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CAPITULOC 1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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1.1. MOTIVACIONES

El déficit de las subclases de la IgG es una patologia
cuyo estudio ha puesto de manifiesto que puede ser causa de
infecciones repetidas con una incidencia predominante sobre
el aparato respiratorio. La primera observacidn que
relaciona los déficits de las subclases de la IgG y su
traduccidén clinica en infecciones de repeticidén la realizd
Terry en 1968'. Desde entonces, el interés por el estudio de
los déficits de las subclases de la IgG ha ido en aumento si
bién hasta 1984, fecha en que se inicia esta Tesis, tan solo
se habian publicado 31 trabajos en la literatura
internacional®, 1la mayoria de los cuales hacen referencia a
la edad pediatrica, en diciembre de 1990 se superaron las
140 publicaciones. Diagnosticar a un paciente de déficit de
subclases de la IgG puede tener una gran trascendencia
clinica, ya que en muchos casos estos pacientes podrian ser
tributarios de tratamiento substitutivo con gammaglobulina
humana, con lo que serla posible evitar la partologia a que

dan lugar.

Nuestro interés por el tema no surge de manera
espontanea, si no que es 1la continuacidén de la linea de

investigacidon que sobre déficits inmunitarios y enfermedad
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pulmonar inicidé el Dr F. Morell en el Servei de Pneumologia
del Hospital3-4-5.6.7.8  Egta linea de investigacidn clinica
surgioé como consecuencia de la sensacidn de fustracidén que
se siente cuando se asisten a pacientes que presentan infec-
ciones recurrentes del tracto respiratorio, neumonias de
repeticidn, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, etc. que resultan dificiles de controlar, cuyas
patogénias no se explican por 1las causas habituales
(tabaguismo, ambiente laboral, malformaciones congénitas del
arbol respiratorio...) y a los que solo podemos ofrecer una
terapeiitica sintomatica, la mayoria de las veces con escaso
éxito. Por otraparte, nos interesa el estudio de 1las in-
munodeficiencias primarias de predominio humoral, gque hasta
hace poco tiempo en nuestro Pals se centraba casi con ex-
clusividad en la edad pediatrica®; por lo gque eran muy
pocos los casos diagnosticados y tratados en la edad adulta.
Prueba de ello, es que la primera serie publicada en la
literatura nacional sobre pacientes adultos afectos de
hipogammaglobulinemia primaria en 1los que se estudia la
repercusion sobre el aparato respiratorio y se describe el
tratamiento substitutivo con gammaglobulinas de manera

indefinida’®, no se realiza hasta 1988.

Todas estas razones junto a la escasa referencia en 1la
literatura sobre los déficits de las subclases de la IgG en

relacidn a estudios clinicos amplios en la edad adulta y su
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repercusidén sobre el aparato respiratorio, fueron 1las
razones que determinaron la eleccidon del '"estudio de 1los
déficits de las subclases de la IgG en la edad adulta' como
tema de Tesis doctoral. Como ya se ha mencionado, durante el
periodo de realizacidén de esta Tesis han sido publicados, en
la literatura internacional, nuevos trabajos sobre los
déficits de subclases de la IgG referidos a la edad adulta,
entre los que se hallan los dos unicos trabajos surgidos en
nuestro Pails, uno de los cuales muestra resultados parciales

de la presente tesis*?-*2,
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1.2. OBJETIVOS

1.- Determinar los niveles séricos de referencia de las

subclases de la IgG en la poblacidon adulta sana.

2.- Establecer 1la prevalencia de los déficits de sub-
clases de la IgG en pacientes <con: a) brongquiectasias de
etiologia desconocida; b) neumonias de repeticidn no jus-
tificadas por 1la presencia de una patologia subyacente
conocida; ,c) bronquitis crénica obstructiva cuya etiologia
y/o evolucion, no puede ser explicada por el habito
tabaquico, antecedente 1laboral u otra causa conocida; e)
asma cronica de dificil crontol, d) procesos infecciosos
recurrentes del arbol respiratorio (bronquitis, sinusitis) y
otitis de etiologia no aclarada. Asl como, el estudio de las
caracteristicas clinicas diferenciales entre los pacientes

con y sin déficits de SIgG asociado, en cada uno de los

grupos estudiados.

3.- Establecer 1la prevalencia y las caracteristicas
clinicas de los déficits de subclases de la IgG en pacientes
con: déficit de IgA; déficit de IgE; y con inmunodeficiencia

comian variable.

4.~ Establecer las caracteristicas clinicas de los

19



pacientes con déficit de subclases de la IgG.

5.- Establecer las indicaciones del estudio de las sub-

clases de la IgG.
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2.1. HISTORIA

A comienzos de la década de 1930 solo se conocia la
existencia de una y-globulina; sin embargo, como consecuen-
cia de los estudios llevados a cabo por Kabat'3®, Tiselius™<
y Pederson’® se descubrid que ésta, podia ser dividida en
dos fracciones de 7S y 195S. Con posterioridad y durante la
década de 1950, se demostrd la existencia de tres clases de
inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) gracias a la utilizacidn
de nuevas técnicas inmunoldgicas como la electroforesis,
desarrollada por Tiselius'+; la ultracentrifugacidn,
descrita por Tiselius, Pederson y Svedberg's; la doble
difusidn en agar, utilizada en 1953 por Ouchterlony’®; la
inmunoelectroforesis, desarrollada en 1958 por Grabar vy
Williams®7; asl como a la utilizacidon de proteinas de
mieloma, que poseen una estructura similar a la Ig normal’®
pero que a diferencia de ésta, representa el producto de una

unica clona celular.

El descubrimiento de las subclasés de la IgG fue el
resultado final de los estudios paralelos realizados por los
diferentes grupos de trabajo y aunque operaron de modo inde-
pendiente fueron conocedores de los avances que cada uno de
ellos iba consiguiendo. El primer investigador que descubrid

la existencia de alotipos en la IgG fue Oudin'® en
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gracias al empleo de antisueros policlonales. Durante el
mismo ano, Korngold y Lipari=° utilizaron conejos
previamente inmunizados con IgG normal y demostraron,
mediante técnicas de doble difusidn en agar, la presencia de

diferencias antigénicas en las proteinas de mieloma.

En 1959, Edelman2' observd que la estructura molecular
de 1la IgG estaba estaba constituida por cadenas pesadas (H)
y cadenas ligeras (L) y que éstas Ultimas, eran las mismas
que habia allado en la proteina de Bences JonesZ2,

Korngold et al2®3, fueron los primeros investigadores
que sugirieron la existencia de subclases de IgG cuando
detectaron, en suero, a tres moléculas diferentes per-
tenecientes a la misma clase de inmunoglobulina; sin em-
bargo, un estudio restrospectivo de sus investigaciones,
hace pensar que lo que realmente detectaron fue a una de
las subclases de la IgG y sendas moléculas de IgG con
cadenas kappa y lambda respectivamente.

Dray y YoungZ34, confirmaron las observaciones de
Oudin®®, sobre la existencia de alotipos de la IgG en los
conejos y quisieron demostrar que también se hallaban en el
hombre. Para ello y ante la imposibilidad de llevar a cabo
estudios de inmunizacidén con inmunoglobulinas en los
humanos, se sirvieron de primates (Monos Rhesus) en sus in-
vestigaciones, al ser una de las especies de animales que

estan mas préximas al hombre; de este modo, se convirtieron
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en los primeros investigadores que utilizaron a los primates
para obtener antisueros. Con los antisueros obtenidos, no
demostraron que existiesen diferencias antigénicas entre los
individuos; sin embargo, mediante técnicas de in-
munoelectroforesis detectaron la presencia de tres moléculas
diferentes de IgG=%-=26,

En 1962 y 1963, Fahey y Solomon#®7, Mannik y Kundel=z%2, y
Migita y Putnam®®, ampliaron las ivestigaciones de Edelman=27
sobre las cadenas H vy L de las IgG vy demostraron,
utilizando inmunoglobulinas normales y proteinas de mieloma,
que existian dos tipos diferentes de cadenas ligeras a las
que denimind Tipo I y II y a las que mas tarde se las

llamaron kappa y lambda respectivamente.

Harboe et al=3° eﬁ 1962, ampliaron las investigaciones
basicas realizadas por Grubb3" y cuando utilizaron proteinas
procedentes de pacientes con mieloma, observaron la existen-
cia de dos marcadores genéticos para las cadenas pesadas
(Gm); lo que les permitid distinguir a dos alotipos de 1la
IgG que caracterizaron como Gm a+ b- y Gm a- b+ respec-
tivamente. Estas diferencias pusieron de manifiesto 1la
heterogeneidad genética de la IgG para un individuo deter-
minado. Por otro lado, Allen, Kunkel y Kabat®2, al estudiar
la estructura y la funcidon de las inmunoglobulinas, también
hallaron diferencias en las caracteristicas de los Gm.

Paralelamente a estos estudios, Hess y Butler®3 observaron
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que los monos inmunizados con IgG normal y con IgG de
proteinas de mieloma eran capaces de sintetizar anticuerpos
con caracteristicas especificas para la Gm; confirmando de
esta manera, la existencia de diferencias genéticas entre

las moléculas de IgG.

Benacerraf et al34. en 1963, observaron, mediante in-
munoelectroforesis, dos moléculas en la IgG con movilidades
electroforéticas distintas: una rapida y ©otra lenta
respectivamente; asi como que cada una de estas moléculas
mostraban distinta afinidad de fijacion al complemento y de

sensibilizacidon cutanea.

Con los conocimientos adquiridos hasta ese momento y
con el descubrimiento de 1la enfermedad de 1las cadenas
pesadas3®-3¢,, las investigaciones que se sucedieron per-
mitieron identificar a las cuatro subclases de la IgG.

En un primer momento, se utilizaron a las cadenas
pesadas Crawford (CR) (IgGl) y a las cadenas pesadas 2Zucker
(zU) (IgG3) para obtener antisuero de conejo, 1lo que
permitid evidenciar la diferenciacidn entre 1la CR (IgG1) y
la 2U (IgG3) que también se demostraron en 1la IgG normal.
Estos resultados fueron discutidos en el Congreso FASEB de
1964 y publicados el mismo ano®7 y a partir de entonces, las
proteinas de mieloma se tipificaron como correspondientes a

IgG1l & a IgG3. Sin embargo, durante las mismas fechas, otras
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investigaciones, cuyos resultados nunca llegaron a publica-
rse, utilizaron antisueros diferentes a los anteriores y no
pudieron tipificar a 1las proteinas de IgG como per-
tenecientes »a las subclases de IgG1 ni de IgG3; con pos-
terioridad y de forma retrospectiva, se comprobd que lo que
realmente reconocieron los antisueros fueron moléculas de
IgG2 y de IgG4 respectivamente=.

Takatsuki y Osserman3®® analizaron, tal como previamente
habia sido definido®7, 5 proteinas de mieloma obtenidas por
ellos 3junto con una de las conseguidas por Franklin®S% y ob-
servaron que los antisueros a estas proteinas detectaron la
presencia de dos tipos de IgG (IgG1 e 1IgG3). Con pos-
terioridad, analizaron otras 20 proteinas de mieloma y
pudieron tipificar a 18 de ellas como pertenecientes a 1la
subclase IgG1 y a las dos restantes como IgG3. Sorprenden-
temente, no hallaron ninguna que se correspondiese con una
1gG2, hecho que tampoco se verificd en estudios retrospec-

tivos.

Terry y Fahey3®-4° en 1964, en base a los trabajos de
Dray®*® y Benacerraf?3* estudiaron las subclases de la IgG.
Para ello, inmunizaron monos y conejos con y-globulina y con
proteinas de mieloma. El1 antisuero asi obtenido les
permitid identificar, por inmunoelectroforesis, a tres tipos
diferentes de IgG en suero normal que corespondieron con los

tres tipos descritos inicialmente por Dray2®. Ademas, estos
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mismos investigadores fueron los primeros que detectaron wun
déficit de subclases de la IgG cuando al estudiar sueros de
pacientes afectos de hipogammaglobulinemia o agam-
maglobulinemia, observaron una disminucidén o ausencia en la
linea de inmunoprecipitacién de una o de varias de las sub-

clases de la IgG.

Grey y Kunkel+®'-42 en 1964, utilizaron antisueros anti-
inmunoglobulinas frente a proteinas de mieloma y observaron
diferencias antigénicas no relacionadas con el tipo de
cadena 1ligera (kappa/lambda). De esta manera, fueron ob-
teniendo antisueros especificos frente a proteinas de
mieloma hasta que se identificaron a las cuatro subclases de
la IgG que conocemos en la actualidad y que poco tiempo

depués también fueron identificadas por Terry y Fahey*3,

A partir del reconocimiento de las cuatro subclases de
la IgG, el objetivo de las investigaciones que se
sucedieron, obedecieron a los intereses especificos de cada
uno de los distintos grupos de trabajo. En una primera
etapa, dominaron los estudios inmunoquimicos y las lineas de
trabajo se dirigieron hacia el estudio de la estructura de
las subclases de la IgG y de sus diferencias antigénicas,
incluyendo entre otros: estudios de sensibilidad a
diferentes enzimas, numero de enlaces disulfuro inter-

catenarios, contenido de carbohidratos, peso molecular de
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las cadenas polipeptidicas, movilidad inmunoelectroforética,
y estudio de la secuencia de aminoacidos<®4-45-46, Qtros in-
vestigadores determinaron las concentraciones séricas de
cada una de las subclases de la IgG en el suero de in-
dividuos normales y en pacientes afectos de diversas
patologias®?-48, A su vez, investigadores con conocimientos
pediatricos y/o genéticos, observaron un déficit de SIgG en
algunos de sus pacientes fa-llecidos y al valorar sus
caracteristicas clinicas, pudieron constantar que muchos de
ellos padecieron infecciones recurrentes. A partir de en-
tonces, se inicid el estudio de las subclases en pacientes
afectos de otras enfermedades inmunoldgicas.

Grupos de trabajo con interés en las propiedades
bioldgicas de las subclases de la IgG, dirigieron sus inves-
tigaciones hacia el conocimiento de la composicidén de 1los
anticuerpos, de las inmunoglobulinas de superficie celular y
de 1las inmunoglobulinas en los depOsitos inmunes. Otros
autores se centraron en el estudio de la IgG4 gque era 1la
subclase con una menor concentracidn en los individuos nor-
males y que mostraba mayores diferencias antigénicas con
respecto a las otras subclases de la IgG. Por contra, en
determinadas condiciones patoldogicas como las reacciones
alérgicas, se observaron grandes incrementos en la
concentracién de IgG4, 1lo que 1llevd a especular con la
posibilidad de que se tratase de una reagina diferente a 1la

IgE gque pudiera estar implicada en la liberacidn de la his-
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tamina.

