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Clinical symptoms in IgA deficiency

Manifestaciones clinicas de la deficiencia de IgA

Flavio Augusto De Oliveira-Serra,’ Taina Mosca,?> Maria da Conceicdo Santos de Menezes,®
Wilma Carvalho-Neves Forte?

Abstract

Background: IgA deficiency is the most common primary immunodeficiency. Early diagnosis and
clinical follow-up may improve the quality of life of patients with IgA deficiency. To this end, IgA
deficiency should be further studied and better understood on its clinical manifestations.
Objective: To determine IgA deficiency clinical manifestations.

Methods: Cross-sectional, retrospective, exploratory study, where the medical records of 39
patients with IgA deficiency were analyzed.

Results: Among the analyzed cases, 10 patients were diagnosed with total IgA deficiency and 29
patients with partial IgA deficiency. Partial and total IgA deficiency main clinical manifestations
were allergic rhinoconjunctivitis and allergic asthma. In total IgA deficiency, in addition to allergic
diseases, a statistically significant number (p < 0.05) of cases of infection-related rhinosinusitis,
tonsillitis and conjunctivitis were also observed.

Conclusion: This study showed that the main clinical manifestations in IgA deficiency were allergic
rhinoconjunctivitis and allergic asthma. In addition, patients with total IgA deficiency showed a
significant increase in infection-related rhinosinusitis, tonsillitis and conjunctivitis, when compared
with patients with partial IgA deficiency.
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Resumen

Antecedentes: La deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) es la inmunodeficiencia primaria mas
frecuente. El diagnodstico oportuno y el seguimiento clinico pueden mejorar la calidad de vida de
los portadores. Para ello, deben estudiarse y entenderse las manifestaciones clinicas de este
trastorno.

Objetivo: Determinar las manifestaciones clinicas de la deficiencia de IgA.

Métodos: Estudio transversal, retrospectivo, exploratorio, realizado mediante analisis de
expedientes de 39 pacientes con deficiencia de IgA.

Resultados: De los pacientes analizados, 10 fueron diagnosticados con deficiencia total de IgA 'y
29 con deficiencia parcial. Las principales manifestaciones clinicas fueron rinoconjuntivitis y asma
alérgicas. En los pacientes con deficiencia total de IgA, ademas de las enfermedades alérgicas
se observd un mayor nimero de cuadros infecciosos de rinosinusitis, amigdalitis y conjuntivitis
(p < 0.05).

Conclusion: En el presente estudio, las principales manifestaciones clinicas de la deficiencia de IgA
fueron los cuadros alérgicos de rinoconjuntivitis y el asma; ademas, los pacientes portadores de
deficiencia total de IgA presentaron aumento significativo de cuadros infecciosos de rinosinusitis,
amigdalitis y conjuntivitis, comparados con los pacientes con deficiencia parcial de IgA.

Palabras clave: Inmunodeficiencias primarias; Deficiencia de inmunoglobulina A; Deficiencia de

anticuerpos.

Abreviaturas y siglas

ERGE: enfermedad del reflujo gastroesofagica
ESID, Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
ICV, inmunodeficiencia comun variable

Antecedentes

La inmunoglobulina A (IgA) es la inmunoglobulina
mas abundante en las secreciones, como las de los
tractos respiratorio y gastrointestinal. Esta prevalen-
cia refleja la importancia de la IgA en la proteccion
inmunoldgica de las mucosas.!

Entre las inmunodeficiencias primarias,” la de-
ficiencia de IgA es la mas comun, con prevalencia
de 1:600 nacidos vivos caucasicos.® La deficiencia
de IgA puede ser total o parcial;* la primera se ca-
racterizada por valores séricos inferiores a 7 mg/dL en
pacientes mayores de cuatro afios de edad; en la segun-
da, los valores séricos son superiores a 7 mg/dL, pero
inferiores a dos desviaciones estandar para el rango
de edad.>*

La mayoria de las veces, la deficiencia de IgA
es asintomatica. Por lo general, el diagnostico se
realiza después de infecciones repetidas y prolonga-
das de vias aéreas superiores, tracto gastrointestinal
y manifestaciones de alergias.”® Las infecciones mas
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IgA, inmunoglobulina A
IgG, inmunoglobulina G
IgM, inmunoglobulina M
RCA, rinoconjuntivitis alérgica

comunes son amigdalitis, otitis, rinosinusitis, neu-
monia, diarrea infecciosa y giardiasis.*® En algunas
investigaciones se ha identificado asociacion entre
deficiencia de IgA y enfermedades autoinmunes
como tiroiditis, enfermedad celiaca, artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico, anemia hemoli-
tica, sindrome de Sjogren o presencia de autoanti-
cuerpos. 101

