblaciones linfocitarias se evaluaron en
38 pacientes, detectdndose en 15 un descenso de
los niveles de CD4. La respuesta proliferativa ce-
lular, estudiada en 10 casos, fue normal.
Conclusién. Pudimos observar diferentes formas
de presentacion clinica. Los datos del laboratorio
no fueron homogéneos, y no se las puede relacio-
nar con ningin grupo clinico.

Palabras clave: deficiencia de IgA, infecciones recu-
rrentes, alergia, autoinmunidad.

Summary

Introduction. Selective IgA deficiency is a disorder
with heterogeneous clinical manifestations,
varying from none at all to recurrent infections
mostly involving the respiratory and gastrointes-
tinal tracts, as well as autoimmune and atopic
diseases. Definitive diagnosis of selective IgA
deficiency is made when seric IgA is less than 7
mg/dlin children older than 4 years. 176 patients
with primary immunodeficiencies were registered
between 1990 and 1999 in our institution, and

selective IgA deficiency represented 61%, of cases.
Objective. To describe different forms of clinical
presentation and look for an immunologic pattern
to clasify them.

Population. 90 patients with selective IgA deficiency
were evaluated.

Results. Average age at diagnosis was 7 years old.
A wide spectrum of symptoms was observed in
most of patients, with at least 2 different manifes-
tations. Recurrentinfections of the respiratory tract
were the most frequent, followed by atopic
disorders and autoimmune disorders.

12 patients had a family history of primary
immunodeficiency. Normal or elevated serum IgG
and IgM levels were seen in most of cases. Antibody
response against protein antigens were normal in
all. No response against polysaccharide antigens
was seen in 1 case. 18% had antinuclear autoan-
tibodies. Antigliadin IgG antibodies were increased
in 9/11 and only 1 patient had coeliac disease.
Lymphocytes subsets were analized in 38 patients.
Low CD4 counts were detected in 15. In vitro
cellular proliferative response assessed in 10 cases
was normal.

Conclusion. We found different clinical groups but
the immunologic results were heterogenous, so
they could not be related to any group.

Key words: selective deficiency IgA, recurrent
infections, atopic disorders, autoimmune disorders.

INTRODUCCION

La deficiencia selectiva de IgA (DSA)
representa la inmunodeficiencia prima-
ria (IDP) més frecuente en el ser humano.
Su prevalencia varia entre 1/223 a 1/
1.000 en las diferentes poblaciones.'” La
forma de herencia puede ser autosémica
recesiva o dominante, aunque también
se registraron casos esporadicos.'* Estu-
dios genéticos indican una asociacién de
genes de ciertas regiones del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH):
haplotipos HLA de clases I, IT y III. Los
haplotipos mds frecuentes encontrados
fueron HLA A1, B8, DR3, C2, C4A y
delecién de la 21-hidroxilasa A (56%);
conmenor frecuencia seinformaron HLA
A29, B14.” Estos mismos haplotipos se
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han encontrado en pacientes con inmuno-
deficiencia comun variable (IDCV), por lo
cual varios autores relacionaron estas dos
entidades como formas de una misma en-
fermedad.'*>

El defecto bésico de la DSA atin no se ha
aclarado. Se postula que podria deberse a
una diferenciacién anormal de células B
IgM-positivas a células plasmaticas secre-
toras de IgA. Sin embargo, la presencia de
células B con IgA de superficie, que coex-
presan IgM e IgD, sugiere una falla en la
diferenciacién terminal de estas células.
Otros autores sostienen que el defecto radi-
carfa en mecanismos inmunorreguladores
como: a) efecto de células T supresoras so-
brelasintesis deIgA;b)inadecuada funcion
de células T ayudantes; c) defectos intrinse-
cos B o presencia de autoanticuerpos anti-
IgA'l/2/4,5

La DSA es en realidad un sindrome mds
complejo de lo que se sospechaba hace unos
afos. Es sabido que en su evolucién, pacien-
tes con DSA han desarrollado un cuadro de
panhipogammaglobulinemia global (IDCV),
asf como pacientes con IDCV pueden virar
con el tiempo a DSA. Se han registrado am-
bas patologias (DSA /IDCV) en integrantes
de una misma familia.®’ Se postula que estas
enfermedades forman parte de una misma
entidad, cuya forma mds benigna estarfa re-
presentada porlaDSA y enel otroextremo se
encontraria la IDCV 81