Hasta 1986 habian sido publicados alrrededor de 664
trabajos sobre 1las subclases de 1IgG2, mientras que ex-
clusivamente en 1988 las publicaciones superaron al con-
junto de los anos precedentes. Este interés, sin duda va a
reportar importantes avances en la clinica, la etiopatogenia
y el tratamiento de enfermedades como las inmunodeficien-
cias e incluso en otras patologlas relacionadas como las en-
fermedades del tejido conectivo, enfermedades neoplasicas,
etc. A todo ello estan contribuyendo de manera importante
los avances tecnoldgicos como la utilizacidn de AcMo y el

desarrollo de la biologia molecular.
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2.2. LAS INMUNOGLOBULINAS

2.2.71. ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA IgG

Mediante ultracentrifugacidn, en el'.suero se pueden
detectar tres grupos de anticuerpos: a) proteinas de peso
molecular aproximado de 150.000 Y coeficiente de
sedimentacion de 78; b) proteinas de peso molecular
aproximado de 300.000 y coeficiente de sedimentacion de 9-
118; vy c) proteinas de peso molecular aproximado de 900.000
y coeficiente de sedimentacidén de 19S. Las proteinas con
coeficiente de sedimentacidn de 7S constituyen el grupo mas
numeroso y en su mayofia corresponden a inmunoglobulinas de
tipo 1IgG, la cual representa casi el 70% del total de las

inmunoglobulinas séricas.

El tratamiento de los anticuerpos 7S con papalna da
lugar a la formacidon de tres fragmentos: dos de estos frag-
mentos son iguales entre si, tienen capacidad para unirse al
antigeno y se denominan fragmentos Fab (en un principio se
les conocidé como fragmentos I y II respectivamente); al ter-
cer fragmento se le denomina fragmento Fc (inicialmente se
le denomind fragmento III), porque puede ser cristalizado,

es capaz de adherirse a la pared de determinadas células.
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Los estudios realizados por Porter+<® y Edelman®°, que les
valieron el Premio Nobel de Medicina en 1972, pusieron de
manifiesto que las cadenas constitutivas de las in-
munoglobulinas podian ser separadas por reduccidn de los en-
laces intercatenarios, 1lo que permitidé a Porter postular la
existencia de una estructura de cuatro cadenas

polipeptidicas para la IgG. (Figura 2.1)

De esta manera, se pudo establecer que la IgG esta for-
mada por cuatro cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas
y dos ligeras unidas por enlaces covalentes disulfuro. 1lLas
cadenas pesadas (H) de 1la 1IgG humana, formada por 450
aminoacidos y con un un peso molecular de 50.000, son
aproximadamente el doble de tamano que las cadenas ligeras
(L), formada por 220 aminodcidos y con un peso molecular de
23.000. Las cadenas pesadés estan unidas a las cadenas
ligéras por un Gnico enlace de disulfuro, mientras que las
pesadas se hallan unidas entre si por enlaces disulfuro cuyo
numero varia segun las diferentes subclases de 1IgG. Esta
estructura general para la IgG fue confirmada posteriormente

a través de estudios con microscopia electrobnica.

2.2.1.1. Cadenas Ligeras:

Como en todas las especies de animales vertebrados,
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existen dos Unicos tipos de cadenas ligeras: las cadenas
kappa (k) y las cadenas lambda (1) cuyo predominio puede
variar segun las especies. En el hombre, una poblacidn nor-
mal de IgG posee aproximadamente un 60-65% de cadenas
ligeras de tipo kappa y un 30-35% de cadenas ligeras tipo

lambda.

Los dos tipos de cadenas se pueden distinguir por su
por su estructura quimica (secuencia de aminoadcidos) y por
su diferente comportamiento antigénico; de tal manera, que
si un antisuero anti-IgG se une a una inmunoglobulina con un
tipo de cadena ligera, no lo podra hacer también con la
otra. Ello se debe a que cuando se forman las moléculas de
inmunoglobulinas, cualquiera de 1los dos tipos de cadenas
ligeras se puede combinar con cualquiera de las clases de
cadenas pesadas a condicidon de que las cadenas ligeras, de
una misma molécula de inmunoglobulina, sean iguales entre si
y no de diferente tipo; ya que no se conocen moléculas

hibridas de cadenas ligeras k y lambda.

Cuando se estudia la estructura de las cadenas ligeras
del mismo tipo, se observan dos regiones bién diferenciadas
y de un tamano parecido.

Una de las mitades la forma laparte carboxi-terminal de
la cadena (C-terminal), estd constituida por aproximadamente

107 aminoacidos b4 es constante para un mismo tipo de
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cadena kappa o lambda, pero muy diferentes entre ellas. a
esta region se le denomina ''dominio cons-tante de la cadena

ligera" (Ccl: constant light chain).

La otra mitad de la cadena ligera, formada por 1la
mitad animo-terminal (N-terminal), estd constituida por 107
aminodcidos de los que de 75 a 77, son aminoacidos sus-
tituibles (= 70% de variabilidad). A esta mitad se 1le
denomina ‘''dominio variable de la cadena ligera" (V.: vari-

able light chain) (Figura 2.2).

2.2.1.2. Cadenas Pesadas:

En las cadenas pesadas, la variacidn en 1la serie de
aminoacidos que 1las forman es muy semejante a la de las
cadenas ligeras. El1 estremo N-terminal, gue comprende
aproximadamente los primeros 110 aminoacidos, representan la
zona variable y se denomina ''dominio variable de las cadenas
pesadas" (Vu) y el resto de los aminoacidos de la cadena,
dan lugar a regiones o '"dominios" mids o menos constantes
cuyo conjunto forman el '"dominio constante de las cadenas
pesadas" (Cu) (Figura 2.2). Los "dominios'" variables de las
cadenas pesadas Vua se encuentran en todas las variedades de
cadenas peptidicas y por tanto, no son especificas de una

determinada clase.
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En cada especie animal, 1las inmunoglobulinas pueden
subdividirse en clases y subclases en base a diferencias

especificas en la estructura de sus cadenas pesadas.

En el hombre pueden distinguirse cinco clases estruc-
turales o isotipos diferentes de cadenas pesadas: Y, », «,
6 y £ que caracterizan a 1las diferentes clases de in-
munoglobulinas existentes (IgG, 1IgM, Iga, IgE e IgD
respectivamente). Dentro de una misma clase de in-
munoglobulina, 1las cadenas pesadas presentan variaciones
antigénicas que permiten su diferenciacidén en '"subclases" y
y que en el caso de la IgG son la v1, la v2, la v3, vy la v4
a las que en la actualidad se conocen como IgGl, IgG2, IgG3
e IgG4 respectivamente. Los isotipos estan presentes en

todos los individuos de una misma especie.

Las cadenas pesadas de las subclases de IgG tienen un-
aparte comin a todas ellas que es las que les confiere 1la
capacidad de unirse a un antisuero anti-IgG especifico. Sin
embargo, cada una de ellas contiene una o mas estructuras
adicionales que son caracteristicas de su propia subclase y
traducen diferencias en la actividad bioldgica. Estas
diferencias se deben a: la secuencia primaria de los
aminoacidos; 1la posicidén de los enlaces disulfuros entre
cadenas ligeras y pesadas; y el nimero de enlaces disulfuro

intercatenarios entre las cadenas pesadas, que se agrupan en
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la region llamada de ''charnela" o '"bisagra'" de la molécula y
en donde abunda el aminoacido prolina, que es el que deter-

mina la flexibilidad en esta regidn (Figura 2.3).

La zona constante de la cadena pesada presenta enlaces
disulfuro "intercatenarios' que dan origen a tres regiones o
"dominios" que contienen de 100 a 110 aminoacidos cada uno
de ellos. La IgG (al igual que la IgA e IgD) presenta tres
"dominios" en 1la regidn constante de la cadena pesada (la
IgM e IgE, presentan cuatro '"dominios") cuya denominacidn
viene dada ‘por la clase de cadena pesada a la que pertenecen
(Y, W a, 5§ 6 €) y por su posicidn relativa en relacidn a
la cadena de aminoacidos desde el extremo N-terminal al ex-
tremo C-terminal. Asi, para la IgG los dominios se
denominaran como Cyl, Cy2, y Cy3 (figura 2.4). Cada
"dominio"” constante, en éada variedad de cadena pesada,
posee una secuencia de aminodcidos caracteristica; sin em-
bargo, existe un grado importante de homologia entre un
"dominio" y otro dentro de una misma cadena peptidica, pero
esta homologia es aun mayor entre los '"dominios" de cadenas

peptidicas diferentes que ocupan una misma posicidn.

2.2.1.3. "Dominios' de las Cadenas Ligeras y Pesadas

Las cadenas polipeptidicas de las inmunoglobulinas

37



SOlJeUS}ROIBIUI SadB|U]

14313 ¢ob|

enb| 16|

nb| B ap sase|ogns se| ap einioniisy ‘g2 bid

38



elabl] euapen

10 g/
2 N
o T —F ousbjjue
epesad euspe) [ uown
S | ap JebnT
0 [ N
11O HA
£LO ¢l
\ 11O HA
\\\\\\\\\\ S
O | m T _
_— L i N ouabnue
oinj|nsip I8 tiolun
. T ZZ—— ) bn
008U o = @ N p JebnT
10 N

soluiwoq ‘Hb| e| sp eoISeq BIN}ONIIST "H'g einbi

39




(
poseen enlaces disulfuro intracatenarios que dan origen a la
formacidén de asas o bucles, constituidos cada uno por 100-
110 aminoacidos, que se denominan "dominios'". La molécula
de la IgG esta constituida por doce '"dominios'": dos
"dominios'" por cada una de las cadenas ligeras (el V. y el
C.) y cuatro "dominios" por cada una de las cadenas pesadas

(el Vu, el Cul, el Cu2 y el Cu3) (Figura 2.4).

Los '"dominios" estin separados entre si por cadenas
peptidicas de 60 a 70 aminodcidos cada una excepto las que
se hallan entre los dominios Cu2 y Cu3, Qgque son mayores y
constituyen la zona denominada '"bisagra'" o ''charnela'. Los
"dominios" tienen una configuracidon tridimensional similar y
dan origen a zonas activas que controlan las diferentes fun-

ciones de las moléculas de inmunoglobulinas.

En la region de los '"dominios'" variables (Vi y Vi)
radica la capacidad de unidn especifica con el antigeno.
Ello es posible gracias a que existen unas zonas, tres para
las cadenas ligeras y cuatro para las cadenas pesadas,
localizadas en la extremidad N-terminal de la regidon varia-
le que se denominan regiones ‘"hipervariables'" o CDRs

(complementary determining regions) en las que la

variabilidad en la secuencia de 1los aminoacidos es muy

elevada (Figura 2.2).
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Entre las regiones hipervariables existen unos segmen-
tos determinados genéticamente que se conocen como segmen-

tos FR. (framework regions); estos segmentos muestran poca

variabilidad y determinan la subdivisidén en subgrupos de la
regidén variable. En la actualidad se conocen cuatro sub-
grupos para los segmentos Vu ¥ Viappa Y Seis, para los seg-

mentos Viampaa-.

En base a las caracteristicas del lugar de unidn con el
antigeno se reconoce el "idiotipo". Cada idiotipo es Gnico y
especifico de cada molécula de inmunoglobulina y revela
diferencias individuales en la constitucidén del 1lugar de

combinacién con el antigeno.

Los dominios ubicados en la regidn constante de las in-
munoglobulinas son efectores de funciones, algunas de las
cuales solo se expresan después de la interaccién antigeno-
anticuerpo; por tanto, es en estos dominios donde se deter-
minan las propiedades bioldgicas gque permitiran la
eliminacién del antigeno. Entre estas funciones se deben
destacar algunas como: la unién al fragmento C4 del com-
plemento, que se realiza en el dominio Cx1; el control del
catabolismo y la fijacidn de complemento, que se realizan en
el dominio Cux2; la unidn con receptores celulares que se
lleva a cabo en los dominios Cu2 y Cu3; y la interaccidn con

los macrofagos, los linfocitos T y B y las células NK, que
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se realizan en el dominio C:3.

2.2.1.4. Zona de '"Cambio" y de '"Bisagra"

Existen otras dos =zonas en la molécula de las in-
munoglobulinas con gran importancia desde.el punto de vista
funcional: la zona "switch" o '"regidén del cambio'", que es la
zona de la molécula que une la regidn variable con la regidn
constante y regula la colaboracidn entre ambas regiones para
unirse al antigeno; y la regién "hinge" o "bisagra", que no

muestra homologia con minguna otraparte de la cadena pesada.

La regidn "bisagra'" o ''charnela'" se halla situada en la
cadena pesada entre los "dominios" Cul y Cu2 y estda formada
por 15 aminoacidos y un numero de 2 a 5 enlaces disulfuro
intercatenarios segin la subclase de la IgG. Esta regidn es
importante por ser rica en aminoacidos de prolina, los
cuales determinan el grado de flexibilidad necesaria para
que las moléculas de las inmunoglobulinas puedan desarro-

llar sus funciones (Figura 2.5).
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2.2.1.5. Fragmentos Fab y Fc

Mediante la accidn de enzimas proteoliticas como 1la
papaina, que actlla rompiendo los enlaces disulfuro entre
cadenas a nivel de la zona N-terminal de la regidon bisagra,
se ha demostrado que la molécula de la IgG estid constituida
por tres unidades estructurales; de las que dos de ellas
son idénticas y las tres poseen un volumen similar de 50 x
40 x 70 & (fig 2.1). Las dos partes iguales posseen una
movilidad electroforética lenta, contienen el lugar de unidn

al antigeno y se denominan fragmentos Fab (fragment antigen

binding); el tercer fragmento, muestra un desplazamiento
electroferético lento y se le denomina fragmento cristalino

»

0 Fc (fragment crystalline) porque cristaliza al ser

dializado en agua.

Cada uno de los fragmentos Fab estad constituido por una
cadena ligera entera y aproximadamenta la mitad de la cadena
pesada, unidas entre si por un enlace disulfuro. Estos frag-
mentos contienen 1las 'regiones variables: V. y V<" de las
moléculas de inmunoglobulinas, lo que 1les confiere la
caracteristica de especificidad al permitir su unidn con un

determinado antigeno.

