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SELECTIVE IgA DEFICIENCY AND COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY: REPORT OF FIVE CASES

RESUMEN

La deficiencia selectiva de Inmunoglobulina A (IgA del suero < 0.07
g/1) es la inmunodeficiencia primaria més frecuente, generalmente asinto-
matica. Se conoce muy poco acerca de los mecanismos etiopatogénicos que
conducen a esta anormalidad inmunolégica. La deficiencia selectiva de
Inmunoglobulina A (DIgA) esté ligada a una enfermedad de produccion
de inmunoglobulina mas severa: inmunodeficiencia comtin variable (IDCV).
La ocurrencia familiar de ambas enfermedades ha sido documentada repe-
tidamente. Se presentan 5 pacientes femeninas de 10, 16, 20, 30 y 47 afios
de edad con antecedentes patoldgicos personales y familiares de atopia,
valoradas por consulta de inmunologia por infecciones recurrentes que no
responden al tratamiento antibiético habitual, ptirpura vascular, dolor arti-
cular y cianosis distal en la paciente de 47 afios de edad. Los estudios inmu-
noldgicos revelaron IgA ausente en las 5 pacientes, y en la de 47 afios de
edad una disminucién de las concentraciones séricas de IgG, y un incre-
mento de los niimeros relativos de células CD3+, CD4+, CD8* en relacién
a los otros 4 casos.

PALABRAS CLAVE: Inmunodeficiencia comtn variable/ Inmunoglo-
bulina A / IDCV.
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ABSTRACT

Selective deficiency of immunoglobulin A (serum IgA < 0.07 g/1) is
the most frequent primary immunodeficiency, usually asymptomatic.
Very little is known about the aetiopathogenic mechanism leading to this
immunological abnormality. Selective deficiency of immunoglobulin A
(IgAD) is linked to a more severe immunoglobulin production disease:
common variable immunodeficiency (CVID). Familial occurrence of both
diseases has been repeatedly documented. We present five cases of 10, 16,
20,30 and 47 years-old females with personal and familial pathologic ante-
cedents of atopy, evaluated by immunology for recurrent infection that
do no resolve with common antibiotic treatment, as well as vascular pur-
ple, articular pain and distal cyanosis in the 47 years-old case. The immu-
nologic studies reveals absent IgA in the five cases and, in the 47 years-
old case a lower serum concentration of IgG and increased relative num-
bers of CD3+, CD4+, CD8+ cells in relation to the other four cases.

KEY WORDS: Common Variable Inmunodeficiency / Immunoglobu-
lin A / CVID.
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INTRODUCCION

La deficiencia selectiva de IgA (IgA del suero< 0,07 g/1)
es la inmunodeficiencia primaria més frecuente pero usual-
mente asintomatica y se caracteriza por concentraciones en
el suero de IgA disminuidas y niveles normales de IgG e
IgM@2, aunque algunos pacientes son afectados por infec-
ciones repetidas del tracto respiratorio superior y/o gas-
trointestinal®. A pesar de su alta frecuencia, se conoce muy
poco acerca de los mecanismos etiopatogénicos que con-
ducen a esta anormalidad inmunolégica®.

Los individuos deficientes de IgA pueden ser inmuni-
zados y desarrollar anticuerpos anti-IgA, y en las transfu-
siones subsiguientes de productos de la sangre que contie-
nen proteina IgA pueden producirse reacciones anafilacticas
que ponen en peligro la vida. Los anticuerpos contra IgA
estan presentes en el 44% de individuos deficientes de IgA®.

La prevalencia de la deficiencia de IgA selectiva varia
desde 1:320 en EE.UU.® a 1:18, 500 en Japon®, dependien-
do del trasfondo étnico, sugiriendo una base genética para el
trastorno. Alrededor de un individuo en 600 carece de IgA
en el suero y en las secreciones pero tiene niveles normales
de los otros isotipos de inmunoglobulinas®. Los individuos
deficientes de IgA son usualmente asintomaticos, y por tanto
son raramente diagnosticados; sus deficiencias de IgA son
descubiertas accidentalmente, por ejemplo: en pesquisaje
de donantes de sangre. Es importante conocer su prevalen-
cia, ya que ayuda a los bancos de sangre a asegurar la nece-
sidad de tener un pool de donantes deficientes de [gA©10.

La deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (DIgA)
esta ligada a una enfermedad de produccién de inmuno-
globulina més severa: la inmunodeficiencia comtn varia-
ble (IDCV), que se caracteriza por niveles de IgG e IgA dis-
minuidos mientras los niveles de IgM son variables, y ntime-
ros de células B normales o disminuidos conduciendo a
infecciones recurrentes. La inmunodeficiencia clinicamen-
te significativa aparece a cualquier edad después de una
funcién aparente normal del sistema inmune®1?. La ocu-
rrencia familiar de ambas enfermedades ha sido docu-
mentada repetidamente(>13. El patrén hereditario de ambas
enfermedades es variable, en algunas familias se ha demos-
trado herencia autosémica recesiva o dominante, siendo
mas comunes los casos esporadicos y su asociacion a algu-
nos haplotipos HLA determinados por el complejo princi-
pal de histocompatibilidad (MHC)#17. Al menos dos loci
distintos, uno en la region clase Il y uno en la regién clase
IIT del complejo MHC confieren susceptibilidad al desa-
rrollo de DIgA e IDCV19). Se ha demostrado que los haplo-
tipos HLA-A1, B8, DR3 extendidos estan asociado con DIgA
e IDCV®), Afectan en igual proporcién a hombres y muje-
res.

La inmunodeficiencia comtin variable IDCV) es la inmu-
nodeficiencia primaria con hipogammaglobulinemia que
més frecuentemente ocurre; otros ejemplos de inmunodefi-
ciencias primarias con hipogammaglobulinemia son la hipo-
gammaglobulinemia transitoria de la infancia, la agamma-
globulinemia ligada al cromosoma X (ALX), inmunodefi-
ciencia combinada severa (IDCS), sindrome de hiper IgM
ligado-X; y varios tipos de defectos de genes autosémicos
recesivos con trastornos de la maduracion de células B

En este trabajo se presentan 4 casos de déficit selectivo
de IgA y uno de inmunodeficiencia comtn variable, inmu-
nodeficiencias primarias de inmunoglobulinas.

MATERIALES Y METODOS

Previamente a la realizacién del reporte de los 5 casos
se obtuvo el consentimiento por escrito de las pacientes y
de la madre de la paciente de 10 afios de edad, quienes estu-
vieron de acuerdo con la realizacién de estudios inmuno-
l6gicos con toma de muestras de sangre, estudios de ultra-
sonido abdominal y la obtencién de fotos de regién cuta-
nea de las pacientes afectadas en el momento del estudio.
Se incluyeron 4 pacientes con el diagndstico de Déficit Selec-
tivo de IgA y una paciente de 47 afos de edad con el diag-
nostico probable de Inmunodeficiencia Comun Variable.

Todas las determinaciones fueron realizadas a ciegas en
el laboratorio clinico, como indicacién habitual a los pacien-
tes que acuden a consulta de inmunologia con relacién a la
clinica del paciente.

Se determind la cuantificacién de inmunoglobulinas®?,
Proteina C reactiva, C3 y C4, factor reumatoideo (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim Germany/Hitachi 902),
inmunocomplejos circulantes®, ANA®. Se estudi6 la inmu-
nidad celular mediante la determinacién de subpoblacio-
nes linfocitarias por citometria de flujo®®.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente femenina de 10 afios de edad, con anteceden-
tes patoldgicos personales de rinitis alérgica y anteceden-
tes familiares de atopia (tios paternos asma bronquial per-
sistente moderada). Al afio de edad comenz6 con infec-
ciones respiratorias altas a repeticién (faringoamigdalitis,
gripes) de evolucion prolongada. A los 7 afios presentd
un eritema fijo medicamentoso.

Los estudios inmunoldgicos revelaron ausencia de IgA,
IgG elevada e IgM normal (IgG: 18,1 g/1,IgA: 0,0 g/l e IgM:
2,03 g/1); niveles normales de IgE (223,8 ui/ml), subpobla-
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TABLA I. Niveles de inmunoglobulinas y subpoblaciones linfocitarias

Cuantificacion de Inmunoglobulinas (Ig)

Marcadores Linfocitarios (%)

Pacientes IgG (g/D IgA (g/1) IgM (g/1) IgE (ui/l) CD3+ CD4+ CDS8+
Caso 1 (10 afios) 18,1 0,0 2,03 223,8 61 30 20
Caso 2 (16 afios) 243 0,0 1,15 62,3 69 39 29
Caso 3 (20 afos) 24 0,0 2,00 NR 76 38 30
Caso 4 (30 afios) 33,17 0,0 7,08 30 70 39 23
Caso 5 (47 afos) 3,1 0,0 1,52 NR 80 50 32
Valores de referencia 6,80-14,45 0,70-3,74 0,40-2,50 0-350 57-74 40-65 17-32

NR: No realizado.

ciones linfocitarias CD3+: 61%, CD4+: 30%, CD8+: 20% (Tabla
D), C3y C4 normal (C3: 1,65 g/1y C4: 0,23 g/1).

