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Neumonia necrosante en un paciente con deficiencia selectiva de IgA

Necrotizing pneumonia in a patient with selective IgA deficiency.
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Resumen

Antecedentes: Los errores innatos de la inmunidad se originan por mutaciones monogénicas que deben con-
siderarse en el diagnostico sugerente de pacientes con infecciones recurrentes o graves, alergias, autoinmuni-
dad, enfermedades autoinflamatorias, insuficiencia de médula 6sea y malignidad.

Reporte de caso: Paciente pediatrico de 4 afos de edad, género masculino, quien a los dos afos tuvo fiebre
de 39°C, de dificil control. La radiografia simple de térax report6 consolidacion pulmonar izquierda. El cuadro
infeccioso evoluciond a neumonia necrosante del I6bulo superior izquierdo, por lo que se decidié practicar
lobectomia. Se sospechd el diagnéstico de algln error innato de la inmunidad. La determinacién de inmuno-
globulinas séricas informd IgA por debajo de los valores de referencia. A los 4 afos contindo con IgA sérica
disminuida (5.5 mg/dL).

Conclusion: El diagnostico de deficiencia selectiva de IgA se establece a partir de los 4 afos de vida; sin em-
bargo, debido a lainfeccién grave del paciente aqui reportado, tuvo que implementarse el abordaje diagnéstico
en blsqueda de algln error innato de la inmunidad.

Palabras clave: Infecciones recurrentes; Error innato de lainmunidad; Neumonia necrosante; Lobectomia; IgA;

Deficiencia selectiva de IgA.

Abstract

Background: Inborn errors of immunity originate from monogenic mutations that should be considered in the
suggestive diagnosis of patients with recurrent or severe infections, allergies, autoimmunity, autoinflamma-
tory diseases, bone marrow failure and malignancy.

Case report: Pediatric patient, male, & years old, treated in the medical service for fever of 39°C, difficult to
control. The simple chest x-ray reported left pulmonary consolidation. The infectious condition evolved into
necrotizing pneumonia of the left upper lobe, so it was decided to perform a lobectomy. The diagnosis of some
inborn error of immunity was suspected. The determination of serum immunoglobulins reported IgA below the
reference values. At 4 years he continued to have decreased serum IgA (5.5 mg/dL).

Conclusion: The diagnosis of selective IgA deficiency is established after 4 years of life; However, due to the
patient’s severe infection, addressing some inborn error of immunity had to be implemented.

Keywords: Recurrent infections; Inborn error of immunity; Necrotizing pneumonia; Lobectomy; IgA; Selective

IgA deficiency.
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ANTECEDENTES

Los errores innatos de la inmunidad se originan por
mutaciones monogénicas que deben considerarse en
el diagnostico diferencial de pacientes con infecciones
recurrentes o graves, alergias, autoinmunidad, enfer-
medades autoinflamatorias, insuficiencia de médula
osea y malignidad.*? Dentro de los errores innatos de
la inmunidad, la deficiencia de anticuerpos es la mas
frecuente y de éstas la deficiencia selectiva de IgA es
la mas comun.2345

La incidencia estimada de deficiencia selectiva de IgA
varia de 1 en 300 a 700 sujetos norteamericanos cau-
casicos, en Brasil se reporta en donadores de sangre
en 1 de cada 965, mientras que en Asia es de 1 en
18,000 casos.>*5 El antecedente familiar de deficien-
cia selectiva de IgA o inmunodeficiencia comun varia-
ble (IDCV) es del 20 a 25% de los sujetos afectados
de la misma familia. La prevalencia de deficiencia se-
lectiva de IgA puede ser mas alta en hombres.? Estas
variaciones apoyan la predisposicion genética.*

La IgA es el isotipo mas abundante producido en hu-
manos, desempena un papel decisivo en la respues-
ta inmunoldgica a nivel sistémico y de las mucosas,
y aunque su funcién sérica en la respuesta inmune
sistémica no se comprende completamente, existe
un defecto fundamental en pacientes con deficiencia
selectiva de IgA: incapacidad de los linfocitos B por-
tadores de IgA para madurar en células plasmaticas
secretoras de IgA, incluso se desconoce la razén de
esta falla. El andlisis de ligamiento genético indica que
el locus HLA-DQ/DR supone el determinante heredi-
tario mas importante de susceptibilidad para padecer
deficiencia selectiva de IgA.®

La causa molecular de la deficiencia selectiva de IgA
no se ha descrito claramente. Los estudios genéticos
implican una base multifactorial, que incluye contri-
buciones de diversos loci MHC y no MHC. En algunos
casos las deleciones genéticas a gran escala, como el
sindrome de delecién 18q, se han asociado con otras
anomalias (deficiencia de IgG4) y manifestaciones au-
toinmunes (diabetes o tiroiditis).