El fragmento Fc (Figura 2.1.) estid formado por los

dominios de las cadenas pesadas Cu2 Yy Cu3. Su funcidn no es
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la de contribuir a la especificidad antigénica, si no la de
dirigir la actividad bioldgica de la molécula del anticuerpo
tales como: el transporte a través de 1la placenta; 1la
fijacidon y activacidn del complemento; y la de favorecer su
unién con otras moléculas, como los receptores de membrana
de los macrofagos, con el fin de permitir la eliminacidn del

antigeno.

Cada uno de los fragmentos Fab se halla unido ai frag-
mento Fc por la 'regidén bisagra" que con su flexibilidad
permite a las unidades Fab cambiar su orientacidn en
relacion al fragmento Fc y de esta manera, modifiéar la dis-
tancia entre los lugares de combinacidén con el antigeno; con
lo que se facilita la unién bivalente de los anticuerpos con
los determinantes antigénicos. Otra de las zonas flexibles
de la molécula de la inmunoglobulina es la '"'switch", que se
halla en el punto de transcisidn de la regidn variable a la
constante. Estas dos zonas flexibles permiten a los fragmen-

tos Fab modificar sus formas y su orientacidn espacial.

La molécula de 1la inmunoglobulina también se puede
fraccionar por accidén de otra enzima proteolitica, 1la
pepsina; ésta, inicia su accién a nivel del extremo car-
boxilo de la bisagra (C-terminal) y la continia hacia el en-
lace disulfuro entre cadenas, dando lugar a un unico frag-

mento F(ab')2 y a un fragmento pFc'que es antigenicamente
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deficiente con respecto al fragmento Fc (Fig 2.1).

2.2.2. HETEROGENEIDAD DE LAS INMUNOGLOBULINAS

A la heterogeinidad de las inmunoglobulinas debida a
los isotipos (determinantes antigénicos que caracterizan a
cada clase y subclase de cadena pesada y a cada tipo y sub-
tipo de <cadena 1ligera) y a los idiotipos (determinantes
antigénicos de las zonas hipervariables de la regién vari-
able que diferencian un dominio V, de otro) se debe anadir

la debida a los alotipos.

Los alotipos caracterizan una secuencia de aminoacidos
que se localizan en las regiones constantes de las cadenas
peptidicas ligeras y pesadas. Tienen un caracter autosdomico
dominante, lo que significa que se expresan en individuos
heterocigdticos, son independientes del sexo y se heredan
siguiendo las 1leyes de Mendel®', A diferencia de 1los
isotipos, no se encuentran en todos los individuos de 1la
misma especie y por tanto se pueden considerar verdaderos
marcadores genéticos. Estas particularidades antigénicas
permiten que la determinacidn de estos marcadores genéticos
se utilicen en estudios antropoldgicos, en la determinacidn
de la paternidad, en la investigacidén de la respuesta inmune

y en la asociacidn con enfermedades.
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Los marcadores genéticos para las cadenas ligeras de
tipo kappa (Km) son codificados por un uUnico gen del
cromosoma 252, de los que en la actualidad solo se conocen
tres tipos (Km 1, Km 2 y Km 3) cuyas diferencias se limitan
a simples cambios de aminodcidos en las posiciones 153 y
19153, Los marcadores genéticos para laé cadenas ligeras de

tipo lambda se localizan en el cromosoma 22,54

Los genes de los marcadores genéticos de las cadenas
pesadas se localizan en el cromosoma 1455 y en la actualidad
se han detectado alotipos de cadenas pesadas en las
inmunoglobulinas: IgGl1, IgG2, IgG3, IgA2 e IgE. En un prin-
cipio, a los alotipos de las cadenas pesadas se les denomind

Gm (genetic 6 gamma marker), pero dado que son especificos

de una clase o subclase de inmunoglobulina su designacidn
actual incluye la clase o subclase a la que pertenecen, por
lo que se les conocen como: Gml, Gm2, Gm3, Am2 e Em respec-
tivamente. Hasta la fecha, se conocen 25 variantes de locus
genéticos Gm®®; éstos, controlan una secuencia estructural
del fragmento Fc que caracterizan a una subclase de la IgG y
que se localiza, en la mayoria de los casos, en los dominios
Cu2 6 Cu3 y mads raramente en el dominio Cul. Sin embargo,
también se han detectado marcadores genéticos Gm que se ha-
llan simultaneamente en mas de una de las subclases de la

IgG como isoantigenos y por tanto, no pueden ser utilizados
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como marcadores genéticos; a éstos, se les conoce como
isoalotipos © '"no marcadores'" y representan secuencias de
aminoacidos comunes a genes de diferentes subclases de la

IgG.

2.2.3. BASES GENETICAS DE LA ESTRUCTURA DE LAS INMUNOGLOBU-

LINAS

Las regiones variables (V) y las regiones constantes
(C) de las cadenas ligeras y pesadas de las inmunoglobulinas
se codifican de manera independiente en diferentes fragmen-
tos del ADN. La codificacién se lleva a cabo a través de
tres familias de genes no relacionadas entre si1 de tal
manera gque dos familias de genes V, que se hallan en los
cromosomas 2 y 22, codifican respectivamente a las cadenas
ligeras kappa y lambda (Viappa; Cxappa, Viambaa ¥ Ciambaa) ¥
la tercera (genes C), que se halla en el cromosoma 14,
codifica a las cadenas pesadas (Vau y Cx). El1 orden en el
cromosoma 14 de los genes que codifican la regidn constante
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas es de Cu para
la IgM, C6 para la IgD, Cy3 para la IgG3, Cyl para la IgG1,
Cal para la IgAl, Cy2 para la IgG2, Cy4 para la IgG4, Cec
para la IgE, y Ca2 para la IgA2. Esta secuencia es impor-
tante ya que alteraciones estructurales en el cromosoma 2,

en la mayoria de los casos delecciones, pueden dar lugar a
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déficits combinados de dos o mas clases o subclases de las

inmunoglobulinas=7.

La regidn variable de 1las cadenas pesadas (Va) se
codifica a través de la union de tres segmentos diferentes
del ADN denominados Vu, D ¥y Ju. El segmento V., de los que
se conocen mas de 50 genes diferentes, codifica la primera
y segunda regidn hipervariable; el segmento D (diversidad),
de los que se conocen mas de 20 genes diferentes, codifica
la tercera zona hipervariable; y el segmento Jx (unidn), de
los que se ‘conocen mas 6 genes diferentes, codifica la zona
de unidn entre la regidn variable y la regidn constante de
la molécula de la inmunoglobulina®Ss.

Para las cadenas ligeras kappa y lambda, se han iden-
tificado dos segmentos de ADN llamados V. y Jr; el segmento
V. codifica 1la primera y ia segunda regidn hipervariable y
junto con el segmento J. codifican la tercera regidén hiper-

variable.

Durante el proceso de sintesis de las inmunoglobulinas,
en las células B se producen los siguientes fendmenos: a)

exclusion alélica, que da lugar a que todos los anticuerpos

producidos por una misma célula B posean idéntica

especifidad; y b) exclusidn isotdpica de la cadena ligera,

que da lugar a que solo un tipo de cadena ligera (kappa 0

lambda) se combine con una cadena pesada para formar una
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molécula completa de inmunoglobulina.

Durante' la ontogenia de las células B y como respuesta
a un determinante antigénico, se observa en primer lugar la
produccion de cadenas pesadas B en su citoplasma. Ello, da
lugar a que en la superficie de los linfocitos B se expresen
inmunoglobulinas de tipo IgM mondmera con la especificidad

antigénica determinada en sus regiones variables.

El fenbémeno de cambio O "switch'" es aquel por el que
una célula B es capaz, después de una respuesta primaria de
tipo IgM, de producir anticuerpos de diferentes clases vy
subclases de inmunoglobulinas (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA &
IgE). Este fendmeno se realiza gracias a la existencia en
cada gen C (excepto en C6) de una regidén S (denominada de
cambio 6 switch), que permite cambiar la produccidén de la
clase o subclase de la cadena pesada por recombinacidn entre
la regidén Sp y cualquiera de las otras regidnes S (Sy1,
Sy2, Sy3, Sy4, SaA, SeE). La importancia de este cambio
reside en que la especificidad antigénica se mantiene
mientras que la regidn constante de la cadena pesada (Cu),
que aporta diferentes funciones efectoras, puede ser
reemplazada®®. Ello, hace posible que una molécula de IgG en
el suero y una molécula de IgA en las mucosas, tengan la
misma especificidad antigénica proporcionando mas

flexibilidad y diversidad al sistema inmunoldgico.
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2.2.4. ONTOGENIA DE LAS CELULAS B Y DE LAS INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas son el producto de un grupo
especializado de linfocitos (Linfocitos B) cuya maduracidn
es timoindependiente. Estos linfocitos o células B tienen su
origen 3junto a las células T, en la célula pluripotencial
que hace las veces de precursor de otras células
hematopoyéticas. En la ontogénesis de las células B pueden
distinguirse dos fases: a) una primera fase denominada de
expansidon clonal que esta determinada genéticamente y que va
a permitir que un pequeno numero de células pluriponten-
ciales sean capaces de generar millones de clonas de células
pre-B con una unica especificidad antigénica Yy gue
compartirdn con su célula B precursora, entre otros recep-
tores de superficie, a los determinantes antigénicos de his-
tocompatibilidad HLA-DR; b) la segunda fase es antigeno
dependiente y se inicia cuando los linfocitos B son capaces
de unirse al antigeno y activarse con la colaboracidon de los
linfocitos T, dando 1lugar por unaparte a la produccion de
células memoria y por otra, a las células plasmaticas

maduras capaces de producir anticuerpos especificos.

Las distintas fases de maduracidon de las células B se
caracteriza por una serie de modificaciones fenotipicas que
comportan 1la adquisicidén o la pérdida de marcadores de su-

perficie y que interaccionando con diferentes factores am-
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bientales 1le permitiran desarrollar su compleja respuesta.
Inicialmente, las células Pre-B presentan subunidades de IgM
monomérica en su citoplasma y se denominan células pre-B con
expresion de superficie IgM negativa (sIgM-). La posterior
evolucién de 1la célula pre-B comporta la capacidad de
manifestar en la superficie al receptor IgM (sIgM*). Los
linfocitos B maduros, ademas de corservar los marcadores de
superficie para la 1IgM, se caracterizan por: a) la
adquisicidn sucesiva de los receptores del tercer componente
del complemento, los determinantes antigénicos HLA-DR, los
receptores mitdgenos, los receptores para los factores de
crecimiento y los de diferenciacidén producidos por los lin-
focitos T (interleukinas); y b) por la presencia en primer
lugar de las IgD de superficie (sIgD*) seguidas
sucesivamente de las IgG, IgA e IgE (sIgG1l-, sIgG2+,
sIgG3*, sIgG4*, sIgA*, sIgE*). La ultima etapa en la
diferenciacidn de la célula B es su transformacidn en célula
plasmatica, 1la cual estd marcada por la pérdida gradual de
los determinantes antigénicos HLA-DR junto con la orden de
sintesis del tipo de inmunoglobulina especifica que dara
lugar a la produccién de cientos de moléculas de in-

munoglobulinas especificass®.

La capacidad del recién nacido para producir anticuer-
pos difiere de la del adulto tanto desde el punto de vista

cuantitativo como cualitativo; 1lo cual, es debido a que en
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el nifio existe un desarrollo ontogénico incompleto de los
linfocitos B y una menor estimulacidén antigénica que en el
adulto. Es por ello que los patrones de respuesta en la
produccidon de las diferentes clases de inmuglobulinas viene
determinada por la adquisicidén gradual de los niveles
séricos de inmunoglobulinas: que para la IgM es al ano, para
la IgG entre 5 y 7 anos, vy para la IgA entre los 7 y 14

anos.
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2.3. SUBCLASES DE LA IgG

2.3.1. ESTRUCTURA DE LAS SUBCLASES DE IgG

Las diferencias entre las distintas subclases de la IgG
son definidas por los genes Cu que codifican a los dominios
Cy1l, a la regidén bisagra, a 1los dominios Cy2 y a los
domonios Cy3. La comparacidon de la estructura primaria de
los dominios y de la regidén bisagra de las cuatro subclases
de la 1IgG®°, pone en evidencia una gran similitud en la
secuencia de los aminoacidos cuya identidad llega en
ocasiones a ser supe;ior al 95%. Las mayores diferencias se
hallan en la regidén bisagra y estan en funcidén de: el numero
de aminoacidos que la componen (IgGl, 15; 1IgG2, 12; IgG3,
62; e IgG4, 12); la secuencia exacta de los aminoacidos; vy

el nuamero de puentes disulfuro entre las cadenas pesadas

(Tabla 2.1).

2.3.2. FUNCION EFECTORA DE LAS SUBCLASES DE LA IgG

La molécula de la IgG es multifuncional: la regidon Fab

determina la especificidad de la unidn con el antigeno, y la
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Tabla 2.1.- Diferencias fisico-quimicas de las subclases de la IgG

Peso molecula

N2 aminodcidos en la
regidén bisagra

Puentes
intercatenarios

Especificidad de
subclase

Punto isoeléctrico

Marcadores genéticos

Digestidn por papaina
Digestidén por pepsina
digestidn por plasmina

Digestidn por tripsina

IgG1

146,000

15

CH1,CH2

8.6:0.4

Gim(a,x,f,z)

suceptible
suceptible
suceptible

suceptible

IgG2

146,000

12

CH1,CH2
7.4:0.6

- G2m(n)

resistente
resistente
resistente

resistente
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IgG3

170,000

62

1"

CH1-CH3

8.3x0.7

IgG4

146,000

12

CH1-CH3

7.2:0.8

G3m(b0,b1,b3,b4,b5,c3
¢5,91,95,s8,t,u,v)

suceptible
suceptible
suceptible

suceptible

suceptible
resistente
suceptible

suceptible



region Fc determina las funciones efectoras. Ademas de la
regidon variable, existen dominios en las cadenas pesadas, en
general pertenecientes al fragmento Fc, gue son respon-
sables de dichas funciones, algunas de las cuales se pueden
ejercer directamente, mientras que otras precisan de 1la

unidn previa antigeno-anticuerpo (Tabla 2.2).

