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Inmunoestimulacion con vacuna bacteriana en deficiencia
parcial de inmunoglobulina A en un paciente HLA-A2
positivo con antecedente de tratamiento

con difenilhidantoina: reporte de un caso

Dr. Juan Moroni Gaona,* Dr. Andrés Noé Salazar Cabrera,**

RESUMEN

QFB. Francisco Juarez Nicolas***

Se presenta el caso de un nifio masculino de tres afios con infecciones recurrentes y rinitis alérgica.
Las cifras séricas de IgA fueron de 13 mg/dL las cuales se incrementaron hasta alcanzar niveles
normales posterior a un afo de administracién via subcutanea de vacuna bacteriana polivalente. La
mejoria clinica se correlacion6 con el incremento de la IgA sérica. Las infecciones recurrentes
iniciaron cuando recibi6 difenilhidantoina para el tratamiento de crisis convulsivas febriles; el paciente
es portador de HLA-A2 el cual se ha asociado a niveles bajos de IgA sérica y la administracion de

DFH.
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ABSTRACT

We present the clinical case of a three years old male with recurrent infection and allergic rhinitis. The
serum levels of IgA were of 13 mg/dL. The patient have a normal level then a year polyvalent bacterial
vaccine administration. The clinical improvement correlated with the increase of serum IgA. The
recurrent infection started when he received diphenylhydantoin for the treatment of feverish convulse
breakdown. The patient has HLA-A2. This is associated to down levels of serum-IgA and

anticonvulsant administration.
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INTRODUCCION

La deficiencia de inmunoglobulina A (IgA) es la inmuno-
deficiencia primaria méas frecuente con una incidencia
aproximada de 1 en 700 en la poblacién general.” La
definicién de la misma incluye una cuantificacion sérica
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de 5 mg/dL, con el resto de las inmunoglobulinas nor-
males y sin alteraciones francas de los linfocitos T.2 El
cuadro clinico puede manifestarse desde individuos
asintomaticos hasta los que presentan infecciones re-
currentes (vias respiratorias altas y senos paranasales,
neumonias, granuloma crénico por Candida), autoinmu-
nidad (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
tiroiditis), malignidad (timoma, enfermedad de Hodgkin,
carcinoma de células escamosas del pulmon), gastroin-
testinales (enfermedad celiaca). Aunque ciclos intermi-
tentes de antibidticos profilacticos pueden ser de utili-
dad,® no existe un tratamiento especifico para este
trastorno.
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Se presenta el caso de un paciente con hipogammag-
lobulinemia A en rangos de 5 mg/dL a 50 mg/dL (13 mg/
dL), infecciones recurrentes de vias aéreas superiores y
manifestaciones de alergia nasal; los resultados de la in-
munoglobulina A sérica posterior a la inmunoestimulacion,
demuestran la recuperacion de los valores de la misma y
mejoria clinica, teniendo como antecedente la administra-
cioén de DFH por crisis convulsivas febriles.

SUJETO Y METODOS

Historia del paciente
El paciente de 3 afios de edad fue producto de la gesta
tres, de término con peso de 3.8 kg, ignorando la califi-
cacion de Apgar/Silverman. Fue alimentado durante un
afo y tres meses al seno materno, posteriormente ali-
mentado con leche entera. La ablactacion se inicid a los
dos meses; recibe huevo a los 3 meses de edad.
Desde los quince meses se presentaron infecciones de
vias aéreas altas con una frecuencia de dos a tres por
mes; tres cuadros de gastroenteritis infecciosa y una in-
feccion urinaria en el término de un afo, acompanadas de
fiebre y ataque al estado general. Con los eventos febriles,
llegaron a asociarse con crisis convulsivas y recibio trata-
miento con difenilhidantoina a dosis de 5 mg/kg/dia. A los
veinticinco meses de edad es referido a nuestra consulta
con una cifra de IgA de 13.5 mg/dL. En la exploracion fisi-
ca los hallazgos fueron: ganglios en cadenas cervicales, y
submaxilares de 0.5 a 1 cm, de superficie y bordes lisos,
dolorosos; amigdalas hipertréficas grado II/11l, sin hepato-
esplenomegalia, no se evidenciaron eczemas; se ubicé en
el percentil veinticinco de peso y talla.

Historia familiar

En la historia familiar no se encontraron antecedentes
de autoinmunidad, malignidad, endocrinopatias, enfer-
medades neuroldgicas ni historia de infecciones fre-
cuentes. En la rama materna sélo predominan las en-
fermedades cardiovasculares.