El diagndstico de deficiencia selectiva de IgA se esta-
blece a partir de los 4 anos de edad, con concentracio-
nes de IgA menores de 7 mg/dL, e IgG e IgM normales,
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y se excluyen otras causas de hipogammaglobuline-
mia. Estos pacientes tienen respuesta normal de anti-
cuerpos IgG vacunales.?3*

La mayoria de los pacientes con este tipo de inmuno-
deficiencia no manifiestan sintomas; sin embargo, al-
gunos padecen infecciones recurrentes, malignidad,
enfermedades autoinmunes y alergias, por lo que se
sugiere vigilancia constante, debido a la posible ocu-
rrencia de complicaciones.345

Diversos estudios indican que el diagndstico de defi-
ciencia selectiva de IgA debe confirmarse después de
los 4 aios de edad, porque la etapa de maduracién de
los plasmocitos culmina en este periodo.®

A continuacién se informa el caso de un paciente con
deficiencia selectiva de IgA, sugerente de la enferme-
dad desde los 2 afos, con neumonia necrosante y ha-
llazgos de laboratorio compatibles con la enfermedad.

REPORTE DE CASO

Paciente pediatrico de 4 afos, de género masculino,
con diagndstico inicial sugerente de algun error innato
de la inmunidad a partir de los 2 afios y 9 meses de
edad; antecedentes familiares: padres sanos, sin ante-
cedentes de familiares con errores innatos de la inmu-
nidad. Peso y talla bajos al nacimiento (2200 kg, per-
centil < 3; 43 cm, percentil <3), alimentacién con leche
materna y formula lactea hasta el aiio de vida; intro-
duccién de alimentos sélidos a los 6 meses, y esque-
ma de vacunacién completo. En la valoracion inicial se
encontraron peso, talla y perimetro cefalico adecua-
dos para la edad y el género (peso/edad 92.8%, talla/
edad 95.5%, peso/talla 100%).

A los 2 aios de edad tuvo fiebre de 39°C de dificil con-
trol. Al cuarto dia de persistencia del cuadro clinico,
los estudios de laboratorio informaron trombocitosis
y leucocitosis a expensas de neutrofilia; la radiogra-
fia de torax reveld consolidacion pulmonar izquierda;
presentd exacerbacion de los sintomas, con dificultad
respiratoria y taquicardia, por lo que se decidio su in-
greso hospitalario. La tomografia simple de térax de-
mostré bulas en el apice izquierdo y derrame pleural
ipsilateral. Al séptimo dia continud sin mejoria clinica,
por lo que se practico toracoscopia y decorticacion, y
se modifico el esquema de tratamiento, de ceftriaxo-
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na a vancomicina-meropenem. Se solicitdé una nueva
tomografia de térax que report6 cavitacion necrosan-
te del l6bulo superior izquierdo, por lo que se realizd
lobectomia.

El reporte histopatoldgico del tejido pulmonar advirtié
infiltrados celulares y vasculares, compatibles con un
proceso neumaénico y necrosis (Figura 1y 2). El cultivo
de la biopsia pulmonar identifico Streptococcus sali-
varius y Streptococcus viridans. Luego de 18 dias de
hospitalizacidn egreso por mejoria clinica.

En el seguimiento del paciente se identificaron datos cli-
nicos de rinitis persistente. Se realizd el abordaje diag-
nostico de errores innatos de la inmunidad. La deter-
minacion de inmunoglobulinas séricas reportd IgA por
debajo de los valores de referencia para la edad, aunado
aIgE elevada, IgG e IgM dentro de parametros normales.
Después de 5 meses de hospitalizaciéon se encontraron
biometria hematica y subpoblaciones de linfocitos nor-

males para la edad, persistencia baja de los valores de
IgA, y disminucién de ambos subtipos IgA1 e IgA2, e IgE
persistentemente elevada. Cuadros 1y 2

Debido a la concentracion alta de IgE sérica total y
manifestacion de sintomas nasales, se realizd la de-
terminacién de IgE especifica para aeroalérgenos con
la técnica de ImmunoCAP, con resultado positivo para
caspa de perro 2.05 kUA/L y de gato 37.19 kUA/L (va-
lores de referencia < 0.1 kUA/L).