Entre las funciones que son inherentes al fragmento Fc
sin la participacidén del fragmento Fab se hallan el ritmo
catabdlico de las subclases de la IgG, la capacidad de
traspasar la barrera placentaria y la unidén a la proteina A

del Staphylococcus aureus. Entre las funciones no inherentes

al fragmento Fc y que precisan de la unidén previa antigeno-
anticuerpo destacan la activacidén del complememto y 1la
interaccidén con los monocitos, 1los linfocitos, las células
killer, etc. El mecanismo por el cual se produce este hecho
estd en contoversia; sin embargo, parece que la unién
antigeno-anticuerpo da lugar, cuando ocurre sobre una
membrana celular, a la formacidén de un reticulo.estable que
induce a una redistribucidn de los receptores de su super-

ficie obligandola a cumplir una funcidén determinada.

2.3.2.1. Metabolismo y Catabolismo
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Tabla 2.2.- Propiedades Bioldgicas de las Subclases de la IgG

Niveles séricos (adultos)
media (mg/mL)
proporcidén %

Distribucién de subclases en
linfocitos B circulantes (%)

Cels plasmaticas IgG en médu-
la 6sea, sangre, bazo y adenoi-
des (%)
Valencia funcional
Unién al complemento
Unidn a receptores Fc
FcRI
FCRII
FCRIII
Unién a la Proteina A
Unidén a proteina G

Atravesar placenta

Vida media (dias)
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IgG1 I1gG2 1gG3 IgG
7.121.7 3.020.54 0.65+0.31 .610.39
58-71 19-31 4-8 .7-6
40 48 8 1
64 26 8 1
2 2 2 1
++ + +++ -
+44 + ++4 +
++ + ++ +
+4 + ++ +
++ +4 (-) ++
++ ++ ++ ++
++ + +4+ ++
12-21 12-21 7-8 11-21



El catabolismo de la IgG varia segin su concentracidn
sérica; de tal manera que si los niveles de IgG estéan
elevados su vida media disminuye al aumentar el catabolismo
diario. En condiciones normales, la cantidad de 1IgG
intravascular que se cataboliza en un dia varia segin la
subclase, siendo del 17% para la IgG3 y del 7-9% para cada
una de las subclases restantes; lo que permite determinar
que la vida media de la IgG1l, de la IgG2 y de la IgG4 sean
de 21-23 dias, mientras que la de la IgG3 sea solo de 7
dias®?. Este conocimiento es importante cuando se utilizan
gamaglobulinas con fines profilActicos o terapetticos, vya
qgue marca los intervalos de tiempo en que se deben de ad-

ministrar.

2.3.2.2. Traspaso de la Barrera Placentaria

Otra de las funciones inherentes al fragmento Fc es la
de permitir el paso de las IgG a través de 1la placenta vy
poder de esta manera conferir inmunidad humoral al feto. Se
realiza gracias a la existencia en las células
sincitiotrofoblasticas de receptores capaces de reconocer
una estructura de Fc que es comun a todas las subclases de
IgG; lo que explica que en el corddn umbilical del feto se

puedan detectar niveles de cada una de las subclases de IgG
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iguales o superiores a los niveles séricos de la madreS’.

2.3.2.3. Unidén a la Proteina A

Han sido descrito dos tipos de proteinas bacterianas
(Proteina A y Proteina G) capaces de unirse a la porcién Fc
de la IgG humana, aunque ello no interfiere con la capacidad

del anticuerpo para unirse a su antigeno.

La unidén a la proteina A del Staphylococcus aureus

tiene 1lugar entre 1los dominios Cy2 y Cy3 de las subclases
IgG1l, 1IgG2 e IgG4, mientras que las subclases IgG3 solo
tienen esta capacidad cuando poseen marcadores alotipicos
G3m(s), que son caracteristicos de la poblacidon MongolSz vy

estan ausentes en la poblacidén Caucasiana.

La proteina G, proteina de la pared celular del grupo G

Streptococci, se une a todas 1las subclases de 1la IgG

gracias a la presencia en la proteina G de diferentes

lugares de unidn tanto para los fragemntos Fab como Fc de la

I1gG.

2.3.2.4. Activacion del Complemento
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La activacion de 1la via clasica del complemento se
realiza por la interaccidon del componente C1 del complemto
con el dominio Cy2 de la IgG, aunque no existe unanimidad en
relacién a la localizacidén exacta en donde tiene lugar la
unidon®3. La conformacidn estructural de las moléculas de IgG
es un impedimento para que la unidn IgG-complemento se lleve
a cabo; sin embargo, en las subclases de la IgG esta unidn
se realiza gracias a la flexibilidad del fragmento Fc de las
IgG y a la flexibilidad de los brazos del subcomponente Cilg
del complemento®4, pero va a ser mas dificultosa 1la unidn
con C1 al tener éste, una menor flexibilidad de sus estruc-

turas moleculares®>.

Las subclases de la IgG presentan importantes diferen-
cias de comportamiento en relacidén al complemeto que se
deben a la afinidad que cada una de las subclases tienen por
unirse al C1 a través del Clq y por tanto de activar el
complemento. La afinidad difiere de una a otra subclase, de
tal manera que la IgG3>IgG1>IgG2>IgG4; la IgG3 y la IgGl
activan de manera eficaz al complemento, mientras que la
IgG2 es menos eficaz que las anteriores y la IgG4 no se une
al Cilq y por tanto no es capaz de activarlo. Estas diferen-
cias parecen estar en relacidn con la conformacidn
tridimensional de las moleculas de subclases de la IgGSS;
asi, el fragmento Fc de la IgG4 no seria capaz de activar el

complemento al obstruir los brazos del fgragmento Fab 1la
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unién del dominio Cy2 con el componente C1 del complemento,
mientras que en las subclases IgGl e IgG3, 1los brazos del
fragmento Fab estarian mds separados del fragmento Fc y por

tanto también del dominio CyY2 que si se uniria al C1.

2.3.2.5. Receptores Celulares del Fragmento Fc

Después de que un antigeno es atrapado por un an-
ticuerpo, el inmunocomplejo resultante es atrapado por
receptores ‘en la superficie de los leucocitos (FcR) capaces
de reconocer la porcién Fc de 1la molécula de IgG. La
interaccidon entre la molécula de IgG y los receptores FcRs
son de gran importancia para que se lleven a cabo funciones
como: la fagocitosis, la eliminacién de inmunocomplejos, la
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos, la liberacidn
de mediadores de la inflamacién, y la produccién de
superoxido®?. Hasta la fecha, se han descrito tres tipo
diferentes de receptores FcR: FcRI, FcRII y FcRIII®®, Los
receptores FcRI se encuentran unicamente en los monocitos vy
los macrdfagos y su afinidad por la IgG monomérica es de
IgG1 = IgG3 > IgG4 > IgG2°%3., Los receptores FcRII se hallan
presentes en los monocitos, los macrofagos, los
granulocitos, los linfocitos B y 1las plaquetas; la
especificidad de la FcRII se ha investigado en 1las

plaquetas, demostrandose que todas las subclases de IgG
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Tabla 2.3. Receptores celulares Fc de las subclases IgG

Fc receptor

Especificidad de Subclase

Macréfagos FCcRI I1gG1, IgG3>» I1gG4
Monocitos afinidad elevada

Monocitos

Neutréfilos FCRII IgG1, I1gG3> IgG2,
Eosinéfilos afinidad baja

Plaguetas

Cels B

Neutrdfilos FCRIII IgG1 IgG3
Eosinéfilos afinidad baja

Macréfagos

NK, K

Cels T IgG1l: 1gG2: IgG3:
Sincitiotrofoblastos IgG1, IgG2, IgG3,
Cels Kupffer IgG1, IgG2, IgG3,
Complemento C1 IgG3> IgG1 >IgG2
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también se observd para los anticuerpos dirigidos contra 1la
fosforilcolina, 1los antigenos polisacaridos de 1la pared
celular de los neumococos tipo €, 1los lactobacilos, 1los
nematodos y algunos hongos. Por contra, anticuerpos
dirigidos contra determinantes antigénicos de tipo proteico,
tales como el toxoide del tétanos y la mayoria de 1los
antigenos virales, son fundamentalmente del tipo IgG1 e
IgG3. Sin embargo, este patrdn no siempre se cumple y al-
gunas variaciones se han observado al respecto como que: los
anticuerpos de tipo IgGl1 son los dominantes en la infeccidn
por herpes zoster y los de tipo IgG3 en las infecciones por
varicela?®; en las infecciones por citomegalovirus, herpes
simples y varicella zoster los anticuerpos formados son en
su mayoria del tipo IgGl1, aunque en algunos casos se obser-
van solo anticuerpos del tipo IgG3 e 1IgG47+4; anticuerpos
dirigidos contra las proteinas de los alimentos pertenecen a
varias subclases pero las de tipo IgG3 estan ausentes; en
nifios, en donde puede existir una pobre respueta de an-
ticuerpos de tipo IgG2 e IgG4 contra antigenos
polisacaridos, la respuesta de anticuerpos puede ser de tipo

IgG1.
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2.3.3. METODOS DE DETERMINACION DE LAS SUBCLASES

La importancia clinica de los niveles de las subclases
de la IgG en el suero estriba en la existencia de una
relacidn entre los niveles bajos de ciertas subclases y una
mayor suceptibilidad a padecer infecciones, principalmente
del tracto respiratorio, que pueden ser tributarias de
tratamiento substitutivo con gammaglobulina humana. Sin em-
bargo, en la actualidad no existen unos 1limites de nor-
malidad ampliamente aceptados para las diferentes subclases,
lo que hace dificil la interpretacidn de los resultados en
estudios clinicos. Esta dificultad se deba a: 1) 1la
utilizacidon de métodos analiticos diferentes y al uso de
anticuerpos mono o) policlonales como antisueros
antisubclases; 2) la dificultad para establecer los niveles
séricos normales de las subclases debido a la heterogenea
distribucidén, ya que la mayoria de los autores describen una
distribucidén Normal solo para la IgG1; 3) la existencia de
una amplia dispersidén en los valores séricos de las sub-
clases en grupos de poblacidén normal, 1lo que dificulta la
aplicacidén de estudios estadisticos; y 4) las diferencias en
el tiempo que tardan las distintas subclases para alcanzar

los valores de la edad adulta.

Desde que se conocid la importancia clinica de los

déficits selectivos de algunas de las subclases de la 1IgG,
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se han utilizado diversos métodos para su cuantificacidon. El
primer método utilizado fue 1la inmunodifusidon radial
(IDR)7S-76-77; sin embargo, la escasa rentabilidad, en espe-
cial para la valoracidn de la IgG4, hizo gque se ensayaran
otras técnicas. La electroinmunodifusidon’® fue otro de los
métodos utilizados con poco éxito debido a la 1laboriosidad
de la técnica y al hecho de que solo permite valoraciones
semicuantitativas de las subclases. La nefelometria’® fue
una técnica ampliamente utilizada para la cuantificacion de
las subclases de IgG; sin embargo, presenta el inconveniente
de que los antisueros disponibles difieren en su calidad

nefelométrica lo que dificulta su reproductibilidad.

En la actualidad, los métodos mas sensibles y
reproducibles son el radioinmunoandlisis (RIA)®°-87 y el
enzimoinmunoanalisis (ELISA)®2, El primero de ellos tiene el
inconveniente de que se precisa el uso de isdtopos
radioactivos; es por ello, que en la actualidad, el método
mas empleado es el de ELISA cuya sensibilidad, en sus
diferentes vertientes, es similar a 1la obtenida por la
técnica de RIA. En general, los métodos analiticos como RIA
y ELISA dan resultados similares, especialmente con el uso
de anticuerpos monoclonales; a ello, se debe anadir que la
técnica de ELISA tiene 1la ventaja adicional de utilizar
reactivos no radioactivos y de poseer un periodo de

caducidad largo.
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2.3.4. NIVELES SERICOS DE LAS SUBCLASES DE IgG

2.3.4.1. Niveles en el Nino

Los niveles séricos de cada una de las subclases de in-
munoglobulinas durante la infancia van a depender de la suma
de tres factores: 1la sintesis, el catabolismo y el paso
selectivo a través de la placenta. La importancia de cada
uno de estos factores va a variar conforme el nino se desar-

rolla.

Duante el periodo fetal y en el recién nacido, la
capacidad de sintesis de las subclases de IgG es minima Yy
solo representa el 1% de los niveles detectados en la sangre
del corddén umbilical®3; por lo que en su mayorla, las sub-
clases de la IgG son de origen materno al ser transferidas
al feto a través de la placenta mediante un mecanismo de
transporte activo®?’. Al final del .embarazo, los niveles
séricos de la IgG3 y de la IgG4 son muy similares, mientras
que los niveles de la IgG1l son algo mayores en el recién
nacido que en la madre y por contra, los niveles de la IgG2
son menores en el recién nacido como consecuencia de que la

placenta actila como barrera al transporte de la IgG2 a

través de ella®<,.
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Un rasgo especifico de cada una de las subclases de la
IgG es su maduracién diferencial. En los primeros seis meses
de la vida extrauterina los niveles de las subclases des-
cienden de forma abrupta para volver a elevarse de manera
paulatina durante un tiempo variable, dependiente de 1la
edad, hasta alcanzar los niveles del adulto®®. Tanto en el
nifio como en el adolescente, la sintesis de cada una de las
subclases estd regulada por mecanismos diferentes; de tal
manera, que la edad de estabilizacidn de los niveles de las
subclases de la IgG no es la misma para todas. Mientras que
la IgG1 y la IgG3 alcanzan niveles comparables con los del
adulto a una edad temprana, entre los 3 y 4 anos, los
niveles de la 1IgG2 y de la IgG4 no llegan a alcanzar la
meseta adulta hasta los 10-12 y 8 anos respectivamente®¢,27,
Otros estudios, realizados con anticuerpos monoclonales, es-
tablecen la edad de valor adulto para la IgG2 y la 1IgG4 en
los 16 anos®®. Junto a la edad, existen otros factores que
influyen en los niveles séricos de las subclases como son
los genéticos y 1la capacidad de respuesta bioldgica en
periodos de mayor incidencia de infeccidn; todo ello permite
comprender que existan, en la poblacidén sana, amplias
variaciones en 1los niveles séricos de las subclases de la

IgG a una edad determinada.

