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Resumen

La inmunoglobulina A (IgA) es el isotipo de anticuerpo mas abundante en los
humanos y fundamentalmente participa en la defensa contra las infecciones
y el desarrollo de la tolerancia inmune en las mucosas. La deficiencia de IgA
es la inmunodeficiencia mas frecuente en humanos, pero cominmente es
asintomatica y transitoria. Para diagnosticarla, se cuantifica la concentra-
cién de lgA en sangrey se evalla la magnitud de su disminucién. De acuerdo
con esta evaluacion se clasifica en deficiencia parcial (DPIgA) o deficiencia
total (DTIgA). Adicionalmente, si solo se afectan los niveles de IgA sin alte-
raciones de otras inmunoglobulinas séricas como IgM e IgG o subclases de
inmunoglobulina G, entonces se denomina como deficiencia selectiva de IgA
(DSIgA). La deficiencia selectiva de IgA es de mayor relevancia clinica y con-
siderada un error innato de la inmunidad, aunque su etiologia aun es des-
conocida y clinicamente se asocia a infecciones de los tractos respiratorio
y gastrointestinal, alergias y manifestaciones autoinmunes. Se realizé una
busqueda de articulos cientificos en PubMed, Scopus, SciELO y Redalyc so-
bre la deficiencia selectiva de inmunoglobulina A, con el objetivo de realizar
una revision tematica sobre las manifestaciones clinicas, el diagndstico y el
adecuado manejo clinico de los pacientes con esta inmunodeficiencia. Se
propone un nuevo algoritmo clinico con el objetivo de mejorar el diagndéstico
y brindar un adecuado manejo clinico de los pacientes con esta inmuno-
deficiencia. Un paciente con deficiencia selectiva de IgA se caracteriza por
infecciones recurrentes de los tractos gastrointestinal y respiratorio, en aso-
ciacion con manifestaciones alérgicas y autoinmunes en individuos mayores
de cuatro anos, con niveles de IgA sérica menores de 7 mg/dL y con niveles
normales de IgG e IgM, y en quienes se hayan descartado defectos relacio-
nados con los linfocitos T u otras causas de hipogammaglobulinemia. Con
respecto al manejo clinico, se deben ajustar los esquemas de vacunacion e
implementar profilaxis antibidtica en las infecciones graves y recurrentes.
Para mejorar el prondstico se debe realizar una atencién del paciente por un
equipo médico interdisciplinario y un seguimiento continuo por un prolongado
periodo de tiempo.

Palabras claves: Inmunoglobulina A (IgA); Deficiencia de IgA; Inmunodefi-
ciencia; Alergias; Autoinmunidad.
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La inmunodeficiencia mas
comun en humanos es la
deficiencia de IgA. Puede ser
asintomatica o sintomatica.
Se clasifica en deficiencia
parcial (DPIgA) o deficiencia
total (DTIgA); si solo se afec-
tan los niveles de IgA sin al-
teraciones de otras inmuno-
globulinas séricas como IgM
e 1gG o subclases de inmu-
noglobulina G, entonces se
denomina como deficiencia
selectiva de IgA.

Abstract

Immunoglobulin A (IgA) is the most abundant antibody isotype in humans and par-
ticipates in protection against infections and the development of immune tolerance
in mucous membranes. IgA deficiency is the most common immunodeficiency in
humans, but it is commonly asymptomatic and transient. To diagnose it, the concen-
tration of IgA in blood is quantified and the magnitude of its decrease is evaluated.
According to this evaluation, it is classified as partial deficiency (DPIgA) or total defi-
ciency (DTIgA). Additionally, if only IgA levels are affected without alterations in other
serum immunoglobulins such as IgM and IgG or subclasses of IgG, then it is referred
to as selective IgA deficiency (DSIgA). Selective IgA deficiency is of greater clini-
cal relevance and considered an innate immunity error, although its etiology is still
unknown. This immunodeficiency is clinically associated with respiratory and gas-
trointestinal tract infections, allergies and autoimmune manifestations. A search of
scientific articles was conducted in bibliographic databases PubMed, Scopus, SciELO
and Redalyc on selective immunoglobulin A deficiency. Our objective was to perform
a review on clinical manifestations, diagnosis, and appropriate clinical management
of patients with this immunodeficiency. A new clinical algorithm is proposed in order
to improve the diagnosis and provide adequate clinical management of patients with
this immunodeficiency. A patient with selective IgA deficiency is characterized by
recurrent infections of the gastrointestinal and respiratory tracts, in association with
allergic and autoimmune manifestations in individuals older than four years. Serum
IgA levels are less than 7 mg/dL, with normal levels of IgG and IgM, and defects re-
lated to T lymphocytes or other causes of hypogammaglobulinemia have been ruled
out. Regarding clinical management, vaccination schedules should be adjusted and
antibiotic prophylaxis should be implemented in severe and recurrent infections.
Additionally, to improve prognosis, patient care should be performed by an interdis-
ciplinary medical team and continuous monitoring for a prolonged period of time.