Caso 2

Paciente femenina de 16 afios de edad, con anteceden-
tes patoldgicos personales de rinitis alérgica, dermatitis a
los 15 afios de edad, huella del BCG, hipotonia muscular
al nacer, escoliosis, pie plano y valgo, artralgia en miem-
bros inferiores y con antecedentes familiares de atopia
(padre rinitis y bronquitis, hermano coriza y bronquitis) y
hermano con glaucoma. En la nifiez temprana present6 gri-
pes frecuentes, hospitalizacién por neumonias en dos oca-
siones. A los dos afios se oper6 de adenoides y comenzé
a presentar faringoamigdalitis a repetici6n, tratindose con
penicilina benzatinica con mejoria del cuadro clinico.
Actualmente ha presentado faringoamigdalitis y cuadros
gripales mensuales. Desde la nifiez las enfermedades infec-
ciosas demoran mas en curarse que en otras personas de
su grupo etario y siempre hay que usar antibiético para
resolver el cuadro, registrado en historia clinica de la
paciente. Presenta dolores articulares en miembros infe-
riores (principalmente en las piernas). Ademas, en estos
momentos presenta lesiones nodulares eritematosas en
ambas axilas, con aumento de la temperatura local, dolo-
rosas, una de ellas con pustula central (hidrosadenitis) y
fortinculos en el antebrazo y en la pierna, tratados con anti-
bidtico, que drenaron espontaneamente durante el trata-
miento. Los estudios de laboratorio mostraron Proteina
Creactiva: 10,6 mg/1 (ligeramente elevada), Hb: 13,2 g/1,
leucocitos: 9,7 x 10°/1, plaquetas: 379 x 10°/1, Linfocitos:
41,9%, Monocitos 4,3%, polimorfonucleares 53,8%. Los estu-
dios inmunolégicos revelaron ausencia de IgA, IgG eleva-
da e IgM normal (IgG: 24,3 g/1,1gA: 0,0 g/le IgM: 1,15 g/1);
niveles normales de IgE (62,3 ui/ml); subpoblaciones lin-
focitarias CD3+: 69%; CD4+: 39%; CD8*: 29% (Tabla I); FR:
negativo; C3 y C4 normal (C3: 1,42 g/1y C4: 0,11 g/1). El
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ultrasonido de hemiabdomen superior mostré higado de
tamafio y textura normal; Bazo normal.

Caso 3

Paciente femenina de 20 afos de edad, con anteceden-
tes patologicos personales de asma bronquial persistente
severa, anomalia congénita (costillas supernumerarias), y
con antecedentes familiares de atopia, madre con fibro-
mialgia reumatica y costillas supernumerarias, y padre con
atrofia renal derecha. A los 2 afios present6 una bronco-
neumonia en ambos campos pulmonares con ingreso en
unidad de cuidados intensivos (UCI). Ademas presenté
infecciones respiratorias altas a repeticion (faringoamigda-
litis frecuentes lo que conllevo tratamiento quirtirgico: amig-
dalectomia), otitis recurrente que se mantienen actualmente,
aftas por estrés, giardiasis aisladas y dermatitis psoriasi-
forme en mano derecha. A los 14 afios present6 una vari-
cela complicada, que duré 15 dias con pustulas generali-
zadas en piel y mucosas. A los 15 afios presentd abscesos
en diferentes regiones del cuerpo: inguinal, parpado infe-
rior del ojo izquierdo, en el dedo anular de la mano izquier-
da y dos abscesos en el muslo izquierdo, que no respon-
dieron al tratamiento antibi6tico habitual. Ademaés, sufrid
dengue clasico a los 18 afios y actualmente amigdalitis ais-
ladas en tejido remanente de amigdala. En la actualidad, la
paciente presenta crisis de diarreas crénicas, sin etiologia
precisada. Los estudios inmunolégicos revelaron ausen-
cia de IgA, IgG elevada e IgM normal (IgG: 24,0 g/1, IgA:
0,0 g/l eIgM: 2,0 g/1); subpoblaciones linfocitarias CD3*:
76%, CD4+: 38%, CD8+: 30% (Tabla I).

Caso 4

Paciente femenina de 30 afios de edad con anteceden-
tes patologicos personales de coriza, hepatitis en la infancia;
con antecedentes familiares de atopia, madre con asma bron-
quial persistente severa, hepatitis B complicada y padre asma-
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Figura 1. Caso 4. Foliculitis aguda. A) Pierna. B) Muslo.