Atn es controvertido el punto de corte
que define la concentracién patolégica de
IgA sérica. Segun los grupos étnicos, dife-
rentes autores han tomado distintos niveles
séricos deIgA yedades pararealizar el corte
y definir DSA. Se han observado deficien-
cias transitorias de IgA en nifios por debajo
de los 3 afios, y en casos esporddicos han
normalizado los niveles a los 10 afios de
edad. Hammstrdng et al. definen la enfer-
medad en nifios a partir de los 10 afios con
niveles de 5mg/dl o menores. Buckley con-
sidera a los nifios desde los 5 afios de edad
y con valores de 10 mg/dl o menores.! En
nuestro pafs, se ha definido DSA en pacien-
tes de 4 aflos de edad o mds con niveles
séricos de IgA de 7 mg/dl o menores, en
mas de una determinacién. Hemos definido
este punto de corte por la experiencia regis-
trada enlos diferentes centros de inmunolo-
gia de nuestro pais y consensuado por el

Grupo de Trabajo de Inmunodeficiencias
Primarias de la Sociedad Argentina de Pe-
diatria.

LaDSA esunaenfermedad heterogénea
en su forma de presentacién clinica, debi-
do a que puede ser un hallazgo en indivi-
duos sanos (en bancos de sangre) o mani-
festarse con diversos sintomas y grados de
morbilidad.'*

Las consultas pueden deberse a: infec-
ciones recidivantes del tracto respiratorio
alto y bajo, enfermedades alérgicas (asma,
eccema atépico, etc.), gastrointestinales (en-
fermedad celiaca, diarrea cronica, etc.) o
neoplasias (cdncer y linfoma del tracto gas-
trointestinal)."*!" El trastorno frecuente se
asocia con enfermedades autoinmunes (ar-
tritis reumatoidea, lupus eritematoso sisté-
mico, etc.),*'"12 ademds de otros trastornos
especificos (enfermedades neuroldgicas,
otras inmunodeficiencias, etc.).

Desde enero 1990 a julio de 1999 hemos
registrado en nuestra institucién 176 IDP;
las DSA representaron el 61% (108). El obje-
tivo de este trabajo fue mostrar la evalua-
cién de 90 de estos pacientes, en busca de
algtin patrén inmunolégico que nos permi-
ta diferenciar los distintos grupos clinicos.

POBLACION,
MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 90 pacientes con diagnds-
tico de DSA en el Servicio de Inmunologia
del Hospital de Nifios "Dr. R. Gutiérrez"
(mediana de edad: 6 afios).

Se confirmé el diagnéstico de DSA en
nifios de 4 afios 0 mds con niveles séricos de
IgA menores o iguales a 7 mg/dl, en por lo
menos dos determinaciones consecutivas.
Se incluyeron todas las formas de presenta-
cién clinica. Se excluyeron del andlisis 18
pacientes por falta de seguimiento.

Se analizaron retrospectivamente las his-
torias clinicas de DSA, la edad de comienzo
de los sintomas y los antecedentes familia-
res. Los pacientes se controlaron clinica-
mente y con estudios de laboratorio cada 6
meses.

Se realiz6 dosaje de inmunoglobulinas
séricas IgG, IgA, IgM y fracciones del com-
plemento C3 y C4 por nefelometria, utili-
zando antisueros policlonales monoespeci-
ficos (nefelémetro QM 300) IgE sérica por
ELISA y cuantificacién de subclases de IgG
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por inmunodifusién radial.

Las poblaciones linfocitarias se tipifica-
ron mediante el uso de anticuerpos
monoclonales: CD3 TCR af3, CD3 TCR vs3,
CD4, CDS, CD20, HLA DR, CD56 y analisis
por citometria de flujo (citémetro Becton
Dickinson).