Keywords: Immunoglobulin A (IgA); IgA deficiency; Immunodeficiency; Allergy; au-
toimmunity.

Introduccion

La inmunodeficiencia mas comudn en humanos es la deficiencia de IgA (1), con una
prevalencia ampliamente variable en diferentes poblaciones (2-4); puede ser asinto-
matica o sintomatica (5-7) y suele ser incluso un hallazgo incidental durante la cuan-
tificacion de las inmunoglobulinas séricas (8-10). Para diagnosticarla, se cuantifica
la concentracién de IgA en sangre y se evalua la magnitud de su disminucién. De
acuerdo con esta evaluacién se clasifica en deficiencia parcial (DPIgA) o deficiencia
total (DTIgA). Adicionalmente, si solo se afectan los niveles de IgA sin alteraciones
de otras inmunoglobulinas séricas como IgM e IgG o subclases de inmunoglobulina
G, entonces se denomina como deficiencia selectiva de IgA (DSIgA). La deficiencia de
IgA puede ser primaria y su origen es desconocido, o secundaria que suele deberse
a infecciones o a el consumo de ciertos medicamentos (11). En la mayor parte de
los casos esta deficiencia es reversible, aunque la recuperacion total de los niveles
séricos de IgA puede tardar meses o anos (12). Se ha reportado la asociacién de
infecciones con una disminucion drastica de los niveles de IgA; sin embargo, no se
demuestra una relacion causa-efecto, en cuanto no se reportan dosificaciones antes
de la infeccidn, ni se hace un seguimiento prospectivo de estos valores (13,14).
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En general, estos pacientes
desarrollan con mayor faci-
lidad infecciones en las vias
respiratorias y en el intesti-
no, asi como enfermedades
alérgicas y autoinmunes.

El propdsito de la presente investigacion es presentar un nuevo algoritmo clinico
gue nos permita mejorar la sospecha clinica, el diagnoéstico y brindar un adecuado
manejo clinico de los pacientes con esta inmunodeficiencia, evitando que se presenten
complicaciones o secuelas de la enfermedad. Para ello se realizé una busqueda de
articulos cientificos en las bases de datos bibliograficas PubMed, Scopus, SciELO y
Redalyc sobre la deficiencia selectiva de inmunoglobulina A, utilizando como palabras
claves de busqueda: deficiencia de IgA y deficiencia selectiva de IgA, en combinacion
con: manifestaciones clinicas, diagndstico, laboratorio, alergia, autoinmunidad, cancer
e inmunodeficiencias. No se realiz6 exclusién por ano de publicacion y se revisaron
los articulos encontrados de diferentes tipos de estudios. Finalmente, se analizaron
las fuentes primarias con las cuales se realizé la sintesis de los aspectos fundamen-
tales para comprender la deficiencia selectiva de IgA, el abordaje diagndstico, los
principales hallazgos de laboratorio y el manejo médico interdisciplinario.

Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A

La Sociedad Europea para las Inmunodeficiencias (ESID) define la deficiencia selec-
tiva de IgA (base de datos OMIM #137100 - disponible en https://www.omim.org/en-
try/137100) como una inmunodeficiencia primaria, caracterizada por infecciones re-
currentes, principalmente de los tractos gastrointestinal y respiratorio, en asociacion
con una mayor incidencia de manifestaciones alérgicas y autoinmunes en individuos
mayores de cuatro anos, con niveles de IgA sérica menores de 7 mg/dL y con niveles
normales de IgG e IgM, y en quienes se hayan descartado defectos relacionados con
los linfocitos T u otras causas de hipogammaglobulinemia (15).

Aun es controvertido el punto de corte que define la concentracién patoldgica de IgA
en suero, puesto que el valor actual es el valor sérico minimo que puede detectarse
en la mayoria de los laboratorios. Adicionalmente, aunque la deficiencia selectiva
puede manifestarse antes de los cuatro anos, se utiliza esta edad minima para hacer
el diagnostico definitivo, con el objeto de evitar un diagndstico prematuro en ninos
menores, en los cuales la deficiencia selectiva de IgA podria ser transitoria, por un
desarrollo méas lento de las células productoras de IgA en la infancia (16,17).