tico persistente leve. Durante el segundo embarazo sufrié
vaginosis bacteriana y después del mismo presenta episo-
dios de foliculitis que no responden al tratamiento antibié-
tico, ademéds de micosis ungueal frecuente en los pies. Actual-
mente presenta lesiones papulopustulosas y eritematosas
con intensa reaccion celulitica alrededor de las mismas, con
pustulas grandes de color amarillento, dolorosas, que al invo-
lucionar dejan lesiones hiperpigmentadas y cicatrizales depri-
midas en abdomen y pierna izquierda (Fig. 1). Los estudios
de laboratorio al comienzo de las infecciones mostraron
hemoglobina 12,4 g /1, leucocitos 8,6 x 10°/1, polimorfonu-
cleares 49 %, linfocitos 45 %, eosindfilos 3 %. La eritrosedi-
mentacién 44 mm/1h. Los estudios inmunoldgicos revela-
ron ausencia de IgA, con IgG e IgM elevadas (IgG: 33,17 g/1,
IgA: 0,0 g/1, IgM: 7,08 g/1), niveles normales de IgE (30
ui/ml); subpoblaciones linfocitarias CD3+: 70%, CD4+: 39%,
CD8+:23% (Tabla I), proteina C reactiva negativa. En el exu-
dado cutaneo se detecta Staphylococcus aureus. Se realiza
biopsia cutdnea, con diagndstico anatomopatolégico: Frag-
mento de tejido cutdneo que muestra infiltrado inflamato-
rio agudo perianexial que se extiende hasta el tejido celular
subcutaneo (TCS), con destruccién de un foliculo piloso. El
aspecto histolégico es compatible con una foliculitis aguda.

Caso 5

Paciente femenina de 47 afios de edad con anteceden-
tes patologicos personales de otitis y sinusitis maxilar en
la infancia, asma bronquial persistente moderada, rinitis
alérgica que aparece a los 23 afios. Presenta ademas into-
lerancia a la aspirina, a AINE (antiinflamatorios no este-

Figura 2. Caso 5. Lesiones eritematoescamosas. A) Muslo. B) Mano.

roideos) y eritema fijo medicamentoso a sulfamidas, metro-
nidazol, tetraciclina, penicilina y dipirona. No hay huella
del BCG, sufre un aborto espontdneo a los 30 afios de edad,
hipertensién arterial durante sus dos embarazos, y ante-
cedentes familiares de atopia. La madre sufre Lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y Tiroiditis de Hashimoto (ope-
rada de Tiroides). Padre fallecido por una tlcera compli-
cada, tio materno asmatico persistente leve y diabético,
hermano asmatico persistente moderado. Desde hace 2
afios presenta episodios de sepsis oral, faringoamigdali-
tis, giardiasis, diarreas, dolores articulares y de columna
que se ha valorado osteopenia por densitometria. Ademas
sufre micosis inguinal resistente al tratamiento habitual, y
herpes a repeticién. Actualmente, debuta con lesiones pur-
ptireas en miembros inferiores (de las rodillas a los tobi-
llos) acompainadas de dolor abdominal a tipo célico, sin
relacién causal medicamentosa, con diagndstico de pur-
pura vascular; que cedi6 con esteroides. Ademas presen-
ta episodios de cianosis y dolor de dedos y manos con la
exposicion al frio. En piel presenta lesiones eritematoes-
camosas con bordes precisos y pruriginosas en axilas, cuero
cabelludo (region posterior del cuello), palmas de las
manos, caderas y muslos, de 1 mes de evolucién (Fig. 2).
Se realiza biopsia cutanea, con diagndstico anatomopa-
tologico de dermatitis psoriasiforme superficial con pre-
sencia de microvesiculas intraepidérmicas y algunos que-
ratinocitos apoptoticos. Infiltrado inflamatorio linfocitario
perivascular e intersticial en el dermis superior. El aspec-
to histopatol6gico es compatible con una dermatitis suba-
guda. Las técnicas de PAS y Plata para hongos fueron nega-
tivas. Los estudios de laboratorio al comienzo del cuadro
clinico mostraron: Inmunocomplejos circulantes: 0,051;
ANA: Negativo; Proteina C reactiva: 1,4 mg/l, Hb: 12,3
g/1; Eritrosedimentacion: 20 mm /h, Leucocitos: 3,8x10°/1
(leucopenia); plaquetas: 267x10°/1; Linfocitos: 42,5%; Mono-
citos: 6%; polimorfonucleares neutréfilos: 51,5%. Los estu-
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TABLA II. Comparacién de las alteraciones de los cinco casos