Periodo prenatal
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Como ya se ha comentado, la IgG en la circulacion fetal
es casi toda ella de origen materno y solo un 1% es debida a
la propia sintesis fetal. El1 trasporte de las subclases
desde 1la madre al feto a travées de la placenta es diferente
para cada una de ellas y dependiente del estadio de

gestacidn.

Los niveles de las subclases son muy bajos en los fetos
de 13 a 16 semanas de gestacidén®®; sin embargo, sus con-
centraciones relativas reflejan la distribucidn que de cada
una de ellas tiene en el adulto sano: IgG1>IgG2>IgG3>IgG4. A
partir de 1la 20 semana y hasta 1la 30 semana de
gestacidn®°-27, las concentraciones en el feto y en 1la
madre son similares; mientras que al final de la gestacidn
los niveles en el corddn umbilical de la IgG total y de las
subclases de la IgG son ligeramente superiores a los de la

madre, a excepcidn de la subclase IgG2%'-°22,

El mecanismo de transporte de las subclases de la IgG a
través de la placenta no es del todo bien conocido; sin em-
bargo no cabe duda que el desarrollo normal de 1la placenta
juega un papel importante. En la actualidad, se cree que la
IgG se une a receptores de superficie de los sin-
citiotrofoblastos penetrando en ellos por pinocitosis y
siendo a confinuacién expulsados hacia la circulaciodn

fetal®®. La unién entre las células de la membrana placen-
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taria y las subclases de la IgG se realiza gracias a 1la
existencia en éstas, de receptores para el fragmento Fc de
las moléculas de la IgG®+<. La afinidad de estos receptores
por unirse a las diferentes subclases es distinta para cada
una de ellas: IgG1=IgG3>IgG4>IgG2, 1lo gque explica las
diferencias existentes entre los niveles séricos de la madre
y del recién nacido. Estas diferencias se deben a una menor
eficacia en el transporte de la IgG2 materna al feto®S. En
ciertas situaciones patoldgicas de la madre como la toxemia,
la cardiomiopatia, 1la ruptura de membranas, etc, la trans-
ferencia de las subclases a través de 1la placenta puede
variar como consecuencia de variaciones en el Ph de las
células placentarias, el cual contribuye no solo de manera
selectiva si no también en la eficacia del

transporte®s-23.96,

La capacidad de las sIgG de unirse a los receptores de
superficie de los linfocitos se inicia antes de la 13 semana
de gestacidn. Entre las diferentes subclases, la IgG2 es la
que predomina unida a las células B en el cordén umbilical,
mientras que la IgGl y la IgG3 se hallan en menor proporcidn
y practicamente no se detecta a la IgG4®7. En el feto, es
posible que exista la suficiente diversidad de poblaciones
de linfocitos B como para reconocer determinantes
antigénicos a partir de la 24 semana de gestacién®®; no

obstante, la produccidn de inmunoglobulinas a partir de las
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células B fetales o neonatales es restringida como con-
secuencia de la limitada exposicidén a antigenos y de la in-

madurez funcional de las células T®?°.

En los dos primeros anos de vida

Los niveles séricos de la IgG total y de las subclases
de la IgG descienden rapidamente depués del nacimiento, al-
canzando entre los 3 y 6 meses de vida los valores mas
bajos. A partir de los 6 meses de edad, se puede detectar un
incremento como consecuencia del inicio de 1la sintesis
propia de las subclases. El descenso de los niveles séricos
después del nacimiento, se produce no solo por la in-
capacidad de sintesis en el recien nacido y por el
catabolismo propio de las inmunoglobulinas, si no también
por la expansidén de fluidos en los compartimentos intravas-

cular y extravascular durante los primeros meses de la vida.

Las primeras subclases que se sintetizan tras el
nacimiento son la IgG1 y la IgG3, cuyas sintesis pueden ser
detectadas a partir de la primera semana del nacimiento;
mientras que es mas tardia para la IgG2 y la IgG4®3. En
ocasiones, existe una incapacidad transitoria en la sintesis
de una o mas subclases de la IgG, con lo que se prolonga el

periodo de descenso fisioldgico de los nivéles séricos que
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incluso pueden llegar a ser de varios anos. En estas cir-
cunstancias, no es infrecuente que los ninos padezcan infec-
ciones graves de repeticidn y aunque la deficiencia suele
autolimitarse y con ello también los procesos infecciosos,
en ocasiones los ninos que padecen infecciones de
repeticidn, pueden beneficiarse del tratamiento substitutivo
con gammaglobulinas mientras dure la deficiencia tran-
sitoria. No obstante, algunos autores prefieren prescribir
el tratamiento substitutivo wunicamente en las fases de
infeccidén aguda a fin de evitar un posible retraso en la
maduracidon inmunoldégica secundario al tratamiento continuo

con gammaglobulinas®Ss,

Los antigenos polisacaridos estimulan la produccidn de
anticuerpos del tipo IgG2'°°; sin embargo, hoy conocemos que
también son estimulados anticuerpos de otros tipos'°?, de la
misma manera que anticuerpos del tipo IgG2 pueden ser es-
timulados en el nino frente a antigenos proteicos como la

difteria y el tétanos.

Recientemente, se ha postulado que la presencia de an-
ticuerpos anti-idiotipo en el suero de la madre pueden in-
fluir en la respuesta inmune del neonato y por tanto también

en los niveles séricos de las subclases de la IgG'°=2,
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Periodo pre-escolar y adolescencia

Los niveles séricos medios de las subclases de 1la IgG
en la edad adulta se obtienen a diferentes edades seglin la
subclase: la IgG1 los alcanza entre los 5-8 anos; 1la IgG3,
entre los 7-9 anos; la IgG2, entre los 8-10 anos; y la IgG4,
entre los 9-11 anos de edad. Sin embargo, hay que hacer
notar que los niveles maximos alcanzados no se corresponden
con los niveles séricos del adulto; ya que éstos, se ob-

tienen durante el periodo final de la adolescencia.

La contribucidén que cada una de las subclases aporta a
la IgG total varia segin los diferentes estudios?’©®3. Estas
diferencias pueden ser explicadas por la utilizacidn de
diferentes métodos en la cuantificacidén de las subclases de
la IgG y por diferencias en la poblacidén estudiada. En
general, se acepta que el porcentaje medio de contribucidn
de la IgG1 es del 60-71.5% (dos terceras partes del total);
de la 1gG2, el 19.4-31%; de la IgG3, el 5-8%; y de la IgG4,
el 0.7-4.2% del total?’®4., En Espana solo ha sido publicado
un trabajo donde se muestra el desarrollo temporal de los
niveles de las subclases de la IgG en poblacidon infantil

sana®® (Tabla 2.4.).

Por otraparte, existe una importante influencia

hereditaria sobre los niveles séricos de las subclases,
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Tabla 2.4. Niveles sericos de subclases de IgG en poblacién infantil

sana®¢ *

Grupo de edad N2 Ig9G1 IgG2 IgG3 I1gG4

7-12 meses 13 375x115 135101 38+38 16%15
(228-570) (14-381) (3-134) (1-47)

13-18 meses 17 525+171 179196 39429 34+15
(246-884) (52-392) (13-137) (4-50)

19-24 meses ’ 13 533:193 180+89 29121 20+28
(203-890) (60-355) (1-69) (2-108)

3-4 afos 17 603198 181290 57+52 12212
(400-1119) {70-366) (3-171) (2-44)

6-8 afios 19 630+131 200£90 43155 1712
(413-992) (77-376) (11-263) (4-51)

10-12 anos 21 712144 267:124 36+21 22+12
(380-940) (102-501) (6-102) - (3-50)

12-14 afos 14 724£153 250+109 4540 15:14
{467-1031) (85-446) (11-69) (7-43)

* Niveles séricos (media t DE) expresados en mg/dl. Entre paréntesis
el Rango de normalidad.
Método analitico utilizado es el de ELISA con anticuerpos monoclo-

nales
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condicionada por la relacidn que existe entre los niveles de
las subclases y ciertos marcadores genéticos'°%-7°6 y por la
concurrencia de déficits de subclases en algunos de los
miembros de la misma familia®°-7°7, Aunque el género no in-
fluye de manera significativa, algunas investigaciones han
detectado que: a) los niveles de la IgGl en las poblaciones
de 7 a 38 meses de edad son significativamente superiores en
mujeres con respecto a los varones®'®®; b) en la edad adulta
los niveles de la IgG3'°® en mujeres es superior a la de los
hombres; y c¢) los niveles de la IgG4 son superiores en los
hombres tanto durante la adolescencia como en 1la edad
adulta’©®, Todo lo cual sugiere una posible influencia hor-
monal sobre 1los niveles de las subclases de IgG; no
obstante, estudios en poblaciones amplias, especialmente en

la edad adulta, son necearios para confirmar estos hallaz-

gos.

2.3.4.2. Niveles Sericos en el Adulto

El hecho de gque en la actualidad se reconozca que al-
teraciones en las concentraciones séricas de las subclases
de la IgG puedan dar origen a diversas patologlas, hace que
sea muy importante establecer cuales son los valores y los

rangos normales de referencia para cada una de las sub-
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clases. Para ello, es necesario tener conocimiento de 1la
distribucién y de 1la concentracidén de las subclases de la
IgG en poblaciones sanas y de aquellos factores que puedan
alterarlas. Aunque algunos estudios muestran caracteristicas
similares en 1la concentracidon sérica de las subclases de
IgG, se pueden observar diferencias, en ocasiones impor-
tantes, relacionadas con variaciones bioldgicas entre las
poblaciones estudiadas, pero también con diferencias
derivadas del método analitico utilizado para su
determinacidén. Es por ello que se debe de realizar un
analisis critico sobre la normalidad en la distribucidn de

las subclases de la IgG en el suero de los individuos sanos.

Frecuencias de Distribucion

Aunque muchos articulos estudian el tipo de
distribucidén de las subclases de 1la IgG en la poblacidn
adulta sana, solo unos pocos utilizan un nimero suficiente
de individuos de ambos sexos. Todos los estudios estan de
acuerdo en gque la proporcidn relativa de cada una de las
subclases es en orden decreciente de IgG1>IgG2>IgG3>IGg4;
sin embargo, existen diferencias en relacidn al porcentaje
que corresponde a cada una de las subclases de la IgG y que
seguramente son debidas a diferencias en el método analitico

utilizado.
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Rangos de Normalidad

La comparacién de los intervalos de normalidad no
siempre es sencilla dado que en la mayoria de los estudios
existen diferencias en cuanto a la distribucidon de los
valores hallados para cada subclase (Tabla 2.5). Solo para
la IgG1, los autores describen una distribucidén normal por
lo que para esta subclase, el intervalo de normalidad se
suele definir como la media *+ 2 veces la desviacidén estandar
(2DE). En cambio, para las demas subclases, que muestran
una distribucidén no Normal, se deben aplicar estudios
estadisticos no paramétricos y establecer el intervalo nor-
mal segin un determinado percentil (en la mayoria de los
casos el 95 percentil) o bién, segun el rango de los valores
hallados para la muestra estudiada representativa de 1la
poblacidn normal*??-%11; sin embargo, ello no es seguido por
todos los autores, lo éue puede originar importantes errores

de apreciacidon y en especial si se utilizan poblaciones

pequenas.
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Tabla 2.5. Niveles Séricos de Subclases de IgG en el Adulto#

Autor Método N¢ IgG1 I1gG2 IgG3 IgG4
Yount® RID 108 940:+190 3202130 100:45 62+4.8
Morell®® RIA 108 663170 3224108 58130 46
(1150-350) (680~-130) (211-10) (290-3)
French=® RID 172 591:+264 304252 6156 2490
(1346-286) (725-100) (316-9) (539-3)
Aucoutu- ELISA 172 6352150 2612136 4117 38:39
riers (1005-300) {630-40) {(114-12) (210-1)
Ferrante? ELISA 41 7412241 155-94 7735 7549
(1427-382) (496-~124) (157-30) (200-18)
Theofilo- ELISA 50 6554272 150188 441228 50248
poulos® (1480-305) (339-21) (105-10) (158-4)
Jimenez®8Ss ELISA 37 637213 271101 45+40 15+14
(1305-314) (528-128) (108-2) (64-1)
S6derstrom* ELISA 227 811166 336x123 55420 5755
(1183-433) (608~133) (101-14) (185-7)

# Valores expresados en mg/dl, media t desviacidn estandar, rangos de
normalidad entre paréntesis.
* Solderstrom T, et al. (datos pendientes de publicacidn).
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2.3.4.3. Factores que Modifican las Concentraciones Séricas

Las concentraciones séricas bajas de una o varias sub-
clases de la IgG se han asociado a infecciones recurrentes y
a otras enfermedades, pero también se han hallado niveles
séricos disminuidos de las subclases en personas sanas’?7?.
Ello puede ser debido en parte a que una pequefa proporcidn
de personas con niveles séricos de las subclases por debajo
del 5 percentil son sanas por definicidén. Sin embargo, 1las
diferencias halladas en personas sanas entre los niveles
séricos de las subclases durante su ontogenia, sugiere que
la concentracion minima de una subclase especifica requerida
para combatir las infecciones puede variar dependiendo de la
capacidad funcional de todo el sistema inmune. Por lo que,
es importante tener conocimiento de todas aquellas
situaciones o factores que pueden influir en los niveles
séricos de las subclases de la IgG, aunque algunos de ellos

son poco conocidos e incluso desconocidos.

Genéticos: Es bien conocida la relacién entre los
alotipos Gm y las concentraciones de las subclases de 1la
IgG; sin embargo, se desconoce si los genes del complejo

mayor de histocompatibilidad (CMH) tienen algin efecto.

Sexo: Con los conocimientos actuales, recogidos en

diferentes estudios, ha sido posible establecer la influen-
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cia del sexo sobre algunas de las subclases de la IgG. Asi,
el sexo no parece influir sobre las concentraciones séricas
de IgG173; en cambio, se han observado valores mas elevados
en mujeres para la IgG2''® e IgG3''<¢ y en los hombres para
la IgG4, que parece ser la subclase gue presenta mayores

diferencias con respecto al sexo?®2-174,

2.3.5. PAEPL DE LAS SUBCLASES DE LA IgG EN LA DEFENSA INMU-

NOLOGICA

2.3.5.1. En las Infecciones Bacterianas

Los anticuerpos dirigidos contra los determinantes
antigénicos de las bacterias surgen como consecuencia de la
exposicidn antigénica, bien como resultado de una infeccidn
natural o secundaria a la vacunacion. Todo lo cual, wva a
contribuir a formar el repertorio de anticuerpos que se
puede hallar en la poblacidn general. Tras el primer con-
tacto con antigenos bacterianos, los anticuerpos formados
son del tipo IgM, gque constituyen 1la respuesta humoral
primaria; con posterioridad, se realiza un cambio hacia 1la
produccidn de anticuerpos del tipo IgG o IgA y mas raramente
del tipo IgE. Los anticuerpos del tipo IgM, en su respuesta

primaria, combaten a las bacterias por aglutinacidén seguida
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de la activacidén del complemento (via clasica); mientras que
la accidn de los anticuerpos del tipo IgG e IgA, que suelen
mostrar una mayor afinidad por el antigeno dependiendo de la
subclase que se trate, inducen la fagocitosis o la lisis de
las bacterias activando la via del complemento a través de

la unidén del fragmento Fc con los receptores bacterianos.