Manifestaciones clinicas

La deficiencia selectiva de IgA es una enfermedad clinicamente heterogénea y de-
bido a que muchos casos se han detectado entre individuos sanos que acuden a
donacion de sangre, se ha considerado que la mayoria de ellos son asintomaticos,
levando probablemente a un subregistro de los casos sintomaticos, quienes nor-
malmente no acuden a donar sangre (1). En general, estos pacientes desarrollan
con mayor facilidad infecciones en las vias respiratorias y en el intestino, asi como
enfermedades alérgicas y autoinmunes (18). Los principales hallazgos clinicos y la
frecuencia de las principales manifestaciones clinicas encontradas en pacientes con
DSIgA se muestran en los cuadros 1y 2.
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Cuadro 1. Hallazgos clinicos asociados con deficiencia selectiva de IgA

Manifestaciones clinicas

En tracto respiratorio

En tracto gastrointestinal

Alergias

Autoinmunidad

Neoplasias

Endocrinopatias

El *indica los hallazgos mas frecuentes.

Enfermedad

Otitis media aguda*, neumonia*, amigdalitis
recurrentes, seudocrup en los primeros anos de vida

de origen viral o bacteriano (Haemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae).

Diarrea, giardiasis, gastroenteritis, intolerancia a los
alimentos*, hiperplasia nodular linfoide.

Asma*, rinitis alérgica*, eczema, urticaria, dermatitis
atopica, conjuntivitis alérgica, alergia alimentaria*y a
picaduras de insectos.

Lupus eritematoso sistémico, enfermedad celiaca,
tiroiditis autoinmune, artritis reumatoidea, purpura
trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica
autoinmune, psoriasis, vitiligo, crioglobulinemia,
colangitis esclerosante y reacciones transfusionales
debido a Ac anti-IgA (poco frecuente), entre otras.

Linfoma de Hodking, linfoma de Burkitt, carcinoma
hepético, carcinoma testicular, astrocitoma,
adenocarcinoma de colon, neuroblastoma, leucemia
linfoide aguda, tumor de Wilms y ganglio neuroma.

Diabetes mellitus

poblaciones y tipos de estudios

Infeccion

Alergia Autoinmunidad Cancer

Referencias

15,12 20,21,24

1,5,12,20,21,24

1,5,12,20,21,24

1,5,12,20,21 24

1,5,12,20,21,24

Cuadro 2. Frecuencia de las principales manifestaciones clinicas en diferentes

Autor N (DSIgA) recurrente (%) (%) (%) (%) Tipo de estudio Aiio
Lamas SR et al. 4 25,0 25,0 75,0 - Retrospectivo 1976
Ostergaard PA 12 16,7 83,3 16,7 - Casos -Controles 1980
Castrignano SB. 17 - 64,7 17,6 - Casos -Controles 1993
Barka N et al. 60 - - 40,0 - Casos -Controles 1995
Koskinen S 159 - 30,8 62,0 - Retrospectivo - prospectivo 1996
Bezrodnik L et al. 90 45,0 41,0 10,0 - Casos -Controles 2003
Edwards E et al. 127 50,0 13,0 28,0 7.0 Prospectivo 2004
Santaella ML et al. 27 92,0 48,1 25,9 - Prospectivo 2005
Jacob CMA et al. 126 63,5 48,0 19,0 - Descripcion de casos 2008
Jorgensen GH et al. 43 - - 25,0 - Prospectivo 2009
Aghamohammadi A et al. 37 94,0 41,0 27,0 - Casos -Controles 2009
Shkalim Vet al. 63 39,7 31,0 20,6 4,8 Descriptivo 2010
Aytekin C et al. 118 84,0 43,0 17,0 - Retrospectivo 2012
Dominguez O et al. 330 47,0 19,0 11,5 1,0 Retrospectivo 2012
Nechvatalova J et al. 80 67,5 33,8 25,0 - Prospectivo 2012
Pituch-Noworolska A et al. 63 - 13,0 3,0 - Descriptivo 2013
Jorgensen GH et al. 32 - 46,9 - - Casos -Controles 2013
Lozano NA et al. 42 - 54,8 7,1 - Casos -Controles 2015

N: nimero de casos, DSIgA: deficiencia selectiva de IgA.
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Deben considerarse para
evaluacién de deficiencia se-
lectiva de IgA los siguientes
pacietnes: ninos con otitis
media recurrente, sinusi-
tis o neumonia; adultos con
sinusitis crénica e infeccio-
nes pulmonares recurren-
tes; adultos con enfermedad
celiaca, infeccién gastroin-
testinal por Giardia lambliao
fendmenos autoinmunes
inexplicables y recurrentes;
pacientes con antecedentes
familiares de inmunodefi-
ciencia comun variable; indi-
viduos con antecedentes de
reaccion anafilactica a pro-
ductos sanguineos.