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad 10 afos 16 aflos 20 afios 30 afios 47 afios
Raza Mestiza Blanca Blanca Blanca Blanca
Ascendencia Espanola (Tatarabuelos Espafiola Espafiola (Bisabuelos No se conoce Espafiola
maternos y paternos)  (Bisabuelo materno)  maternos y paternos) (Bisabuelos maternos)
APF (Atopia) Si Si Si St St
APF (Autoinmune) No No Si No St
Tipo de alergia Rinitis alérgica Rinitis alérgica Asma bronquial Coriza Asma bronquial, Rinitis
alérgica
Huella BCG Si Si Si St No
Infecciones Si Si Si Si Si
Respiratorias altas Faringoamigdalitis, Faringoamigdalitis, ~ Faringoamigdalitis No Faringoamigdalitis
Gripes Gripes
Senopulmonares No Neumonias Bronconeumonia No Sinusitis maxilar (nifia)
Oidos No No Otitis No Otitis (nifia)
Tracto intestinal No Giardiasis, Diarreas  Giardiasis, Diarreas  No Giardiasis, Diarreas
Abscesos No St Si St No
Otras No Fortinculos, Varicela complicada, Vaginosis bacteriana,  Sepsis oral, Herpes a
Hidrosadenitis Dengue Micosis, Foliculitis repeticién
Piel Eritema fijo Dermatitis atopica Dermatitis No Dermatitis psoriasiforme,
medicamentoso psoriasiforme Eritema fijo medicamen-
toso, Pirpura vascular
Artralgia No Si No No Si
Anomalias congénitas ~ No No Costillas No No
supernumerarias
Cianosis distal No No No No Si
Inmunodeficiencia Si Si Si St St
IgG Elevada Elevada Elevada Elevada Baja
IgA Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
IeM Normal Normal Normal Elevada Normal

dios inmunoldgicos revelaron una disminucién de las con-
centraciones séricas de IgG, IgA ausente e [gM normal (IgG:
3,1g/1,1gA: 0,0 g/l e IgM: 1,52 g/1); subpoblaciones lin-
focitarias CD3+: 80%, CD4+: 50%, CD8+: 32% (Tabla I); Fac-
tor Reumatoideo (FR): negativo. El ultrasonido de hemiab-
domen superior mostré higado de tamafio y textura nor-
mal y bazo normal.

DISCUSION

El déficit selectivo de IgA y la inmunodeficiencia comun
variable se definen entre las formas mas comunes de inmu-
nodeficiencia primaria.
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La ocurrencia del déficit selectivo de IgA y la IDCV ha
sido reportada en familias, existe un fuerte agrupamiento
natural de ambas enfermedades y la similitud de los defec-
tos subsiguientes de células B, lo que sugiere el involucra-
miento de factores genéticos no identificados en la patogé-
nesis de ambas. La deficiencia de activador transmembra-
na e interactor CALM (TACI) se observé en pacientes con
IDCV y DIgA®@52). Todos estos resultados muestran que
la DIgA y la IDCV pueden ser manifestaciones fenotipi-
cas diferentes del mismo, o similar, fondo genético. La pro-
gresién de DIgA en IDCV reportada en varios casos, mues-
tra que la DIgA puede ser un estadio de desarrollo en la
evolucion a IDCV@®), Los casos estudiados aqui tienen ascen-
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dencia espafiola (europea), excepto un caso que se desco-
noce (Tabla II).

Determinados pacientes con Déficit selectivo de IgA
(DIgA) muestran una frecuencia incrementada de infec-
ciones, alergias y manifestaciones autoinmunes?9; el defec-
to parece ser el resultado de un deterioro en el cambio a IgA
o un fallo en la maduracién de los linfocitos que produ-
cen IgA. Los 5 casos estudiados tienen en comtn ausencia
de IgA en el suero, antecedentes patoldgicos personales y
familiares de atopia (el caso 3 y 5 presentan asma bronquial
persistente severa y moderada), e infecciones a diferentes
niveles: infecciones respiratorias (faringoamigdalitis, cua-
dros gripales, otitis, infecciones senopulmonares), infec-
ciones cutdneas (fortinculos, foliculitis, abscesos, hidrosa-
denitis, varicela complicada, y micosis ungueal), y a nivel
de mucosa oral y vaginal (vaginosis bacteriana, sepsis oral
y herpes virus), ademds de infecciones en el aparato gas-
trointestinal por protozoos (giardiasis). Se observa en los
cinco casos un predominio de las infecciones piégenas, en
los casos 2, 3 y 5 infecciones virales y parasitarias, y micé-
ticas en el 4. Otras manifestaciones cutdneas no infecciosas
fueron dermatitis at6pica en el caso 2, dermatitis psoriasi-
forme en los casos 3 y 5, eritema fijo medicamentoso, ptr-
pura vascular y cianosis distal en el caso 5, la artralgia de
expresion clinica en los casos 2 y 5, y anomalia congénita
en el caso 3 (Tabla II). Por lo que se puede apreciar los cinco
casos presentan infecciones y atopia, existiendo una gran
similitud entre los casos 2, 3 y 5, por lo que los casos 2 y 3
con DIgA pudieran estar en un estadio del desarrollo en la
evolucién a IDCV.