Evolucion y laboratorio

Se suspendio la difenilhidantoina y se decide inicio de
la vacuna bacteriana polivalente a 900 milimoles por
mL, por via subcutanea a intervalos semanales con du-
racion de un afio. Se hicieron determinaciones de IgA
sérica a los 4, 8 y 12 meses (Figura 1). La frecuencia de
las infecciones respiratorias se redujo a menos de una
por mes con duracién de tres a cinco dias, presentando
fiebre sélo ocasionalmente sin ocurrir nuevos eventos
convulsivos. Durante el afio de tratamiento inmunolégi-
co, present6 solo un cuadro de infeccion gastroenteral
sin infecciones a otro nivel. El resto de las inmunoglobu-
linas fueron normales: IgM promedio 69 mg/dL e IgG
promedio de 1117 mg/dL. La determinacion de IgG, fue
de 79 mg/dL y la IgG, de 5 mg/dL; la IgE de 12 Ul/mL.
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La determinacion de antigeno de histocompatibilidad
(HLA): HLA A2 (A*02011-33/36-41), B62, B44, DR13,
DR14, DQ6 (1), DQ7 (3).

En la ultima valoracién clinica del paciente, presenta
estornudos en salvas de tres a cuatro, rinorrea hialina
inmediata y prurito nasal ocasional. Se solicitan prue-
bas cutaneas las cuales resultaron: Eucalipto ++, Sal-
sola ++ y Lolium ++; busqueda de eosinofilos en muco-
sa nasal e inmunoglobulinas de control, incluyendo IgE.
El percentil para peso y talla se ubica cerca del 50.

RESULTADOS

Las determinaciones de IgA sérica a los 4, 8 y 12 me-
ses de administrada la vacuna bacteriana, fueron de 22,
56 y 79 mg/dL respectivamente, encontrando un indice
de correlacion r = 0.993. Las cifras de IgG, e 1gG, se
encontraron dentro del rango normal para la edad y se
descarta inmunodeficiencia asociada.

DISCUSION

Presentamos el caso de un paciente con deficiencia
parcial de IgA, con manifestaciones de infecciones res-
piratorias recurrentes y alergia nasal, con recuperacion
de sus cifras después de la inmunoestimulacion.

Si bien es cierto, que gran parte de los casos de de-
ficiencia selectiva de IgA (menor de 5 mg/dL en suero)
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Figura 1. Niveles de IgA sérica a los 4, 8 y 12 meses
después de iniciar vacuna bacteriana; el indice (r =
0.993) muestra una fuerte correlacion entre dosis y
tiempo de administracion del inmunoestimulante y el
incremento de las cifras de IgA sérica.
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son asintomaticos,® tenemos un caso con infecciones
recurrentes en vias respiratorias altas (con menos fre-
cuencia en otras mucosas) y manifestaciones de aler-
gia nasal, con cifras de 13 mg/dL de IgA sérica. Pacien-
tes con cifras de 5 a 50 mg/dL los catalogamos como
deficiencia parcial de IgA. El hecho de que muchos indi-
viduos con deficiencia selectiva de IgA sean asintomati-
cos puede explicarse en funcién de una compensaciéon
de otros elementos inmunes, como el aumento de IgM
en las secreciones,®o que en el 3% de los casos tienen
una IgA secretora normal. El paciente no presentd in-
fecciones graves (como neumonias, sepsis, neuroinfec-
ciones) pero alerto la atencion del clinico para sospe-
char inmunodeficiencia. Manifesté dos de los cuadros
clinicos asociados a esta inmunodeficiencia (infeccio-
nes y alergia) con cifras séricas mayores de 5 mg/dL,
demostrando que una deficiencia parcial puede ser cau-
sa de una sintomatologia florida.

Una deficiencia asociada de subclases de IgG (aun
con |gG total normal) puede presentarse en algunos in-
dividuos, por regla general se ven afectadas la IgG2 e
IgG4 en un 20%;° esta posibilidad, se descartd en nues-
tro paciente.

En este caso la deficiencia de IgA fue de presentacion
espontanea no manifestandose ningun patrén de heren-
cia; no existen antecedentes heredofamiliares de autoin-
munidad como ha sido reportado en otros casos.'°

Algunas observaciones apoyan la causa primaria
como es el inicio de las manifestaciones infecciosas en
forma inmediata a la suspension de la lactancia mater-
na. En el calostro la concentracion de IgA es de 1 g/dL,
para declinar a un rango de 100 a 200 mg/dL, mante-
niéndose estos valores durante un afio;'! es posible que
esta cifra se haya prolongado hasta los 15 meses per-
mitiendo al paciente verse libre de eventos infecciosos.

Algunos medicamentos que han sido asociados a la
deficiencia de IgA incluyen D-penicilamina, difenilhidan-
toina, sulfasalazina, sales de oro, ciclosporina, valproa-
to y captopril’37 por lo que también consideramos la po-
sibilidad de que el trastorno inmune fuera secundario al
tratamiento con difenilhidatoina. Si bien es cierto que el

Cuadro I. Asociacion de HLA y manifestaciones clinicas
asociadas a alteraciones de IgA. Individuos con deficiencia
de IgA secundaria a la ingesta de anticonvulsivantes con

HLA-A2.
Antigeno HLA Manifestacion
A1, B8, DR3 Sano
A1 -B8 Deficiencia Total
A11 A19, B17, B40 Infecciones recurrentes
A1, B8 Autoinmunidad

A2 Secundario a
anticonvulsivantes

incremento en los niveles séricos de IgA coincidié con
la suspension del medicamento, el hecho de que las in-
fecciones antecedieron al inicio del tratamiento apoya la
causa primaria.