Se evalué la respuesta del paciente para generar an-
ticuerpos anti-polisacaridos para S. pneumoniae. Con
esta prueba se midieron las concentraciones de IgG
especifica para cada serotipo de la vacuna polisacari-
da 23 valente y posteriormente se administré al pa-
ciente. Cuatro semanas después se midieron nueva-
mente los valores especificos de IgG y se obtuvo una
respuesta adecuada, con elevacion mayor del 50% de
los anticuerpos IgG >1.3 mg/mL. Cuadro 3

Figura 1. Imagen microscépica teiida con H&E en panoramica (4x) que muestra zonas periféricas del proceso neumonico. Observe los

espacios alveolares con extensa hemorragia reciente (flechas negras), adyacente a una de engrosamiento pleural con congestion vascular

(flecha roja).
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Cuadro 1. Resultados de la determinacion de inmunoglobulinas séricas y subclases

inmunoglabulinae Alos2anos decdad S Mesdecgreso  aamodevida i SiCh
IgA mg/dL 5 <5 5.5 15-118
IgD mg/dL 5.7 - 4.8-41
IgE UI/mL 577.1 443 3-19.5
IgG mg/dL 864 948 369-1204
IgM mg/dL 103 - 35-80
Subclases de inmunoglobulinas
IgAl mg/L 541 541 1670 - 3770
IgA2 mg/L 55.5 55.5 255-969
IgG1 mg/L 6,110 1940 - 8490
IgG 2 mg/L 2,370 225 -3000
IgG 3 mg/L 185 186 - 853
IgG 4 mg/L 63 5-784

Cuadro 2. Resultados de la determinacion de subpoblaciones de
linfocitos luego de la hospitalizacion

Linfocito Resultado Valor de referencia
Linfocitos T % 59.13 56 -75
CD3 + cel/mL 3,364 1,400 - 3,700
Linfocitos T CD4 % 34.86 28 -47
CD3+/CD4+/CD8- cel/mL 1,983 700 - 2,200
Linfocitos T CD8 % 17.88 16 - 30
CD3+/CD4-/CD8+ cel/mL 1,017 490 - 1,300
Relacion CD4/CD8 razén 1.95 1.20-6.20
Linfocitos B % 27.89 14 - 33
CD19+ cel/mL 1,587 390-1,400
CD20 + cel/mL 1,587 430 - 3,300
NK % 10.68 4-17
CD3-/CD16+/CD56+ cel/mL 608 130-720

La nueva determinacion de IgA sérica, llevada a acabo
a los 4 anos de edad, informd persistencia baja (5.5
mg/dL). Actualmente el paciente se encuentra con da-
tos clinicos de rinitis alérgica, sin procesos infecciosos
adicionales graves.

DISCUSION

En el paciente de este estudio se inicio el abordaje
diagndstico de errores innatos de la inmunidad desde
los 2 anos y 9 meses de edad, debido a una infeccién
pulmonar grave, donde se aislaron patogenos de baja
virulencia, ademas de enfermedad alérgica.
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Hasta hace poco se calculaba que el 90% de los pa-
cientes con deficiencia selectiva de IgA permanecen
asintomaticos; sin embargo, un seguimiento a largo
plazo de donantes de sangre con este tipo de deficien-
cia demostré que el 80% manifiestan sintomas por el
resto de su vida.*¢

Se estima que un tercio de los pacientes sintomaticos
con deficiencia selectiva de IgA experimentan infec-
ciones recurrentes, por ejemplo: infecciones virales,
otitis media, infecciones sinopulmonares y gastroin-
testinales.® Las infecciones son mas frecuentes en su-
jetos con deficiencia selectiva de IgA relacionadas con
deficiencia de la subclase de 1gG2.* Ademas, tienen
riesgo elevado de padecer enfermedades autoinmu-
nes (lupus eritematoso sistémico, artritis), desordenes
hematolégicos (neutropenia y trombocitopenia) y en-
fermedades gastrointestinales (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa y enfermedad celiaca). Los pacientes
con deficiencia selectiva de IgA también tienen alto
riesgo de malignidad gastrointestinal y linfoidea a fu-
turo, incluso mayor prevalencia de alergias y asma, y
se consideran pacientes de riesgo para sufrir reaccio-
nes anafilacticas a productos sanguineos, debido a la
posible ocurrencia de anticuerpos anti-IgA; sin em-
bargo, el riesgo por individuo es poco claro y algunos
centros realizan lavados al producto previo a la trans-
fusion. Todas estas posibles complicaciones sugieren
que estos pacientes deben mantenerse en vigilancia
clinica e inmunoldgica estrecha a largo plazo.3®
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Cuadro 3. Resultados de la medicion de anticuerpos IgG especificos basales y posterior a la vacuna neumocacica polisacarida (PPSV23)