La inmunodeficiencia comtn variable (IDCV) es una
enfermedad primaria de deficiencia de anticuerpos que
muestra muchas caracteristicas clinicas similares con la Defi-
ciencia de IgA (DIgA). También, se ha reportado en varios
casos la progresion del DIgA a IDCV. A Aghamohamma-
di y colaboradores presentaron 4 casos con DIgA y carac-
teristicas autoinmunes quienes posteriormente desarro-
llaron IDCV®). Todos los pacientes con DIgA sintomaticos,
especialmente aquellos con deficiencia de subclases de IgG
asociadas o caracteristicas autoinmunes, deben ser moni-
toreados para evolucién a IDCV. La co-ocurrencia de pso-
riasis y miastenia gravis en cuatro pacientes y la frecuencia
de 42% de pacientes con déficit de IgA con desérdenes
autoinmunes sugieren que la autoinmunidad podria ser un
factor de riesgo para progresion a IDCV. El diagnéstico tem-
prano de esta conversion y la institucién de terapia de inmu-
noglobulina son efectivas en la prevencion de infecciones
bacterianas severas e insuficiencia pulmonar®.2.

Las concentraciones séricas de Inmunoglobulina G esta-
ban incrementadas en los casos 1 al 4 y eran bajas enel 5, y

las de IgM normales en los casos 1, 2, 3 y 5, e incrementada
en el 4. La IgA estaba ausente en los cinco casos, como se
describi6 anteriormente.

Estudios previos realizados en un niimero limitado de
pacientes mostraron un posible decrecimiento de la pro-
porcién de células CD4+ y un incremento de la proporcién
de células CD8+0-%) mientras que Klemola y colaborado-
res® no observaron anormalidades significativas en los
nimeros relativos de células CD3*, CD4+ y CD8*. Debido
al similar fondo genético mencionado anteriormente de la
IDCV y el defecto de IgA, explicar aquellas anormalidades
en el DIgA pudieran ayudar a dilucidar si las anormalida-
des linfociticas en la IDCV son primarias, heredadas o si
evolucionan secundariamente durante el desarrollo de las
enfermedades, o son una consecuencia de la inmunodefi-
ciencia en esta enfermedad.

El estudio de Litzman y colaboradores mostr6 que los
numeros relativos de células CD3+, CD8+ estaban incre-
mentados en los pacientes con IDCV mientras las células
CD4+ estaban disminuidas en relacion a los pacientes con
déficit selectivo de IgA(34). En los casos estudiados aqui los
nuameros relativos de células CD3+, CD4+, CD8+ estaban
incrementados en el caso 5 en relacién a los otros 4 casos
(Tabla I).

Una plétora de anormalidades en las supoblaciones lin-
focitarias y la expresién de marcadores de activacion fue-
ron documentadas reiteradamente en pacientes con IDCV
mientras que los datos disponibles acerca de las subpo-
blaciones linfocitarias en los pacientes con DIgA son esca-
sos. En un estudio realizado por L Hummelshoj y colabo-
radores se determinaron las subpoblaciones bésicas de lin-
focitos, y aquellas subpoblaciones que se han reportado
como anormales en pacientes con IDCV (CD25, antigeno
leucocitario humano (HLA)-DR, CD45RA, CD45R0O, CD27,
CD28 y CD29 en ambas células CD4+ y CD8+, CD57 y CD38
en células CD8+, CD21, CD27, IgM, IgD en linfocitos B) en
85 pacientes con DIgA, 47 pacientes con IDCV y en 65 con-
troles sanos. Los resultados de ese estudio mostraron un
incremento en el nimero relativo de células CD8* y una dis-
minucién en el nimero absoluto de células CD4+ compa-
rado a la poblacion sana, pero anormalidades similares en
pacientes con IDCV fueron mucho mas expresadas. Los
pacientes con DIgA tenian significativamente disminuida
la expresién de HLA-DR y la expresion incrementada de
CD25 en los linfocitos CD4+, también la expresién de CD29
estaba disminuida en las células CD8+, mientras no hubo
cambios en la expresién de otros marcadores de activa-
cién/diferenciacion en las células T (incluyendo la expre-
si6n de los antigenos CD45RA y CD45R0). No hubo anor-
malidades estadisticamente significativas en los estadios de
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desarrollo de linfocitos B en pacientes con DIgA compara-
dos con los controles sanos. La observacién mostré que la
mayoria de las anormalidades de las subpoblaciones de lin-
focitos B y T descritas anteriormente en IDCV no estan pre-
sentes en pacientes DIgA®43,

El monitoreo de estos pacientes podria ser efectivo para
la limitacién de los signos y sintomas; por lo que podria reco-
mendarse que todos los pacientes con Déficit IgA sintomd-
ticos deberian monitorearse para posible progresion a IDCV.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen a la Dra. Teresa Espafiol por su
oportuna critica y a las pacientes por su cooperacion. A la
licenciada en Bibliotecologfa Rafaela Santana y Mirtha
Gomez, de la Biblioteca del Hospital por su apoyo, y al infor-
matico Jorge Batista por las fotografias.