La funcionalidad de la respuesta inmu-
nolégica humoral se evalué mediante la
cuantificaciénde: a) anticuerpos anti toxoide
tetdnico (estimulo proteico) antes y después
dela vacunacién con toxoide tetdnico, con el
método ELISA (criterio de respuesta: pos-
vacunacion, 4 veces el basal). Boletin del
Grupo Latinoamericano de Inmunodeficiecia
(LAGID) 1997; (1):1; b) anticuerpos anti-
neumocdcicos globales (antigenos polisacé-
ridos) antes y después del estimulo con va-
cuna 23-valente, con el método ELISA (crite-
rio de respuesta: titulo consecutivo al esti-
mulo de 113 mg/1 0 més, segtin consenso del
Grupo de Trabajo de Inmunodeficiencias
Primarias de la Sociedad Argentina de Pe-
diatrfa, datos no publicados, Servicio de In-
munologia Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. J.P. Garrahan”).

La funcionalidad de la respuesta inmu-
nolégica celular in vitro se valoré mediante
la cuantificacién delarespuesta proliferativa
de linfocitos frente a mitégenos inespecifi-
cos: concanavalina A (ConA), fitohemaglu-
tinina (PHA), forbol-12-miristato-13-
acetato/ionomicina (PMA/I), anti-CD3 y
mitégeno pokeweed (PWM).

Se investigd la presencia de autoanti-
cuerpos por inmunofluorenscencia indirec-
ta: anticuerpos antinucleares (FAN) sobre
linea celular Hep2; antimdsculo liso
(ASMA), anticélulas parietales gdstricas
(APCA)y antimicrosoma de higado y rifién
(LKM) sobre cortes criopreservados de hi-
gado, rifién y estémago de rata; anti-ADN
nativo sobre improntas de Crithidia luiciliae.
Anticuerpos antigliadina IgG por ELISA, y
por inmunoelectrotranferencia (“immuno-
blotting”): anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-
La, anti-scl70, anti-Jol.

Anilisis estadistico: los datos se proce-
saron con el programa EPI INFO versién 6.

RESULTADOS

La mediana de edad de comienzo de los
sintomas fue de 12 meses, con un rango de
1 mes a 12 afios; con la siguiente distribu-

cién por sexo: 40% mujeres y 60% varones.
E185,2% de los pacientes eran eutréficos. La
mediana de edad de deteccién de niveles de
IgA menores o iguales a 7 mg/dl fue de 7
afios, conunrango de 19 meses a 19 afios. En
todos ellos se confirmé el diagndstico de
DSA durante su evolucién, al cumplirse los
criterios establecidos (edad mayor o igual a
4 afios con niveles de IgA menores o iguales
a7 mg/dl en 2 determinaciones o mas).

S6lo el 19% (12/90) refirié antecedentes
familiares de inmunodeficiencia primaria
(1 madre con IDCV, 2 madres con DSA, 9
hermanos con DSA o hipo-IgA).

E145% de los pacientes con DSA consul-
té porinfecciones recurrentes. En 18 pacien-
tes se detectd parasitosis, 3 de los cuales
presentaron infecciéon por mds de un pardsi-
to; en éstos, el pardsito mds frecuente que
Giardia lamblia, seguido de Enterobius
vermicularis, Toxocara canis, Ascaris lumbri-
coides y Blastocystis hominis. E141% presentd
cuadros alérgicos. Durante su evolucién,
estos DSA presentaron mds de una manifes-
tacién clinica.

Un 10% consulté6 por manifestaciones
autoinmunes. El 3% de las DSA se asocid
con otra enfermedad. El paciente restante

TaBLa 1. Motivo de consulta (n= 90)

Motivo N° de pacientes %

Infecciones recurrentes 40 45
Otitis media aguda 16 18
Neumonias 14 16
Diarrea
Otras 4

Atopia 37 41
Asma 26 29
Rinosinusitis 8
Eccema 3

Autoinmunidad 9 10
Lupus eritematoso sistémico 1 1
Artritis reumatoidea juvenil 3 3
EMTC 1 1
Enfermedad celiaca 2 2
Psoriasis 1 1
Tiroiditis autoinmune 1 1

Otros 3 3

Hallazgo casual 1 1




378 / Arch.argent.pediatr 2003; 101(5) / Articulo original

resulté un hallazgo casual (hermana asinto-
matica con DSA) (véase Tabla 1).