Se ha encontrado que la presencia de algunos anti-
genos HLA se relacionan con diferentes manifestacio-
nes clinicas asociadas a deficiencia selectiva de IgA,
por ejemplo HLA-B8 y diabetes mellitus tipo I, HLA-A1,
B8 y autoinmunidad, HL-A-A28, B14 e infecciones re-
currentes, etc. Una observacion por demas interesante
para dilucidar la participacion o no de difenilhidantoina
es la busqueda del antigeno HLA-A2 el cual se ha aso-
ciado a deficiencia de IgA secundaria al uso de anti-
convulsivantes (Cuadro 1).'? En el caso de nuestro pa-
ciente el HLA-A2 fue positivo. En la poblacion mexicana
este Ultimo es por demas frecuente, sin embargo, es-
tudios subsecuentes nos permitiran determinar si exis-
ten alelos especificos asociados a deficiencia parcial
de IgA.

La deficiencia de IgA puede ser secundaria a proce-
sos infecciosos; en dos casos se ha visto involucrado el
virus de Epstein-Barr'®'® conocido inductor de alteracio-
nes inmunoldgicas, y también se ha asociado rubéola
congénita;™ en nuestro paciente esta posibilidad es
mas remota ya que la deficiencia secundaria a infeccio-
nes es persistente. De cualquier forma la serologia para
Epstein-Barr resulté negativa.

También se ha reportado una deficiencia de IgA ad-
quirida posterior a un trasplante de medula ésea'® don-
de el donador estaba afectado por dicha alteracién.

Entre las indicaciones para la administracion de in-
munoestimulantes se encuentran las infecciones en
huéspedes inmunocomprometidos, siendo éste el caso,
y estando contraindicado el tratamiento de sustitucion
con inmunoglobulinas por via sistémica, decidimos el
inicio de inmunoestimulacion.

Buscando ciertas caracteristicas como efectividad,
bajo costo y ausencia de efectos adversos consideramos
la mejor opcion, utilizar extractos bacterianos comunes.
Algunos de los efectos adversos de los inmunoestimu-
lantes son la uveitis después de la administracion de li-
popolisacaridos'® y errores de la glucosilacion de la IgA
posterior a la administracién de citocinas Th2 (interleuci-
nas 4y 5) que pudieran ser la causa de nefritis por IgA."”
Es bien conocido que la estimulacion por antigenos bac-
terianos tiene gran influencia en el desarrollo del sistema
inmunoloégico asociado a mucosas. Se ha demostrado
que del 40 al 60% de las clonas de linfocitos B de placas
de Peyer por especificidad a antigenos comunes expre-
san exclusivamente IgA; los antigenos no comunes esti-
mulan linfocitos B para IgM, IgA e IgG."® En este pacien-
te observamos atenuacion en la intensidad y disminucion
en la frecuencia de los eventos infecciosos asociados a
incrementos significativos de la IgA sérica posterior a la
administracion de vacuna bacteriana, lo anterior sugiere
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una respuesta paralela en el “compartimiento inmune
mucoso” (IgA secretora).

La inmunizacion con antigenos bacterianos instila-
dos en las mucosas,'® se ha empezado a utilizar con
buena respuesta terapéutica e incremento de la IgA se-
cretora especifica en todas las mucosas, abriendo nue-
vas perspectivas a la inmunoestimulacion en pacientes
inmunocomprometidos.

CONCLUSIONES

1. Ante un paciente con infecciones recurrentes no
graves debemos considerar como causa los tras-
tornos de los niveles de IgA, por ser la inmunode-
ficiencia primaria mas frecuente.

2. En forma la clasica se consideraba que un pa-
ciente con cifras de 5 a 50 mg/dL no era sintoma-
tico ya que se creia que esta IgA era funcional
contra las infecciones en mucosas. Es posible
que esto sea alterado por un factor externo (infec-
cioso, 0 medicamentoso) pudiendo corresponder
en nuestro paciente a la difenilhidantoina.

3. La deficiencia clasica de IgA incluye pacientes
con niveles séricos de 0 a 5 mg/dL, en la presen-
tacion de este caso demostramos que las cifras
de 5 mg/dL a 50 mg/dL pueden traducir un cuadro
clinico de infecciones recurrentes, por lo que pro-
ponemos el término “deficiencia parcial de IgA”.

4. Es probable que pacientes con este trastorno
sean beneficiados por la administraciéon de vacu-
na bacteriana con duracién de un afo por via sis-
témica, amén de recibir tratamiento oportuno de
eventos infecciosos y de retirar algun agente cau-
sal probable.

5. El caso de este paciente demostr6 que el incre-
mento de IgA sérica, se acompafna de mejoria cli-
nica al disminuir la frecuencia e intensidad de sus
infecciones.

6. También puede beneficiarse indirectamente a
aquellos pacientes que presentan crisis con-
vulsivas febriles y deficiencia parcial de IgA, al dis-
minuir, con la inmunoestimulacion, los eventos
infecciosos que favorecen la presencia de fiebre.
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