CONFLICTO DE INTERES
Los autores declaran no tener conflicto de interés.

CORRESPONDENCIA:
Dra. Isabel Martinez Grau
Hospital Docente Clinico Quirtrgico Dr. Salvador Allende
Calzada del Cerro No. 1551 esquina Dominguez
CP: 12000. Cerro, Ciudad Habana, Cuba
E-mail: Isabel.grau@infomed.sld.cu

BIBLIOGRAFIA

1. Ammam AJ, Hong R. Selective IgA deficiency. Presentation of 30
cases and a review of literature. Medicine 1971; 50: 223-236.

2. Hammarstrom L, Vorechovsky I, Webster D. Selective IgA deficiency
(SIgAD) and common variable immunodeficiency (CVID). Clin
Exp Immunol 2000; 120: 225-231.

3. Buckley RH. Clinical and immunologic features of selective IgA
deficiency. Birth Defects Orig Artic Ser 1975; 11: 134-142.

4. Hummelshoj L, Ryder L P, Nielsen L K, Nielsen C H, Poulsen L
K. Class switch recombination in selective IgA-deficient subjects.
Clin Exp Immunol 2006; 144: 458-466.

5. Petty RE, Sherly DD, Johannson JM. IgG, anti IgA1 and anti IgA2
antibodies: their measurement by an enzyme linked immunosorbent
assay and their relationship to disease. Int Arch Allergy Appl
Immunol 1986; 80: 337-341.

6. Clark JA, Callicoat PA, Brenner NA, Bradley CA,Smith DM Jr.
Selective IgA deficiency in blood donors. Am J Clin Pathol 1983;
80: 210-213.

7. Kanoh T, Mizumoto T, Yasuda N, Koya M, Ohno Y, Uchino H, et
al. Selective IgA deficiency in Japanese blood donors: frequency
and statistical analysis. Vox Sang 1986; 50: 81-86.

72

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hanson LA, Bjorkander J, Oxelius VA. Selective IgA-deficiency.
En: Chandra RK, editor. Primary and secondary immuno-deficiency
disorders. Edinburgh: Churchill; 1983. p. 62-84.

Nowrouzian F L, Friman V, Adlerberth I, Wold AE. Reduced phase
switch capacity and functional adhesin expression of type 1-
fimbriated Escherichia coli from Immunoglobulin A-deficient
individuals. Infect Immun 2007; 75: 932-940.

Chandran Sh, Khetan Dh, Chaudhary R, Misra R, Aggarwal A.
Low prevalence of IgA deficiency in north Indian population.
Indian ] Med Res 2006; 123: 653-656.

Schroeder HW Jr, Schroeder HW 3rd, Sheikh SM. The complex
genetics of common variable immunodeficiency. ] Investig Med
2004; 52: 90-103.

Hammarstrom L, Vorechovsky I, Webster D. Selective IgA deficiency
(SIgAD) and common variable immunodeficiency (CVID). Clin
Exp Immunol 2000; 120: 225-231.

Litzman J, Sevcikova I, Stikarovska D, Pikulova Z, Pazdirkova A,
LokajJ. IgA deficiency in Czech healthy individuals and selected
patient groups. Int Arch Allergy Immunol 2000; 123: 177-180.
Matamoros N, Mila J, Espaiiol T. Primary immunodeficiency
sindrome in Spain: First report of the national registry in children
and adults. ] Clin Immunol 1997; 17: 333-339.

Vorechovsky I, Webster ADB, Plebani A, Hammarstrom L. Genetic
linkage of IgA deficiency to the mayor histocompatibility complex:
evidence for allele segregation distortion, parent-of-origin penetrance
differences and the role of anti-IgA antibodies in disease
predisposition. Am ] Hum Genet 1999; 64: 1096-1109.

Olerup O, Smith CI, Bjorkander ], Hammarstrom L. Shared HLA
class II -associated genetic susceptibility and resistance, related
to the HLA-DQB1 gene, in IgA deficiency and common variable
immunodeficiency. Proc Natl Acad Sci USA 1992; 89: 10653-10657.
Aghamohammadi A, Sedighipour L, Etemad Saeed S, Kouhkan
A, Heydarzadeh M, Pourpak Z. Alterations in humoral immunity
in relatives of patients with Common Variable Inmunodeficiency
J Investig Allergol Clin Immunol 2008; 18: 266-271.