Se presentaron complicaciones de baja
incidencia en 7/90 (8%): 3 bronquiectasias
(uno requirié lobectomia), 1 absceso
hepatoesplénico, 1 otomastoiditis crénica, 1
osteomielitis crénica, 1 edema de glotis.

La inmunidad humoral se evalué en to-
dos los pacientes. Se observé un comporta-
miento diferente segtn los isotipos de in-
munoglobulinas: 37/90 presentaron valo-
res de IgG mayores a 1 desvio estdndar (DE)
de la media para la edad, 6/90 pacientes
presentaron descenso de IgGy 5/90, de IgM
por debajo de 1 DE; 27/57 mostraron au-
mento de IgE.

En59/90se cuantificaron las subclases de
IgG; se observaron descensos en tres pacien-
tes (uno IgG2, uno IgG3 y uno IgG2-1gG3).

La respuesta funcional humoral a esti-
mulos proteicos (toxoide tetdnico) se eva-
lu6 en 38/90 pacientes; el resultado fue
normal en todos los casos. La evaluacién de
estimulos polisacdridos a través de la
cuantificaciéon de anticuerpos antineumo-
coco se midié en 50 pacientes. Cuarenta y
uno de ellos (82%) presentaron respuesta
funcional anticorpdrea adecuada, 8 presen-
taron respuesta parcial y 1 no presentd res-
puesta (véase Tabla 2). Veintitrés pacientes
mostraron niveles altos de anticuerpos
basales (16 eran atépicos).

En todos los pacientes, el dosaje de C3y
C4 fue normal.

Inmunidad celular: en 38/90 pacientes
se tipificaron las poblaciones linfocitarias,
todos presentaron poblacién B (CD20) nor-
mal. En 15 pacientes se detecté descenso de
CD4, en los cuales 10 se asociaban con la
disminucién de mds de una poblacién:
CD8+, CD56+(NK). Se encontré6 aumento
de la poblacién CD3 y8 + en 6/11 pacien-
tes (5 atépicos y 1 con infecciones).

En los pacientes se evalué la respuesta
funcional celular in vitro; ésta fue normal en
todos los casos, para todos los estimulos
utilizados.

En 64 /90 pacientes con DSA se investigd
lapresencia de autoanticuerpos. La frecuen-
cia de anticuerpos antinucleares (FAN) en
esta poblacién fue del 18% (12/64): 5 pre-
sentaban criterios de enfermedad autoin-
mune (1 con enfermedad mixta del tejido
conectivo con anti-RNP positivo, 2 con ar-
tritis reumatoidea juvenil, 1 con Tiroiditis
de Hashimoto y 1 con lupus eritematoso
sistémico con anticuerpos anti-ADN nati-
vo, Sm y Ro-positivos). En 2 pacientes sin
clinica de autoinmunidad gdstrica se en-
contr6 APCA. Ninguna DSA present6
ASMA ni LCM.

Se determinaron anticuerpos antigliadi-
na IgG en 11 pacientes con sintomas
gastrointestinales; 9 de ellos presentaron

TasLA 2. Valoracion de los isotipos de inmunoglobulinas, subclases de I1gG y respuesta global a la vacuna
antineumocdcica 23-valente en 9 pacientes con deficiencia selectiva de IgA

P AAN basalmg/l AANPEmg/l IgEUI/ml IgGmg/dl IgMmg/dl IgGlmg/dl IgG2mg/dl IgG3 mg/dl IgG4 mg/dl
1 28 66 elevada 1.477 188 756 279 120 34
2 26 60 nr 2.209 196 840 440 90 nr
3 17 78 elevada 1.092 139 714 293 130 2
4 21 80 elevada 2.261 118 2.520 645 149 29
5 11 74 nr 1.429 62 882 455 32 64
6 45 82 normal 1.271 177 nr nr nr nr
7 39 75 nr 1.553 145 nr nr nr nr
8 10 76 normal 1.012 162 900 136 95 28
9 6 14 nr 1.700 100 1.220 96* 137 62

AAN: anticuerpos antineumocdcicos.
PE: posestimulo.