Anticuerpos IgG, Streptococcus pneumoniae

Resultados Antes de la

Serotipo

prueba

2 g/ o3

mg/mL
3 ma/mL 0.3
4 <0.3

mg/mL
5 0.9

mg/mL
8 ma/mL 0.5
9N ma/mL 0.7
12F meg/mL <0.3
14 ma/mL 0.8
17F ma/mL 3.9
19F meg/mL 5.7
20 ma/mL 1.0
22F ma/mL <0.3
23F meg/mL 2.2
6B ma/mL 0.9
10A ma/mL <0.3
11A mg/mL <0.3
7F ma/mL 0.6
15B ma/mL <0.3
18C meg/mL <0.3
19A ma/mL 30.6
9V ma/mL <0.3
33F 0.4

Resultados después

Valor de referencia
de la prueba

64 >2.3
4.7 >1.0
16.9 >1.8
>28.0 >0.6
32.1 >10.7
15.6 >2.9
17.1 >9.2
0.8 >0.6
16.7 >7.0
141 >7.8
>139.0 >15.0
4.0 >1.3
2.3 >7.2
49.1 >8.0
77.9 >4.7
3.9 >2.9
7.7 >2.4
17.5 >3.2
1.0 >3.3
15.5 >3.3
32.1 >17.1
27.8 >2.6
1.9 >1.7

Figura 2. Imagen microscopica con H&E en seco débil (10x) en don-
de se puede apreciar una zona de transicion del proceso neumdnico
entre zonas de neumonia en vias de organizacion (lado izquierdo) y
zonas necrotizantes de la misma (lado derecho). Observe la pérdida
de arquitectura alveolar en la zona necroética y los agregados fibri-
noides intraalveolares de la zona en organizacion.
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Respecto a la frecuencia de complicaciones, se ha
encontrado que los pacientes inician con alergia (25-
50%), autoinmunidad (5-30%), alteraciones gastroin-
testinales (enfermedad celiaca [2-3%]), malignidad
(<2%) o infecciones recurrentes (40-90%).” Un estu-
dio emprendido en 330 pacientes pediatricos con IgA
menor de 50 mg/L, que evalud la frecuencia de enfer-
medades infecciosas, reportdé neumonia (6%), sinusi-
tis (17.5%) y otitis media (11.8%) entre las manifes-
taciones mas frecuentes.* Ademas, algunos pacientes
sometidos a un estudio inmunolégico mas amplio ma-
nifestaron otro defecto humoral mas grave: deficiencia
de las subclases de IgG o inmunodeficiencia comudn
variable.*” Las alteraciones respiratorias son mas co-
munes que las gastrointestinales, debido al aumento
compensatorio de IgM secretora, principalmente en el
conducto gastrointestinal que en el respiratorio.®

Se ha reportado que esta deficiencia puede desapa-
recer en la adolescencia en algunos pacientes, debido
a la maduracion tardia de los plasmocitos secretores
de IgA.? Aunque el mecanismo fisiopatoldgico no esta

Rev Alerg Mex. 2024;71 (3):205-211
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Cuadro 4. Fenotipo clasico de inmunodeficiencia selectiva de IgA
y fenotipo del caso expuesto

. Inmunodeficiencia  Paciente
Variables :
selectiva de IgA
Edad al momento
del diagnostico + +
(4 anos)
IgA < 7 mg/dL + +
IgG e IgM séricas
+ +

normales o elevadas
IgE elevada +/- +
Alguna subclase ‘- )
de IgG disminuida
Poblacién de linfocitos N N
normales
Infecciones

- . +/- +
respiratorias frecuentes
Alteraciones gastrointestinales ‘- )
recurrentes
Enfermedad alérgica +/- +
Enfermedad autoinmune, ‘- }

malignidad

bien dilucidado, se describe que puede ser producto
de la reduccién de la vida media o de alteraciones en
la maduracion de los plasmocitos secretores de IgA,
defectos en el cambio de isotipo de inmunoglobulinas,
ausencia de efecto de algunas citocinas (IL-21, IL-4,
IL-10, TGFb), entre otros mecanismos propuestos.*’

La respuesta de anticuerpos para serotipos de S. pneu-
moniae se estudié en el caso aqui expuesto, porque la
deficiencia selectiva de anticuerpos puede coexistir con
la deficiencia selectiva de IgA, incluso puede ser una al-
ternativa diagndstica por la neumonia necrosante.