Después de una infeccidén, pueden detectarse diferentes
patrones de anticuerpos en funcidén de la localizacidon y la
ruta seqguida por la infeccidén. Ello, es probablemente debido
a la existencia de una desigual destribucidén de las células
productoras de las diferentes clases de las inmunoglobulinas
en los tejidos, como ocurre con la IgA y algunas de las sub-
clases de la IgG en la superficie de determinadas mucosas
ante estimulos de diversos determinantes antigénicos
bacterianos®*®. Por otraparte, la distribucidén de las sub-
clases de la IgG también estd influenciada por la edad y por
el tiempo transcurrido desde la exposicidn al antigeno. Tras
la exposicidén al antigeno, se produce un importante acutmulo
de anticuerpos dirigidos especificamente contra 1los deter-
minantes antigénicos a los que el individuo ha sido
expuesto; sin embargo, este tipo de inmunidad no permanece

largo tiempo, 1lo que puede permitir la ocurrencia de rein-

fecciones.

En el nino, los niveles séricos de las subclases de la
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IgG varian de acuerdo con su propia ontogenia, de tal manera
gue 1las subclases del tipo IgGl y del tipo IgG3 seran las
predominantes durante los primeros anos de la vida, mientras
que la IgG2 y la IgG4 no alcanzan su maxima capacidad de
expresion hasta la adolescencia. Ello, favorece que durante
la infancia la respuesta a antigenos bacterianos de
naturaleza proteica o de carbohidratos se realice preferen-
temente con anticuerpos del tipo IgG1.

En los adultos sanos, 1la sintesis de anticuerpos tras
la estimulacion por antigenos bacterianos muestra dos
patrones de respuesta diferentes en las subclases de la IgG
segin la naturaleza del antigeno bacteriano: a) si el
antigeno es de naturaleza proteica, los anticuerpos formados
seran en su mayoria del tipo IgG1 y en menor proporcidén de
los tipos IgG3 e 1IgG4; b) cuando 1la naturaleza de 1los
antigenos bacterianos es de tipo polisacarido, se induce
preferentemente la formacidén de IgG2 (IgG4). El1 mecanismo
por el cual existe esta restriccidén en el adulto es
deconécido; sin embargo, el hecho de que los ninos puedan
expresar anticuerpos del tipo IgG1 dirigidos contra los
antigenos bacterianos de tipo polisacarido, 'pero que éstos
no puedan ser expresados en la edad adulta ni en caso de
individuos con déficit de IgG2, sugiere que las subclases de
la IgG1 y de la IgG2 expresan un repertorio de anticuerpos
diferentes*2°, No obstante, parece que la eficacia de los

anticuerpos antipolisacaridos del tipo IgG1 en ninos,

82



dirigidos contra los determinantes antigénicos capsulares de
los neumococos, tienen una menor eficacia en combatir la
infeccidn y que ésta, podria estar en relacidn con diferen-
cias en las funciones efectoras de la fraccidn Fc de las
distintas subclases de la IgG o con una menor afinidad

determinada por los diferentes genes de Vu'27,

De todas formas, no se debe olvidar que las bacterias
son organismos complejos que contienen un vasto nimero de
determinantes antigénicos con una variada composicidn
quimica; esto hace que la respuesta de anticuerpos contra
algunas infecciones deba ser llevada a cabo por un conjunto
de anticuerpos diferentes dirigidos contra varios epitopos.
Ello podria explicar, al menos en parte, el que se puedan
hallar individuos sanos con déficits de algunas de las sub-

clases de la IgG.

2.3.5.2. En las Infecciones Viricas

Al igual que ocurre en las infecciones bacterianas, 1la
respuesta inmunoldgica humoral a la infeccidn virica es de
tipo primaria y secundaria. En la mayoria de los casos, los
anticuerpos de tipo IgM son 1los primeros en ser sin-
tetizados, mientras que 1los anticuerpos del tipo IgG

aparecen mas tarde y pueden persistir una vez resuelta 1la
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infeccidén. Esto Ultimo es importante porque con su deteccidn
en el suero se puede conocer si la infeccidn estad presente o
ya ha pasado y porque en muchos casos confieren protecciodn

contra la reinfeccidn por un mismo patdgeno.

Los anticuerpos antivirales del tipo IgG se limitan
practicamente a las subclases IgG1 y IgG3, mientras que los
del tipo IgG2 son muy raros.

Por otraparte, la distribucidn de los anticuerpos de
subclases de la IgG durante la infeccidn puede ser diferente
a la que aparece tras la vacunacidn con el mismo virus. Ello
se atribuye a las diferencias que se derivan de la
naturaleza y 1la dosis del antigeno y a la ruta y duracién
de la exposicidén en cada caso. El conocimiento en 1la
distribucidn de los anticuerpos antivirales es de gran ayuda
a la hora de establecer las necesidades de las subclases de

la IgG en las preparaciones comerciales de gammaglobulinas

humanas.

2.3.5.3. En la Infestacidén por Parasitos

A pesar de que se ha alcanzado un importante nivel de
conocimientos acerca de la estructura y de 1las propiedades
bioldgicas de las subclases de la IgG, wuna revisidn de los

trabajos publicados en relacién a 1la infestacién por
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parasitos muestra la poca atencidn de que han sido objeto.
Que ello sea asl sorprende si tenemos en cuenta los
siguientes hechos: 1) el conocimiento que se tiene desde
hace tiempo del papel predominante que juega la IgG en la
proteccidn de enfermedades como la malaria y la
esquistosomiasis?®2-723; 2) la existencia de evidencias in-
dicando que la presencia de infecciones cronicas o la
exposicidn cronica de antigenos pueden dar lugar a respues-
tas especificas de las subclases de la IgG*'24-125.126, ¢ 3)
el conocimiento gue se tiene del papel que pueden desempenar
los anticuerpos de algunas subclases de la IgG y en especial
de 1IgG4 junto con la de los anticuerpos del tipo IgE en las
manifestaciones de 1las reacciones alérgicas de tipo
inmediato; lo cual, pqdria estar en relacidén con el hecho de
gue algunas iﬁfestaciones por parasitos den lugar a reac-
ciones alérgicas de hipersensibilidad Tipo I. Sin embargo,
en la actualidad solo se conocen datos suficientes del com-
portamiento de las subclases de IgG en enfermedades como la

malaria y la esquistosomiasis®27,
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2.4. INMUNOGLOBULINAS Y SUBCLASES DE LA IgG EN EL PULMON

El hecho de que el pulmdn se halle en contacto con el
exterior a través de las vias respiratorias para poder asi
realizar la funcidn respiratoria, hace que junto al aire in-
halado penetren en él gran cantidad de material antigénico
nocivo. Por ello, el arbol respiratorio posee un vasto
mecanismo defensivo cuya funcion es la de impedir 1la
penetracidén de material nocivo y en caso de que ello ocurra,

atraparlo para destruirlo o devolverlo al exterior.

De manera esquematica, 1los mecanismos devensivos del
pulmén estan formados por: una barrera fisica compuesta por
la propia arquitectura del arbol respiratorio; mecanismos
reflejos como la tos y el estornudo; una escalera
mucociliar; y mecanismos inmunoldgicos tanto celulares como
humorales representados estos ultimos por las in-
munoglobulinas y de manera especial por las del tipo IgA e
IgG. Todos estos mecanismos estan interrelacionados entre
si, de tal manera que alteraciones importantes en uno de

ellos puede repercutir sobre la integridad y eficacia de los

otros.

La funcion primordial de 1las inmunoglobulinas en el

pulmén es la detectar y unirse a determinantes antigénicos
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especificos, bien estén éstos en forma soluble, sean
particulas o células. Las consecuencias de esta unidén van a
depender de la naturaleza del antigeno y entre éstas, des-
taca la prevéncién a que los antigenos penetren a través del
epitelio respiratorio. Otras funciones de las in-
munoglobulinas comprenden la activacién del complemento cuya
consecuencia sera la lisis celular, 1la opsonizacidn de al-
gunas bacterias para permitir su fagocitosis y la de dar
lugar a la citotoxicidad mediada por células. La capacidad
para realizar estas funciones secundarias no es igual para
todas las inmunoglobulinas, si no que varian segin la clase
Yy la subclase de la inmunoglobulina. Por todo ello, es im-
portante conocer cuales son las clases y subclases de in-
munoglobulinas que se encuentran en las secreciones pul-
monares y cual su procedencia, a fin de conocer su actividad
Yy las cqnsecuencias derivadas de las posibles alteraciones

cuantitativas o cualitativas de las mismas.

2.4.1. ORIGEN DE LAS INMUNOGLOBULINAS EN LAS SECRECIONES

PULMONARES

Hasta la fecha, se conocen tres mecanismos por los que

la IgG obtiene sus niveles en las secreciones mucosas de las

vias aereas y del espacio alveolar: 1) la difusidn
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(trasudacidn) desde el plasma a través de la membrana
alveolo-capilar, 2) la sisntesis local a partir de la mucosa
de las vias aéreas y de los linfocitos intraluminales y 3)
la acumulacidén en las secreciones, como consecuencia de
diferencias en la sintesis y en el catabolismo de las sub-

clases de la IgG.

Dado gque en la sangre se encuentran todas las clases y
subclases de inmunoglobulinas, una proporcidon de éstas
pueden pasar a las secreciones pulmonares por trasudacidn
desde la circulacidn sanguinea a través del tejido pulmonar;
el cual, se comporta como una membrana semi-impermeable con
respecto a las proteinas en solucidén. La cantidad de
proteina difundida y por tanto su concentracién en las
secreciones, depende de tres factores: a) de la resistencia
del tejido pulmonar a la difusidn de las proteinas, b) de la
concentracién plasmatica de la proteina y c) del volumen de
la misma. La difusidén es, en algunos casos, el Gnico
mecanismo por el que existen ciertas proteinas en las
secrciones pulmonares; en estos casos, ha sido posible
determinar la existencia de una relacidén entre sus con-
centraciones en las secreciones pulmonares y sus volUmenes

que se conoce como ''Stokes'radius (Rs)''28, A través de 1la

Rs se puede deducir que cuando 1la concentracidén de una
proteina en las secreciones pulmonares es superior (en

relaciéon a la que se halla en el suero) a la esperada en
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relacidén a su volumen, debe de existir otra fuente de
suministro aparte de 1la simple difusién desde el torrente

circulatorio.

La sintesis local de inmunoglcobulinas es el segundo
mecanismo en importancia por el que las inmunoglobulinas se
encuentran en las secreciones pulmonares; ésta, corre a
cargo de las células plasmaticas o de los linfocitos
localizados en la submucosa del &rbol respiratorio y de los
linfocitos intraluminales®2®, En la actualidad, se sabe que
a excepcidn de la IgD, de la que no se tienen datos, la can-
tidad de inmunoglobulina en 1las secreciones pulmonares

procede en su mayoria de ambos mecanismos.

2.4.2. NIVELES DE IgG Y DE SUBCLASES EN EL PULMON

La IgG se halla presente en las secreciones mucosas de
la nariz y de todo el arbol traquebronquial en con-

centraciones relativas inferiores a las de la IgA'3°,

Los diferentes estudios realizados para determinar la
concentracion de las inmunoglobulinas en las secreciones
pulmonares a partir de lavados bronquiales, que representan

secreciones mucosas de las vias aéreas centrales y de
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Tabla 2.6.- Valores de la IgG en el LBA y en Suero*

Proteina LBA Suero
Volumen % Total IgG/ IgG/
Referencia N {ml) Recuperado  (mg/ml) albimina albUmina
Reynolds® 5 150 64 4.2 0.12 0.23
Warr? 36 250 58 6.7 0.34 0.25
Low® 14 240 73 67.6 0.20 0.18
Merrill® 24 200 62 17.0 0.26 0.30
Bell'® 12 150 68 0.16 0.28 0.24
Merrill’*? 14 300 55 418.0 ng 0.24 ND

* Los datos se muestran como valores medios; ND = no determinado
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lavados broncoalveolares, han permitido conocer que la IgG
presente en las secreciones bronquiales mantiene una
proporcidén con respecto a la albimina similar a la que se
halla en el suero (Tabla 2.6.); mientras que para la IgA es
muy superior, lo que indica la existencia de una importante
produccidén 1local de IgA'37, La comparacion entre la
proporcién de las concentraciones de 1la IgG y de la IgA
(IgG:IgA) en las secreciones mucosas de la nariz, de las
secreciones brongquiales y de las del lavado broncoalveolar,
muestran diferencias importantes ya que la proporcidn entre
ellas es a nivel nasal de 1:3, en las vias aéreas bron-

guiales de 1:1 y en el LBA de 2.5:1%38.139

En personas sanas, la cantidad de albimina obtenida a
partir del LBA representa el 30% de 1la proteina total,
mientras que en el suero es del 60%; por contra, 1la
proporcidén relativa de la IgG en el suero y en el LBA es la
misma. Sin embargo, la albimina que tiene un Rs de 3.5 nm
(peso molecular de 68.000 daltons) es menor que el de la IgG
cuya Rs es de 5.1 nm (peso molecular de 150.000 daltons),
por lo que la albumina puede difundir con mayor facilidad a
través de la membrana alveolo-capilar del pulmén. En estas
condiciones; si toda la IgG hallada en el pulmdbn se ob-
tuviera a partir de la difusidn desde el plasma sanguineo,
la relacidén entre las concentraciones en las secreciones

pulmonares/suero con respecto a la albumina deberia de ser
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de 0.5728 y por tanto, todo valor que superase ese 0.5
deberia de ser atribuido a la existencia de una sintesis lo-
cal y/o al actmulo producido por diferencias en el
catabolismo. En efecto, 1la relacion secrecidén/suero de la
IgG1l y de la 1IgG2 relativa a la albumina es de 134,138,
confirmandose de esta manera la existencia en el LBA de con-
centraciones de IgGl e IgG2 superiores a las que les
corresponderian por difusidén desde el plasma sanguineo. De
la misma manera, los valores obtenidos para la IgG3 y 1la
IgG4 también demuestran una sintesis local, incluso en mayor

cantidad qﬁe para la IgGl o la IgG2 (Tabla 2.7.).