Criterio de respuesta: Adecuada: titulo posestimulo mayor o igual a 113 mg/1.

Parcial: titulo posestimulo de 30 a 112 mg/1.
Ausente: titulo posestimulo menor a 30 mg/1.
*IgG2 < a 1DE para la edad.

nr: no realizado.
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titulos elevados, con un rango de 27 a 190
unidades (valor normal hasta 20 U). Se cons-
taté enfermedad celiaca por biopsia de in-
testino en 2 pacientes, uno con anticuerpos
antigliadina IgG positivos y otro con anti-
cuerpos negativos.

CONCLUSION

Las DSA representan un grupo hetero-
géneo de trastornos que varfan desde un
extremo sin manifestacion clinica hasta dis-
tintos grupos con entidades bien definidas
y diversas.

Nuestros pacientes registran la misma
variabilidad en su forma de presentacion,
excepto que el 99% se presentaron con di-
versos sintomas, por lo cual fueron deriva-
dos a nuestro servicio para su evaluacion.

Hemos tratado de correlacionar los da-
tos obtenidos del laboratorio inmunolégico
con las diferentes formas de presentacién
clinica. Los resultados obtenidos no nos han
permitido encontrar perfilesinmunolégicos
que se asocien con algunos de ellos. Un solo
paciente se reclasificé por presentar altera-
ciéon funcional ante el estimulo contra
polisacédridos de la vacuna antineumocéci-
ca 23-valente.

DISCUSION

En un periodo de 9 afios (1990 a 1999) se
siguieron 90 pacientes con diagnéstico de
DSA.

Muchos nifios consultaron antes de los
cuatro afios, por lo que se consideraron como
cuadros transitorios de deficiencia selectiva
de IgA. Todos los pacientes en quienes se
mantuvieron niveles de IgA de 7 mg/dl o
menos se consideraron con DSA, de acuer-
do con la definicién utilizada. Los pacientes
que presentaron valores normales de IgA
fueron dados de alta.

Excepto un paciente, todos ingresaron a
nuestro consultorio por alguna manifesta-
cién clinica recurrente, la mayoria relacio-
nada con sintomas alérgicos (38%) e infec-
ciones (45%).

La frecuencia de atopia en nuestros pa-
cientes (38%) fue mayor que en la literatura
(20%)."* Pensamos que estos datos podrian
estar sesgados debido a que nuestro servi-
cio es un centro de referencia al cual se
derivan enfermos con manifestaciones
alérgicas oinfecciones de evolucién térpida.

Las manifestaciones més frecuentes fue-
ronlasinfecciones recurrentes, generalmen-
te de las vias aéreas superiores, en la mayo-
ria se asocié6 mds de una localizacién. Un
35% fueron neumonias; 3 enfermos de este
grupo presentaron bronquiectasias como se-
cuela permanente, uno de ellos requirié
lobectomia; en ninguno se constaté defecto
funcional humoral. No tenemos una expli-
cacién clara de esta evolucién térpida, pen-
samos que quizds una base atépica sumada
a diferentes estimulos antigénicos locales y
continuos, asi como el tipo o la agresividad
del germen pudieron producir las lesiones.

La asociacién familiar fue similar a la
registrada por otros autores (18%)."51° He-
mos observado en una misma familia pa-
cientes con DSA, IDCV e hipo-IgA.

E110% de los casos de DSA se asociaron
conenfermedad autoinmune antes del diag-
nodstico de inmunodeficiencia. Ingresaron
al hospital con sintomatologia de su enfer-
medad de base y la DSA se constaté al
realizar los estudios de laboratorio. Ningin
paciente estaba recibiendo medicacién que
nos pudiera hacer pensar que el trastorno
podia estar relacionado con los niveles dis-
minuidos de IgA.