La deficiencia de IgA puede presentarse conjun-
tamente con deficiencia de subclases de inmunoglo-
bulina G (IgG), en especial de IgG2 y 1gG4, o evo-
lucionar hacia inmunodeficiencia comun variable
(ICV).M101213 1 3 deficiencia de IgG, IgA, inmuno-
globulina M (IgM) y anticuerpos especificos es indi-
cativa de ICV después de ser excluidas otras causas
de hipogammaglobulinemia. Puede haber inversion
de la relacion CD4/CDS debido a incremento del n-
mero de células CD8+ y disminucion de CD4+.!1:14
La consecuencia de la disminucioén de anticuerpos
especificos en la ICV es la mayor incidencia de neu-
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monias, que pueden generar bronquiectasia y otras
complicaciones pulmonares,'® incluso, la deficiencia
de IgA puede evolucionar a meningoencefalitis viri-
ca, una de las principales causas de muerte.’

Para el diagnéstico de esta inmunodeficiencia
primaria es importante el mayor entendimiento de
sus manifestaciones clinicas.

Objetivo
Determinar las manifestaciones clinicas de la defi-
ciencia de IgA.

Métodos

El proyecto fue aprobado con el niumero 504.388 por
el Comité de Etica en Pesquisa en Seres humanos de
un hospital de tercer nivel localizado en la region
central de la ciudad de Sao Paulo, Brasil, donde se
llevo a cabo la investigacion.

Se tratd de un estudio transversal, retrospectivo,
exploratorio, con base en la informacion registrada
en los expedientes clinicos de pacientes ambulato-
rios tratados en el servicio de alergia e inmunodefi-
ciencias y con examenes inmunoldgicos efectuados
en un laboratorio de inmunologia de referencia entre
2008 y 2014.

Fueron seleccionados los expedientes de pa-
cientes con deficiencia total o parcial de IgA diag-
nosticada a partir de dosis de inmunoglobulinas sé-
ricas realizadas por nefelometria (Minineph™, The
Binding Site, Birmingham, UK). La deficiencia total

de IgA se definio seglin los criterios de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (ESID).!

Los resultados fueron evaluados con la prueba
de Fisher y fueron considerados estadisticamente
significativos cuando la p fue menor de 0.05.

Resultados
En el presente estudio, de 2065 expedientes fueron
seleccionados 39. La edad media fue de 14 afios en
todo el grupo de pacientes, de 23 afios en los del
sexo masculino y de 16 en los del femenino; el rango
oscilo entre cuatro y 40 afios. De los 39 pacientes
analizados, 10 fueron diagnosticados con deficiencia
total de IgA y 29 con parcial.

En el Cuadro 1 se describen las principales ma-
nifestaciones clinicas relacionadas con las deficien-
cias total y parcial de IgA.

Discusion
En la investigacion realizada se observé que las prin-
cipales manifestaciones clinicas en la deficiencia de
IgA fueron el asma y la rinoconjuntivitis alérgicas.
Por otro lado, los individuos con deficiencia total de
IgA presentaron mayor numero de procesos infeccio-
sos de rinosinusitis, amigdalitis y conjuntivitis, com-
parados con aquellos con deficiencia parcial de IgA.
Las moléculas monoméricas de IgA, secretadas
por linfocitos B y diferenciadas en plasmocitos su-
fren dimerizacion después del estimulo antigénico
especifico. La IgA dimérica es transportada a través