Por otraparte, al igual que ocurre en el suero para la
IgG1l, 1los niveles de las subclases en el LBA para la IgGl
sigue una distribucidén normal, mientras que la distribucién

para la IgG2, la IgG3 y la 1IgG4 es no gausiana.

2.4.2.1. Situaciones que se Acompanan de Elevacion de los

Niveles Séricos de la IgG

Tabaquismo.- En personas fumadoras existe en el LBA un
aumento en la relacidén IgG/albimina con respecto al suero vy
unas concentraciones superiores a la de los no fumadores.
Ello, sugiere la presencia, en personas fumadoras, de un

acimulo o sintesis local de IgG a partir del aumento de

92



Tabla 2.7.- Valores de las subclases de la IgG en el suero y en el LBA

de personas sanag!3®%

No Fumadores Fumadores
Subclase Suero LBA Suero LBA
IgG1 67.0 £ 2.4 65.0 ¢+ 2.4 80.0 £ 2.4 79.0 ¢ 2
IgG2 31.0 £ 0.1 28.0 £ 0.9 18.0 = 0.6 13.0 £ 0
IgG3 0.4 ¢+ 0.01 1.8 ¢+ 0.2 0.5 £ 0.2 3.7 £ 0
IgG4 1.3 £ 0.02 5.2 £+ 0.6 1.0 £ 0.03 4.6 + 0.

* Los valores se muestran como porcentajes de la IgG total, presentadc

como media t DE
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linfocitos secretores de la IgG en las vias aéreas, mas que
un aumento de 1la difusidon secundaria a una mayor per-
meabilidad vascular e irritacidén de las vias aéreas; ya que
en este caso, deberian aumentar proporcionalmente tanto 1la

IgG como la albumina.

Enfermedades pulmonares intersticiales.- En algunas de
estas enfermedades (sarcoidosis, fibrosis pulmonar
idiopatica, alveolitis alérgica extrinseca..) en el LBA se
ha podido observar una elevacidn en los niveles de la IgG i
de otras inmunoglobulinas®4®; si bien, su importancia es
desconocida. En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica,
el incremento de la IgG en el LBA (IgG/albimina de 0.7
frente al 0.3 de los no fumadores en el LBA) se realiza a
expensas del incremeto de la IgGl y de la IgG3, mientras que
la IgG4 tiende a estar disminuida. En pacientes con
neumonitis por hipersensibilidad en fase cronica, la
relacién IgG/albimina en el LBA esta aumentada de manera
significativa con respecto a la del suero; asi como, también
se ha observado una elevacidn de la IgG4, que corresponde a
los anticuerpos precipitantes contra los determinantes

antigénicos responsables de la enfermedad.
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2.4.3. FUNCIONES DE LAS SUBCLASES DE LA IgG EN EL PULMON

Existen importantes diferencias en la actividad
bioldgica de las subclases de la IgG; en efecto, mientras la
IgG1, IgG2 e IgG3 activan el complemento por la via cléasica,
la IgG4 no lo activa. La actividad opsonizante de los an-
ticuerpos depende en gran medida de la presencia de recep-
tores Fc en las células efectoras; asi, se ha podido obser-
var que cerca de un 25% de los macrofagos alveolares pueden
unirse a anticuerpos IgG3 y un 10% a anticuerpos 1IgG4,
mientras que son minimos los receptores Fc en los macrofagos
para la IgGl e IgG2. Ello suguiere que la IgG3 y la IgG4 son
las subclases mas importantes en relacidén a la capacidad de
opsonizacién de patdgenos por parte de los macrofagos al-
veolares y también puede explicar, el mayor grado de
sintesis local de estas subclases con respecto a la IgGl y a
la I1gG2. No obstante, son necesarios mas estudios para
clarificar la induccidén de opsonizacidén de la IgG en otras

células efectoras en las secreciones pulmonares.

Otro factor importante de diferenciacidn entre las sub-
clases de IgG es la respuesta especifica a estimulos de
determinados antigenos; asi, antigenos polisacaridos
originan una respuesta predominante de anticuerpos del tipo
IgG2, mientras que antigenos proteicos favorecen la

produccién de anticuerpos del tipo IgG1 e 1IgG3. De cualquier
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forma, este no es un capitulo cerrado y nuevos estudios son
necesarios para conocer toda la actividad bioldgica y la
contribucidén en 1la respuesta inmunoldgica de las subclases

de la IgG en el pulmdn.
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2.5. DEFICITS DE SUBCLASES DE LA IgG

El déficit de subclases de 1la IgG fue inicialmente
descrito en 1968 por Terry'® en pacientes con infecciones
recurrentes. A este articulo le han seguido otros muchos es-
tudios predominantemente en la poblacidn infantil, gue con-
sideran al déficit de subclases de la IgG como una de las
inmunodeficiencias primaria mas fecuentes, aunque su
prevelencia real es desconocida. Los déficits de SIgG afec-
tan a ambos sexos; sin embargo, durante la infancia son tres
veces mas frecuentes en los ninos que en las ninas y
predomina el déficit de la IgG2; por contra, en la edad
adulta los trabajos que recogen un mayor numero de poblacidn
estudiada indican que los déficits de la IgG son més
frecuentes en la mujer que en el hombre (3:1) y predominan

los déficits de IgG3'47-142.,143,

El déficit completo de cualquiera de las subclases de
laIgG es muy raro, por lo que en la mayoria de las ocasiones
se tratan de pacientes con niveles séricos inferiores a los
establecidos en el rango de normalidad.

Durante la infancia, el déficit de las subclases de IgG
puede ser transitorio®““ como consecuencia de variaciones
interindividuales en un periodo determinado de tiempo
relacionado, en general, con un retraso en la maduracidén del

sistema inmunitario de predominio humoral?+s,
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Los déficits primarios de SIgG se han descrito
asociadas a diversas situaciones patoldgicas'<S-747, pero
también, en algunas ocasiones, se han observado en personas
sanas'4®, Los mecanismos patogénicos de estos déficits no
son del todo bien conocidos, aunque, en la mayoria de los
casos, parecen estar relacionados con alteraciones
intrisecas en las células B (a nivel de los genes de las
cadenas pesadas) y mas raramente con anomalias en las
células T inmunorreguladoras®+4®-15° (descenso de la ac-
tividad de las células T colaboradoras o aumento de las
células T éupresoras). Sin embargo, déficits de SIgG también
pueden observarse en alteraciones inmunoldgicas mas amplias,
asociadas a otras inmunodeficiencias primarias de predominio
humoral y/o celular como la inmunodeficiencia comin

variable”?, el déficit de Iga1s1.152, la ataxia

telangiectasia’®® y el sindrome de Wiskott-Aldrich'S<,

Si bién hasta ahora solo se han citado alteraciones
inmunolégicas primarias como causa de los déficits de SIgG;
también se han observado déficits de SIgG secundarios a
otras enfermedades gue se asocian a alteraciodnes
inmunoldogicas conmo el lupus eritematoso sistémico, 1la
diabetes mellitus tipo I, el sindrome nefrético, la pirpura
de Schonlein Henoch, la enfermedad granulomatosa crdnica, la

enfermedad de Bechterew y la ataxia de Friedreich'46-15s
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Es bien conocido que los déficits selectivos de wuna o
mas subclases pueden acompanarse de infecciones frecuentes
de 1las vias respiratorias superiores, otitis media,
sinusitis, infecciones broncopulmonares, septicemias por
estreptococo del grupo B, meninguitis, infecciones cutaneas,
e infecciones periodontales?®®-157.158,159%9,760,1617,762,763,

La mayoria de las infecciones asociadas a déficits de
subclases de 1la IgG en ninos, son debidas a un déficit de
IgG2 o de IgG4, con menos frecuencia son debidas a déficits
de IgG3 o a una combinacidn entre ellas; siendo extraor-
dinariamente raro el hallazgo de déficits selectivos de
IgG1'©4, Sin embargo, en relacidén a la poblacidn adulta,
existe una gran disparidad de criterios, al senalar algunos
autores?’®°® al déficit de 1IgG2 como el mas frecuente,
mientras que para otros autores es el déficit de IgG31+* Y

para otros, el déficit de IgG4'Ss5,

2.5.1. SUBCLASES DE LA IgG EN INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

2.5.1.1. Inmunodeficiencia comin variable (ICV)

En pacientes con ICV, se han descrito variaciones in-

terindividuales en los niveles de las inmunoglobulinas in-

99



cluido la de las subclases de la IgG. Aunque se desconoce su
significado, es posible que estas diferencias den lugar a
cambios significativos en la sintomatologia. En un estudio
realizado por Aucouturier et al’®® sobre un total de 22
pacientes, se observd que en 16 pacientes (73%) existia un
déficit asociado de 1IgG2-IgG4 <con niveles de  IgGl
moderadamente bajos (13 pacientes) o dentro de la normalidad
(3 pacientes) y niveles de IgG3 moderadamente bajos (7
pacientes), normales (3 pacientes) o altos (2 pacientes). En
el resto de los pacientes, predominaron los déficits de
IgG1-IgG3 y en tan solo 3 pacientes todas las subclases de
la IgG tenilan niveles muy bajos. En los casos en gque se
asociaban déficits de 1IgG2-IgG4, 1la incidencia de infec-

ciones graves fue mas elevada que en el resto de pacientes.

En otro estudio'®? realizado en 11 pacientes, la
frecuencia c¢on que se detectaron niveles bajos de las sub-
clases de la IgG siguid el orden de: IgG3 > IgG1 > IgG2 >
IgG4; 1lo cual, se corresponde con el orden que tienen los
genes que codifican 1la regidn constante de las cadenas
pesadas en el cromosoma 14. Para los autores, este hecho
sostiene la hipotesis de que en 1la ICV se produce una
alteracion secuencial de los genes que codifican las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas en el cromosoma 14. Esta
hipotesis ha podido ser verificada en un trabajo publicado

recientemente’®®, donde un nino de 3 anos que desarrolld
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finalmente una ICV fue seguido durante un periodo de 4 anos
y se pudo observar, que el déficit combinado inicial de Iga,
IgG2 e 1I1gG4 precedid al de IgG1 y finalmente al de IgG3 e

IgM.

2.5.1.2. Déficit de IgA

El déficit de IgA es la inmunodeficiencia primaria mas
frecuente; en la mayoria de los casos los pacientes se man-
tienen asintomaticos a lo largo de toda su vida, pero en
otros, se observa una alta incidencia de infecciones, enfer-
medades autoinmunes, vasculitis, alergias y sindromes de
malabsorcidén, 1lo que contribuye a pensar que el defecto
inmunolégico en éstos, no es exclusivo. Déficits de sub-
clases de la IgG asociados o no a otros déficits de in-
munoglobulinas se han observado, con relativa frecuencia, en
pacientes con déficit de IgA que se acompanaban de infec-
ciones de repeticidén y de niveles séricos de la IgG total

normal o elevadog?57.152.169,170,171

El déficit de IgG2 y/o IgG4'72 y con menos frecuencia
el déficit de IgG3"73, ha sido descrito en un porcentaje
elevado de pacientes con déficit de IgA que presentaban in-
fecciones respiratorias recurrentes. Asi mismo, en estos

pacientes se ha observado una mayor incidencia de al-
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teraciones en la funcidén pulmonar (consistententes en
limitacidén irreversible al flujo aéreo) con respecto a
pacientes con un défict selectivo de IgA. Como es conocido,
en la actualidad el déficit selectivo de IgA no tiene
tratamiento substitutivo. 8Sin embargo, el hecho de que en
los pacientes con ambas asociaciones se halla observado una
importante mejoria clinica tras ser sometidos a tratamiento
profilactico con gammaglobulinas®?4, obliga a que a todo
paciente con déficit de IgA que presente manifestaciones
clinicas se le deba realizar una determinacidn de SIgG en el
suero; ya que los pacientes con déficit de SIgG asociado,
pueden ser tributarios de tratamiento con gammaglobulina

humana.

2.5.1.3. Ataxia-Telangiectasia

La Ataxia-telangiectasia es un sindrome hereditario
autosbémico recesivo que se caracteriza por la combinacidn de
ataxia progresiva, telangiectasias, niveles elevados de alfa
feto-proteina y una elevada incidencia inmunodeficiencias

primarias de predominio humoral (IgG2, IgG4, IgA y/o IgE).

En 22 pacientes con Ataxia-telangiectasia estudiados
por Oxelius et al?’%3, todos los pacientes tenian valores

séricos de IgG2 disminuidos, 19 pacientes tenian ademas
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niveles séricos indetectables de IgG4 y en 10 pacientes se
asociaba un déficit de IgA. por contra, los niveles séricos
de IgG1 y de IgG3 estaban elevados y la IgG total era normal
o elevada. En este estudio y en otro realizado por Berkel'7Ss
se observd que los pacientes que tenian niveles séricos de
IgG2 mas bajos, algunos de los cuales mostraban una escasa o
nula respuesta a la vacunacidon con polisacaridos capsulares
del neumococo, eran los que presentaban mas infecciones
crdnicas (bronquiectasias, infecciones de las vias

respiratorias inferiores y/o sinusitis crdnica).

En esta enfermedad, la frecuente asociacidn a déficits
de inmunoglobulinas puede ser explicada por la presencia en
el 25% de los casos de delecciones en el cromosoma 14; el
cual, controla 1la sintesis de las cadenas pesadas de todas

las clases y subclases de inmunoglobulinas.