Diagnéstico diferencial

Inicialmente, deben considerarse para evaluacién de deficiencia selectiva de IgA
los siguientes pacientes: ninos con otitis media recurrente, sinusitis 0 neumonia;
adultos con sinusitis crénica e infecciones pulmonares recurrentes; adultos con en-
fermedad celiaca, infeccidon gastrointestinal por Giardia lamblia y/o fenémenos au-
toinmunes inexplicables y recurrentes; pacientes con antecedentes familiares de
inmunodeficiencia comun variable; individuos con antecedentes de reaccién anafi-
lactica a productos sanguineos (1). Adicionalmente, considerando que las alergias
son una de las principales manifestaciones clinicas, planteamos la necesidad de
sospechar deficiencia selectiva de IgA en pacientes con alergias multiples y de dificil
manejo. En la consulta se sugiere indagar dentro de los antecedentes familiares por
casos de otros errores innatos de la inmunidad o de autoinmunidad. Sin embargo,
para confirmar el diagndéstico fenotipico y descartar una inmunodeficiencia comun
variable debe realizarse dosificacion de inmunoglobulinas séricas, preferiblemente
por nefelometria, pues tiene mayor sensibilidad (19). Debido a que varios estudios
han reportado que entre el 5-20 % de los casos de deficiencia selectiva de IgA se
asocian a deficiencia de una o varias subclases de IgG, se deberian cuantificar estas
inmunoglobulinas (20 - 22).

Por otra parte, debe evaluarse la determinacién de la respuesta a la vacunacion, ya
sea a antigenos proteicos (difteria, tétanos) como polisacaridos (neumococo), puesto
qgue cualquier anormalidad en este contexto excluiria el diagndstico de deficiencia
selectiva de IgA (15). De igual manera, el estudio de las subpoblaciones de linfocitos
T en sangre periférica esta indicado en estos pacientes, ya que defectos en ellos
excluyen el diagndstico de deficiencia selectiva de IgA (15). Es importante realizar
los examenes paraclinicos para excluir causas secundarias de hipogamaglobulinemia
e inmunodeficiencias asociadas vy, adicionalmente, determinar si el paciente con sos-
pecha de deficiencia selectiva de IgA cumple los criterios de diagnostico establecidos
internacionalmente (15). Por lo tanto, proponemos el siguiente algoritmo clinico o
diagrama orientador que servira como guia para tomar decisiones diagndsticas y
terapéuticas (figuras 1y 2).
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Hallazgos clinicos asociados con DSIgA

cuantificar Igs séricas

<+

>2 lgs (IgG, 1IgM y/o IgAN‘

Solo Igh W

Causas Secundarias:
Descartar IgA W
por consumo de

Solo 1gG W medicamentos
s 1 il .

Causas Secundarias: <2 DE del <7 mg/dl

Causas Primarias: Pérdidas por rifién o

otras IDP (ej. ICV) intestino, valor normal para (en 2 mediciones realizadas
neoplasias la edad con al menos 6 meses de
medicamentos, Jr diferencia)
hipercatabolismo de rlﬁ

roteinas, o

p i . Caso sospechoso ¢ Edad 1- 4afios | | Edad > 4afios |
Infecciones virales.

d

Manejo de las
manifestaciones
clinicas segin
criterio médico

DSIgA

1

Seguimiento anual

Figura 1. Algoritmo clinico para el abordaje inicial de un paciente con sospecha de DSIgA. Inicialmente
proceder a cuantificar inmunoglobulinas (Igs) séricas. Niveles de IgA sérica <7 mg/dL en al menos dos
mediciones, realizadas en un lapso mayor a seis meses, con valores séricos de IgG e IgM dentro de los
rangos de normalidad establecidos para la edad, en un nino mayor a cuatro anos apoyan el diagndstico.
De otra manera, se considera caso sospechoso. En cualquier circunstancia, descartar otras causas de
hypogammaglobulinemia y realizar seguimiento anual de las Igs séricas si persiste la clinica sugestiva.