Schaffer FM, Palermos J, Zhu ZB, Barger BO, Cooper MD, Volanakis
JE. Individuals with IgA deficiency and common variable
immunodeficiency share polymorphisms of major histocompatibility
complex class III genes. Proc Natl Acad Sci USA 1989; 86: 8015-8019.
Schroder HW Jr, Zhu ZB, March RE, Campbell RD, Berney SM,
Nedospasov SA, et al. Susceptibility locus for IgA deficiency and
common variable immunodeficiency in the HLA-DR3, BS, Al
haplotype. Mol Med 1998; 4: 72-86.

Ochs HD, Stiehm ER, Winkelstein JA. Antibodies deficiencies. In:
Stiehm ER, Ochs HD, Winkelstein JA, editors. Immunologic
disorders in infants and children. 5th edition. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2004. p. 356.

Gomez J, Rodriguez J, Arias AM, Cruz C. Control de calidad en
inmunologia. Elaboracién de un suero control para la cuantificacién
de inmunoglobulinas, C3 y C4. Rev Cuba Hematol Inmunol
Hemoter 1992; 8: 56-57.

Guerrira AM, Villaescusa R, Merlin JC, Arce A, Garcia M. Deteccion
de inmunocomplejos circulantes mediante el método C1g-ELISA.
Rev Cuba Hematol Inmunol Hemoter 1993; 9:50-54.

Kokuina E, Chico A, Estévez MH, Pérez D, Gutiérrez AR, Cruz
C. Utilizacién y valor predictivo de la determinacién de anticuerpos
antinucleares en un Hospital de Referencia Nacional de Salud.
Rev Cubana Med 2006; 45:



INMUNOLOGIA

ISABEL MARTINEZ GRAU ET AL,

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Simsir A, Fetsch P, Steter-Stevenson M, Abati A. Inmunophenotypic
analysis of non-Hodgkin’s lymphomas in cytologic specimens: A
correlative study of immunocytochemial and flow cytometric
technique. Diag Citopathol 1999; 20: 279-284.

Castigli E, Wilson SA, Garibyan L, Rachid R, Bonilla F, Schneider
L, et al. TACI is mutant in common variable immunodeficiency
and IgA deficiency. Nat Genet 2005; 37: 829-834.

Salzer U, Chapel HM, Webster AD, Pan-Hammarstrom Q, Schmitt-
Graeff A, Schlesier M, et al. Mutations in TNFRSF13B encoding
TACT are associated with common variable immunodeficiency in
humans. Nat Genet 2005; 37: 820-8.

Espanol T, Catala M, Hernandez M, Caragol I, Bertran JM.
Development of a common variable immunodeficiency in IgA-
deficient patients. Clin Immunol Immunopathol 1996; 80: 333-5.
Burrows PD, Cooper MD. IgA deficiency. Adv Immunol 1997;
65:245-276.

Aghamohammadi A, Mohammadi J, Parvaneh N, Rezaei N, Moin
M, Espanol T, Hammarstrom L. Progression of selective IgA

30.

31.

32.

33.

34.

35.

deficiency to common variable immunodeficiency. Int Arch Allergy
Immunol 2008; 147: 87-92.

Raziuddin S, Elawad ME, Benjamin B. T-cell abnormalities in antibody
deficiency syndromes. Scand ] Immunol. 1989; 30: 419-424.
Litzman J, Stouracova M, Krejci M, Thon V, Lokaj J. T-lymphocytes
in IgA deficiency. Scripta Med Facult Med Univ Brunensis
Masarykianae 2001;74: 345-352.

Melamed I, Zakuth V, Kark JO, Spirer Z. The immune system in
isolated IgA deficiency. J Clin Lab Immunol 1985; 17: 163-166.
Klemola TK, Eskola J, Savilahti E. T- and B-cell functions in IgA-
deficient patients. Scand ] Immunol 1988; 28: 301-306.

Litzman ], Vlkova M, Pikulova Z, Stikarovska D, Lokaj]. T and B
lymphocyte subpopulations and activation/differentiation markers
in patients with selective IgA deficiency. Clin Exp Immunol 2007;
147: 249-254.

Lebranchu Y, Thibault G, Degenne D, Bardos P. Abnormalities in
CD4+ T lymphocyte subsets in patients with common variable
immunodeficiency. Clin Immunol Immunopathol 1991; 61: 83-92.

73



	Déficit selectivo de iga e inmunodeficiencia común variable: reporte de cinco casos
	Introducción
	Materiales y métodos
	Casos clínicos
 
	caso 1

	Caso 2
	Caso 3
	Caso 4
	Caso 5

	Discusión
	Agradecimientos
	Conflicto de interés
	Bibliografía