Observamos en 9 nifios la presencia de
autoanticuerpos (7 FAN, 2 APCA) y 8 IgG
antigliadina sin clinica de enfermedad au-
toinmune. Varios autores informaron estos
hallazgos.*" Se postula que distintos esti-
mulos sobre las mucosas de pacientes con
deficiencias humorales podrian inducir la
produccién de anticuerpos reactivos que en
el tiempo pueden conducir ala aparicién de
mecanismos disregulatorios o relacionarse
con ellos. Nos parece ttil realizar el monito-
reo de estos autoanticuerpos, debido a que
estos enfermos asocian diferentes alteracio-
nes genéticas que ante estimulos constantes
pueden llevar a un desequiulibrio del siste-
ma inmunoldgico produciendo una enfer-
medad del tejido conectivo. Varios autores
sostienen que la mayor prevalencia de en-
fermedades autoinmunes en DSA eIDCV se
basa en estos mecanismos."*%?

En la literatura se ha registrado asocia-
ciénentre DSA y enfermedad celfaca."*' En
nuestra serie comprobamos celiaquia en sélo
dos nifios y detectamos la presencia de IgG
antigliadina en pacientes que no presenta-
ron hasta la actualidad enfermedad celiaca.
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Pensamos que los anticuerpos IgG serian
una respuesta secundaria a diferentes esti-
mulos antigénicos y que no se relacionarian
con el dafio tisular.

Los niveles séricos de IgG, IgM, IgE fue-
ron en casi todos los pacientes similares a
los registrados por otros grupos.

Se ha informado que un 20% de las DSA
se asocian con deficiencia de subclases, con
a predominio de IgG2."*'° Por el contrario,
en nuestra serie s6loun 5% asocid alteracio-
nes de alguna de las subclases de IgG. Estos
pacientes se consideraron con DSA sin cam-
biar la conducta terapéutica, debido al com-
portamiento heterogéneo de las diferentes
subclases de IgG ya que no se encontré una
alteracién funcional anticorpérea. El dosaje
de complemento, que se incluyé como parte
de la valoracién del sistema inmunolégico,
fue normal en todos los pacientes.

Ensélo1delos 50 pacientes enlos que se
evalud la funcionalidad contra antigenos
polisacdridos se encontré unarespuesta fun-
cional inadecuada; lo que motivé reclasifi-
carlo como una DSA asociada con altera-
cién funcional.

Relacionamos la presencia de titulos
basales elevados de anticuerpos antineu-
mocdcicos en pacientes alérgicos con una
mayor frecuencia de infecciones bacterianas,
sobre todo de vias aéreas superiores, que
estimulan en forma constante al sistema
inmunolégico.

Fue interesante observar que 15/38 DSA
se asociaban con descenso de niveles de CD4.
No pudimos relacionar este patrén con nin-
guna entidad clinica. En cambio, observamos
que en 5/11 enfermos con antecedente de
atopia prevalecié un aumento de la poblacién
CD3 v/g. Esta poblacién habitualmente re-
presentaun 5% dela poblaciénlinfocitaria. Su
aumento se ha relacionado con estimulos
antigénicos crénicos. Esto nos podria sugerir
que los pacientes con DSA estarian expuestos
aun mayor estimulo antigénico anivel de sus
mucosas, permitiendo la expansién de esta
poblaciéon CD3 vyg.

Fue escaso el niimero de enfermos (10/
90) en los que se analizé la respuesta
proliferativa celular; ésta fue normal en to-
dos ellos. Estos datos coinciden con los re-
gistros en la literatura, donde se descarta el
compromiso celular en los pacientes con
DSA.

Ya ha sido evaluada por diferentes gru-
pos de trabajo la participacion de distintas
citoquinas (TGFb, IL10, etc.) y del complejo
CD40-CD40 ligando en esta entidad,'**
como asi también, la existencia de un
desequilibrio en las células efectoras Th1/
Th2.2 Si embargo no es claro atn cudl o
cudles son las causas de las diferentes for-
mas de presentacién clinica, por lo cual
pensamos que factores genéticos u otros
cofactores pueden estar involucrados enlos
mecanismos etiopatogénicos y la evoluciéon
en esta entidad.

Aunque la mayorfa de los pacientes con
DSA son asintomaticos,?* la btisqueda de
los factores o las causas que puedan desen-
cadenarlas diversas formas de presentacién
representa actualmente un desafio. B
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