Cuadro 1. Principales manifestaciones clinicas relacionadas con deficiencia parcial (n = 29) y total (n = 10) de IgA en pacientes ambulatorios

atendidos en un servicio de alergia e inmunodeficiencias

Deficiencia total

RCA

Asma
Rinosinusitis
Neumonia
Amigdalitis
Conjuntivitis

Xerosis cutanea

o N M OO N © 5

Dermatitis
ERGE 0

Deficiencia parcial

% %

=}

90 27 93
70 14 48
50~ 2
0 4 14
50~ 1
40* 0
20 9 31
0 4 14
0 1 3

RCA, rinoconjuntivitis alérgica; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; * p < 0.05
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IgA secretora: la mayoria es dimero

vy

Cadena J Componente
secretor

v

IgA monomérica

de células epiteliales de la mucosa hasta el lumen
de los tractos respiratorio e intestinal, resistiendo
la acciéon enzimatica por inclusion de una gluco-
proteina denominada componente secretor, la cual
es sintetizada por la célula epitelial'” (Figura 1). En
las mucosas, la IgA tiene como principal funcion la
proteccion contra microorganismos invasores como
los virus y las bacterias. Esta proteccion es ejercida
mediante la inhibicion del mecanismo de adherencia
de estos agentes patogenos a las células epiteliales.'®
Las moléculas de IgA se unen a microrganismos ex-
tracelulares, impidiendo que infecten a las células

IgA

v

Defensa de las mucosas

Deficiencia de IgA

\4

Penetracion de alérgenos en
las mucosas

v

Alérgeno induce la formacion
de IgE especifica

Alergia mediada por IgE

Figura 2. La falta de defensa de las mucosas por la IgA
permite mayor penetracion de los alérgenos, lo cual
induce la formacion de IgE especifica contra el propio
alérgeno. El resultado es la mayor prevalencia de alergias
mediadas por IgE en portadores de deficiencia de IgA.

http://www.revistaalergia.mx

Figura 1. La dimerizacién de la IgA resul-
ta en la IgA dimérica, importante defensa
de las mucosas. La IgA dimérica esta
formada por dos IgA monoméricas uni-
das por la cadena J y estabilizadas por el
componente secretor. (Adaptacion de la
figura obtenida de Carvalho Neves Forte
W. Imunologia do basico ao aplicado.
Tercera edicion. Brasil: Atheneu; 2015.
Referencia 15).

]
v

IgA monomérica

del hospedero, ademas de auxiliar en la fagocitosis
de estos agentes invasores® (Figura 2).

Lourengo y colaboradores® sugieren que debido
a la disminucion en la cantidad de IgA, como ocurre
en la deficiencia de IgA, hay mayor penetracion de
patogenos a través de las mucosas, contribuyendo a
la sensibilizacion inhalatoria, que a su vez ocasio-
na cuadros frecuentes de asma y rinoconjuntivitis
alérgica.

Ozcan y colaboradores'® demostraron que
84.3 % de los pacientes con deficiencia de anticuer-
pos son portadores de enfermedades alérgicas y que
de ellos la mayoria es portadora de deficiencia de
IgA. En otros estudios, al igual que el presentado
en este informe, también se ha mostrado que las en-
fermedades alérgicas cominmente asociadas con la
deficiencia de IgA son la rinoconjuntivitis alérgica y
el asma.*®! Janzi y colaboradores'y Yel® describie-
ron, ademas, casos de urticaria y dermatitis atdpica.

Al analizar por separado las deficiencias parcial
y total de IgA fue posible apreciar que los pacientes
con deficiencia total presentaron en forma signifi-
cativa mayor numero de episodios de enfermedades
infecciosas como rinosinusitis, amigdalitis y con-
juntivitis, lo cual se explica por la falta de protec-
cidén contra patdgenos presentes en las mucosas de
las vias aéreas superiores, donde habitualmente se
secreta la IgA. Algunos estudios han mostrado que
la deficiencia total de IgA puede propiciar giardiasis,
meningoencefalitis virica y, con menos frecuencia,
neumonia.>!’ Los pacientes con deficiencia total
pueden manifestar aun mayor susceptibilidad a in-
fecciones viricas (principalmente por enterovirus y
parainfluenza) e infecciones bacterianas."
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Conclusion

Los resultados de nuestro estudio se suman a los
obtenidos en otras investigaciones y a las evidencias
que pueden auxiliar en la formulaciéon de un diag-
noéstico precoz y a la toma de acciones preventivas,
ambos enfocados a mejorar la calidad de vida de los

Ante el diagnoéstico de deficiencia de IgA, los
pacientes deben recibir orientacidon acerca de la
importancia de la adecuada higiene personal y de
los ambitos domésticos donde se desenvuelve, asi
como de la importancia de la rapida busqueda de
atencion médica para el tratamiento de los procesos

portadores de esta inmunodeficiencia. infecciosos.
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