Si bien se ha descrito que el diagnostico de deficien-
cia selectiva de IgA se establece a partir de los 4 anos
de vida, la complicacion de una neumonia necrosante
causada por bacterias de baja virulencia fue sugeren-
te de la presencia de errores innatos de la inmunidad,
pues el paciente comparte diversos criterios clinicos
de la deficiencia selectiva de IgA, segun la recopila-
cion de datos en la bibliografia, y reporto valores de
IgG e IgM normales, e IgE elevada con evidencia de
enfermedad alérgica. Cuadro 4

Lo referente a la edad del diagndstico, se sugiere espe-
rar hasta los 4 anos de edad en diferentes publicacio-
nes; sin embargo, se sabe poco acerca de la carga de la
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enfermedad en nifos con deficiencia de IgA menores
de esta edad.*® Aunque el diagndstico definitivo se es-
tablece a la edad mencionada, los pacientes con IgA
por debajo de 7 mg/dL antes cumplir 4 anos pueden
persistir con concentraciones bajas de IgA.

Hasta el momento no existe tratamiento definitivo para
la deficiencia selectiva de IgA, algunos pacientes con
infecciones sinopulmonares recurrentes pueden benefi-
ciarse de antibidticos profilacticos a largo plazo. La tera-
pia de reemplazo con IgG aun se discute. La mayoria de
los pacientes tienen minima mejoria clinica. La evidencia
de produccion de anticuerpos alterada puede soportar
su prescripcion, incluso en pacientes con infecciones re-
currentes que afectan negativamente su calidad de vida
y en quienes fallan los tratamientos agresivos con anti-
bidticos y profilaxis, o quienes sufren efectos adversos
intolerables o hipersensibilidad a este tipo de farmacos.?

El seguimiento de pacientes que no manifiestan sinto-
mas puede ser anual o bianual hasta los 10 afos (fase
de maduracion del sistema inmune) y posteriormente
cada 2 a5 anos; los estudios deben incluirhemograma,
velocidad de sedimentacion globular, determinacion
de inmunoglobulinas, subclases de IgG y anticuerpos
anti-nucleares, y evaluar la respuesta de anticuerpos
si la evolucién del paciente lo indica, enfocandose en
el despistaje de comorbilidades para el diagndstico
precoz, que minimice el riesgo de complicaciones.*

La deficiencia selectiva de IgA es una enfermedad de por
vida; sin embargo, se han reportado casos excepcionales
con recuperacion espontanea, especialmente en pacien-
tes jovenes. Otros estudios no evidencian normalizacion
de los valores de IgA en pacientes pediatricos o en do-
nantes de sangre adultos con esta deficiencia, durante
periodos de seguimiento que abarcan hasta 19 anos.®

En la actualidad, el paciente de este caso se encuentra
estable, los padres no aceptaron realizar el estudio ge-
nético, que aunque se realiza la secuenciacion de exo-
ma completo existe la posibilidad de no identificar la
variante patologica que explique la deficiencia de IgA.
Respecto a la neumonia necrosante grave, también
puede manifestarse en pacientes con valores norma-
les de inmunoglobulinas séricas.

El paciente no ha requerido tratamiento profilactico
con antibidticos ni de reemplazo con gammaglobulina;
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se mantiene en vigilancia clinica y con estudios de la-
boratorio anuales, debido a las posibles complicacio-
nes que conlleva la enfermedad.

CONCLUSIONES

El personal médico debe considerar la deficiencia de
IgA en nifos pequeiios como una condicion clinica-
mente relevante. Las mediciones séricas de IgA deben
formar parte de la evaluacién diagnostica de rutina en
ninos que sufren infecciones respiratorias recurrentes
o graves. Los estudios pueden iniciar a partir de los dos
anos de edad y considerar a los pacientes portadores
de deficiencia selectiva de IgA cuando se reporten
concentraciones menores de 7 mg/dL y se hayan des-
cartado otras alteraciones inmunoldgicas, como suce-
dié en nuestro caso. Se sugiere el seguimiento clinico e
inmunoldgico estrecho, previniendo las posibles com-
plicaciones a partir de su perfil.
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