Igs (inmunoglobulinas), (}) disminucién, IDP: inmunodeficiencia primaria, ICV: inmunodeficiencia comun variable, DE: desviacion estandar.
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Segln manifestaciones clinicas
realizar manejo interdisciplinario:
Inmunologia
Alergologia
Reumatologia
| DSlgA I > Gastroenterologia
Infectologia
Profilaxis antibictica solo en caso de
v infecciones recurrentes o en
| pacientes bajo terapia de reemplazo
con gammaglobulina e infecciones

| Pruebas de laboratorio

graves
Ajustar los esquemas de vacunacion
. | 1
Subclases Respuesta de Ac Subpoblaciones de
anti-neumococo LTyLB

de 1gG en suero

Narmales MEGZ' lgG3 Normales Anormales Normales Anormales
y/o eG4
A\ J Y Y

Deficiencia de IgA Deficiencia de IgA con Seguimiento para manejar a

con deficiencia de deficiencia de tiempo posibles
subclases anticuerpos complicaciones y secuelas y
descartar el diagndstico de

IDP mds severas

Y

Administrar gammaglobulina
humana, preferiblemente
subcutanea, solo en casos graves

Figura 2. Algoritmo clinico para el diagndstico definitivo y manejo de los pacientes con DSIgA. Es impor-

tante realizar un manejo interdisciplinario de las manifestaciones clinicas del paciente para evitar com-

plicaciones o secuelas posteriores. Se debe definir si se realiza profilaxis antibidtica segun los criterios

ya establecidos y ajustar los esquemas de vacunacion. Al momento del diagndstico se deben realizar
idealmente los exdmenes enlistados para orientar algunas conductas.

DSlgA: deficiencia seleciva de IgA , ICV: Inmunodeficiencia comun variable, Ac: Anticuerpos, LT: Linfocitos T, LB: Linfo-
citos B, IDP: inmunodeficiencia primaria.
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Los individuos con diagnds-
tico de deficiencia selectiva
de IgA asintomaticos no ne-
cesitan un tratamiento es-
pecifico, solo manejo expec-
tante y se recomienda una
evaluacién por inmunologia
cada cuatro a seis meses.

Manejo clinico

Los individuos con diagndstico de deficiencia selectiva de IgA asintomaticos no ne-
cesitan un tratamiento especifico, solo manejo expectante (23) y se recomienda una
evaluacién por inmunologia cada cuatro a seis meses (24). En cuanto a los pacientes
sintomaticos, estos deben recibir manejo interdisciplinario por alergologia, reuma-
tologia, gastroenterologia e infectologia, asi como seguimiento al menos una vez al
ano de los hallazgos clinicos e inmunoldgicos para controlar la aparicion de nuevas
manifestaciones asociadas y la evolucion a inmunodeficiencia comun variable.

Respecto a la vacunacién, los pacientes con deficiencia selectiva de IgA responden
adecuadamente a todas las vacunas vy, particularmente, se recomienda la vacuna
contra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae tipo B. Con respecto a las
vacunas vivas, la vacuna oral contra la polio esta contraindicada debido al riesgo de-
mostrado de excrecidn prolongada del virus. Ademas, se recomienda no administrar
BCG y la vacuna contra la fiebre amarilla. Las otras vacunas vivas parecen ser segu-
ras, pero deben ser administradas con precaucion (25). Actualmente, no es posible
el reemplazo de la IgA en pacientes con deficiencia selectiva de IgA, aunque seria
interesante determinar si esta terapia de reemplazo (ya sea por via oral o topica)
podria ser beneficiosa, considerando la corta vida media de esta inmunoglobulina y
la tendencia de los pacientes de desarrollar anticuerpos anti-IgA.

Conclusion

Para un adecuado diagnostico de la deficiencia selectiva de IgA, se debe tener en
cuenta que los pacientes se caracterizan por infecciones recurrentes, de los tractos
gastrointestinal y respiratorio, en asociaciéon con manifestaciones alérgicas y au-
toinmunes en individuos mayores de cuatro anos, con niveles de IgA sérica menores
de 7 mg/dL y con niveles normales de IgG e IgM, y en quienes se hayan descartado
defectos relacionados con los linfocitos T u otras causas de hipogammaglobulinemia.
Con respecto al manejo clinico, se deben ajustar los esquemas de vacunacién e
implementar profilaxis antibiética en las infecciones graves y recurrentes. Adicio-
nalmente, para mejorar el prondstico, se debe realizar una atencion del paciente por
un equipo meédico interdisciplinario y un seguimiento continuo por un prolongado
periodo de tiempo.
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