2.5.1.4. Déficit de IgE

El déficit de IgE ha sido descrito en personas sanas
con un perfil inmunoldégico normal®’€ por lo que a los an-
ticuerpos de IgE no se les ha considerado esenciales para la
salud; sin embargo, también se ha descrito en pacientes con
infecciones respiratorias recurrentes??7.778 y acompanando a

otros inmunodeficiencias®?®.
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En personas sana, la IgE muestra concentraciones bajas
tanto en el suero como en el LBA; no obstante, los niveles
alcanzados en este (ltimo sugieren que existe una con-
siderable sintesis local a partir de las células plasmaticas

de la mucosa brongquial®®°,

En la actualidad, se desconoce si la IgE constituye un-
aparte, mas o menos importante, del sistema defensivo de la
inmunidad humoral frente a agentes patdgenos. Sin embargo,
se conoce que los inmunocomplejos IgE-antigeno puede unirse
a receptofes Fc de: a) 1los mastocitos, 1lo que permite
liberar no solo mediadores de la histamina si no también en-
zimas proteoliticas; b) los macrdfagos alveolares, los
cuales son capaces de liberar enzimas lisosomales y c¢) a
otras células inflamatorias; constituyendo todo ello un
mecanismo defensivo esencial contra determinados
protozoos*®?,

Hoy por hoy, se desconoce si estas acciones de la IgE
también son capaces de impedir la penetracién de agentes
microbianos a través de la mucosa bronquial o de colaborar
de alguna manera con la respuesta inmunoldgica de otras in-
munoglobulinas. No obstante, ello podria estar avalado por
los siguientes hechos: 1) existe una importante secrecidn y
sintesis local de IgE en las secreciones bronquiales; 2) los
pacientes afectos del sindrome de Job que poseen niveles

séricos elevados de anticuerpos IgE especificos contra el
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Staphylococcus aureus, tienen una menor incidencia de infec-

ciones por estos gérmenes (abcesos e infecciones
respiratorias) que aquellos gque no los tienen'82.783 y 3)
ciertos organismos patdgenos, como el virus del Epstein-Barr
y el virus respiratorio sincitial, son capaces de estimular
la sintesis especifica de anticuerpos IgE, aunque no existe
una evidencia demostrada de que estos anticuerpos tengan por

si mismos una accidon determinante contra la infeccidn.

Recientemente, se ha publicado una familia con déficit
de IgE asociada a infecciones sinopulmonares de repeticidn
en los que en uno de los miembros se asociaba un déficit de
IgA y en otros dos, un déficit completo de IgG2'72. Los
autores concluyen que: 1) el déficit de IgE puede
acompanarse de un aumento de infecciones sinopulmonares y 2)
que el hecho de asociarse, en algunos casos, a otros
déficits de inmunoglobulinas pone de manifiesto una
alteracién en 1los mecanismos genéticos que regulan la

sintesis de las inmunoglobulinas.

Aunque no existen estudios amplios que muestren la in-
cidencia del déficit de IgE en los déficits de subclases de
la IgG; es importante tener encuenta que sea cual sea el
papel de la IgE en el sistema inmunoldgico contra las infec-
ciones viricas o las bacterianas; 1la presencia de niveles

bajos de IgE en pacientes con infecciones recurrentes, debe

105



de obligar siempre a descartar la existencia de otros
déficits de inmunoglobulinas, incluidas las subclases de la

IgG aunque se acompafen de niveles séricos normales de la

IgG total.
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2.5.2. SUBCLASES DE LA IgG Y SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA

ADQUIRIDA (SIDA)

En pacientes con SIDA, el estudio de las subclases de
IgG presenta variaciones individuales importantes que afec-
tan en orden decreciente a la IgG4, a la IgG2, a la IgG3 y a
la IgG1. Los niveles séricos de 1la IgG1Qy de la IgG3 estan
normalmente elevados, especialmente los de la IgG1l; por con-
tra, los niveles séricos de la IgG4 suelen estar disminuidos
y los de la IgG2 ligeramente descendidos®®®. Sin embargo, en
un estudio reciente sobre un total de 72 pacientes con SIDA
o0 con Complejo relacionado, 1los niveles séricosrde la IgG2
fueron significativamente menores en los pacientes que
tenian infecciones pidgenas de repeticidn con respecto a los

pacientes que estaban 1libres de infeccidne bacterianas*©4.
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2.5.3. DEFICIT DE SUBCLASES COMO CAUSA DE ENFERMEDAD PUL-

MONAR

2.5.3.1. Déficit de Subclases e Infecciones Respiratorias

Oxelius et al'%°® publicaron en 1974 el caso de una
madre y sus dos hijos con infecciones pulmonares graves de

repeticidén y otitis causadas por H. influenza; estos

pacientes tenian unos niveles séricos de IgG total, de IgA y
de IgM normales, pero presentaban una ausencia total de IgG2
y de IgG4. El estudio de anticuerpos especificos demostrd
que no tenian niveles séricos de anticuerpos contra deter-
minantes antigénicos polisacaridos de la capsula del H. in-
fluenza ni de acido tectoico, pero si les fueron detectados
titulos normales de anticuerpos contra la rubeola y la
estreptolisina O, comprobandose, ademas, una adecuada
respuesta de anticuerpos tras la vacunacién contra 1la dif-
teria y el tétanos. Con posterioridad, Oxelius et al.*s?
publicaron 37 pacientes con un déficit de IgA de los cuales,
7 se asociaban a un déficit de IgG2 con niveles normales de
IgG1 y de IgG3 y todos presentaban infecciones respiratorias
de repeticidn; sin embargo, no fueron detectados déficits de
subclases de 1la IgG en ninguno de los 11 pacientes con
déficit de IgA que permanecieron asintomaticos. En otro es-

tudio, realizado por Morell et al.’?', 1los autores obser-
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varon que entre los nifios con déficit de IgA, 1la ocurrencia
de infecciones pulmonares y el desarrollo de bronquiec-
tasiase solo ocurria cuando, ademds, se asociaban a déficits

de SIgG (IgG2 y/o IgG4).

Aunque la actividad bioldgica de la IgG4 no es del todo
bien conocida, se han observado déficits selectivos de IgG4
asociados a infecciones sinopulmonares de repeticidn'?’, asi
como a déficits de IgG2 o de otras clases y subclases de
inmunoglobulinas. Heiner et al.'®%, han suguerido que . el
déficit de subclase de IgG4 es el mas frecuente entre los
pacientes con un numero inusual de infecciones, al detec-
tarlo en el 26% de 362 pacientes (la mayoria ninos) con
dichas caracteriticas; si bien, en los tres cuartas partes
de los pacientes con déficit de IgG4 éste, se asocid a otros
déficits de inmunoglobulinas (508 de los cuales

correspondian a un déficit de IgG2).

La relacidén entre la concentracidn sérica de la IgG2 vy
la capacidad para producir anticuerpos contra determinantes
antigénicos polisacaridos fue establecida por Siber et
al.’®5, al observar que tras la vacunacién con antigenos

polisacaridos de neumococos y de H. influenza, los titulos

de anticuerpos sintetizados eran proporcionales al nivel
sérico de 1la IgG2 previo a la vacunacidén a pesar, de que

todos los pacientes tenian unos niveles séricos de IgG nor-
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males. Por contra, no se pudo demostrar que existiera una
correlacion entre los niveles séricos de las subclases de la
IgG previos y posteriores a la vacunacidon con determinantes
antigénicos proteicos del virus influenza. Con ello, los
autores concluyen que la concentracidn sérica de la IgG2
puede ser un importante marcador para predecir la respuesta
a los antigenos polisacidridos pero no a los antigenos

proteicos.

La incidencia de los déficits de subclases de la IgG es
desconocida; sin embargo, su prevalencia en pacientes con
infecciones respiratorias de repeticidn parece ser mas im-
portante de lo que en un principio se sospechaba. En un
estudio*®s realizado en 37 ninos con sintomatologia
respiratoria cronica y catalogados inicialmente de asma por
presentar obstruccidn reversible de las vias aéreas
periféricas y a los que se les descartd la presencia de
atopia y de fibrosis quistica; los autores, observaron
niveles bajos en al menos una de las subclases de la IgG, en
33 de ellos. En estos pacientes, destacaba la presencia de
un déficit de 1IgG2 en 10 casos y de un déficit de IgG4 en
otros 13 pacientes y todos ellos tenian niveles séricos de
IgG total normales. En otro eStudio realizado por Umestu et
al'ss, diagnosticaron un déficit de SIgG en 20 de los 2800
nifios que habian acudido por primera vez a visitarse a un

servicio de alergia durante un periodo de tres anos; todos
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con déficit de IgG2, mostraron un descenso en los niveles de

anticuerpos contra polisacaridos de H. influenza, asi como

una respuesta de anticuerpos disminuida tras a la vacunacidn

con H. influenza tipo b. Por el contrario, en estos mismos

pacientes se detectaron titulos normales de anticuerpos con-
tra los toxides del tétanos y la difteria.

En otro estudio realizado por Shackelford et al'®7,
sobre 87 pacientes de los que 29, presentaban antecedentes
de infecciones respiratorias recurrentes y complicaciones
respiratorias importantes (neumonias de repeticidén, bron-
quiectasias, meninguitis, otitis medias supurativas,
sinusitis recurrehtes) y los 58 restantes, solo manifestaban
atopia, otitis no supurativas o infecciones menores del
tracto respiratorio superior. Entre los 29 pacientes selec-
cionados, 2 pacientes tenian un déficit selectivo de 1IgG2,
dos pacientes un déficit combinado de IgG2 - IgG4, un
paciente tenia un déficit de IgG2 - IgG4 - IgA y otro
paciente un déficit de IgG2 - IgGA; por el contrario, no ob-

servaron déficits de SIgG en ninguno de los 58 pacientes

restantes.

Por otraparte, también se an observado alteraciones de
la funcién pulmonar en pacientes con déficits de subclases
de la IgG que se acompanan de infecciones repetidas del
tracto respiratorio pueden dar lugar a alteraciones en el

funcionalismo pulmonar?®®. Asi, Bjorkander et al.'”??, obser-
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van que las alteraciones en los parametros de la funcidn
pulmonar son mas importantes entre los pacientes con déficit
de IgA que se asocian a déficits de IgG2 y/o de IgG3 que
entre los pacientes con un déficit de IgA y niveles séricos
normales de las subclases de la IgG. Asimismo, en un es-
tudio realizado por nuestro Grupo'’, se observd que los
pacientes adultos con déficits selectivos de IgG2 presen-
taron alteraciones de la funcién pulmonar mas importantes
que la de los nifios con el mismo déficit; lo cual, ademas,
sugiere que el déficit selectivo de IgG2 se asocia a un em-
peoramiento progresivo de la funcidn pulmonar secundaria a

la patologia respiratoria concomitante.

2.5.3.2. Déficit de Subclases y Limitacidn al Flujo Aéreo

El asma bronguial ha sido relacionado con el déficit de
IgA'®°®, el déficit de C2 y mas recientemente con los
déficits de SIgG'®°. Sin embargo, ello, a veces, puede ser
controvertido ya que pacientes afectos de algun tipo de in-
munodeficiencias primarias de predominio humoral, en
ocasiones se acompafan de sintomas compatibles con asma.
Estos pacientes, desarrollan obstruccidn de las vias aéreas
periféricas que se exacerba con las infecciones
respiratorias viricas, con el ejercicio, con susbtancias

irritantes e incluso por la accién de alergénos; sin embargo
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y al igual que ocurre en pacientes con lesidn pulmonar por
infecciones recurrentes, la limitacidén al flujo aéreo no

siempre es completamente reversible.

En un estudio realizado por Loftus et al?’®°, se
etudiaron los niveles séricos de 1la subqlases de la IgG
(mediante técnica de ELISA con monoclonales) a 82 ninos con
edades comprendidas entre 1.5 y 6.3 anos afectos de asma
bronquial c¢rdnica y a un grupo control formado por 76 nifnos
sanos con edades similares al grupo objeto del estudio. Los
resultados, mostraron que los niveles de la IgG total y Qde
las subclases fueron inferiores en los ninos menores de 5
afios de edad que los del grupo control; asi como, que los
niveles séricos de la'IgGZ en los ninos mayores de 5§ afhos
fueron inferiores a los del grupo control. En concreto,
fueron 26 ninos los que mostraron niveles séricos bajos de
IgG2 y 5 de los cuales, tenian un déficit de IgA asociado.
los autores, concluyeron que el déficit de subclases de 1la

IgG es relativamente frecuente en nifios asmaticos.

En otros estudios, también se ha hallado una alta
prevalencia de déficits de subclases en nifios no atdpicos
con asma brongquial asociada a infecciones de repeticidn; en
concreto, Smith et al.'®% observaron un défifit de subclase
en 10 de 37 pacientes no atépicos con sintomatologia

respiratoria cronica.
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En todos estos estudio, 1los autores piensan que el
déficit de SIgG en ninos, es debido a un retraso en la
maduracidén del sistema inmune y que ello, puede 3Jjugar un
papel importante en la patogénesis del asma, especialmente

en los nifios con asma no atdpica.

En pacientes adultos con déficit de subclases de 1IgG,
la presencia de manifestaciones clinicas debidas a la
limitacidén cronica al flujo aéreo puede ser controvertida;
dado que, puede resultar dificil diferenciar entre asma
bronquial ‘intrinseco y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asi como el establecer la posible influencia de las
infecciones, las alérgias y el tratamiento con corticoes-

teroides.

En un estudio realizado por Bjorkander et al'®' sobre
un total de 146 pacientes adultos con infecciones
respiratorias de repeticidn; observaron que 30 de 1los 62
pacientes a los que se les descubrieron niveles bajos de las
subclases, tenian asma bronguial y de ellos, 14 pacientes
precisaban tratamiento con corticoesteroides para controlar

Su asma.

2.5.3.3. Déficit de Subclases y Bronquiectasias
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Entre las diferentes series de pacientes con déficits
de subclases de la 1IgG, la presencia de bronquiectasias
suele ser baja, seguramente debido debido a que la mayoria
de los estudios se realizaron en poblaciones infantiles vy
las bronquiectasias, como es sabido, suelen aparecer tras un
periodo mas o menos largo de infeccidnes pulmonares recur-

rentes.

En pocas ocasiones se han estudiado 1las subclases de
IgG en pacientes con brongquiectasias. Asi en un estudio
realizado por Murphy et al’®2, la determinacidén de subclases
de IgG (por el método de inmunodifusidén radial) en 23
pacientes con bronquiectasias no hallaron en ningin caso
déficits de subclases de 1la IgG; por el contrario, los
niveles séricos de las subclases de la IgG y de la IgG total
fueron _superiores a los del grupo control, si bien no
hubieron diferencias estadisticas significativas. Los
autores concluyen que es improbable que el déficit de sub-
clases de la IgG sea un factor determinante en la aparicidn
de bronquiectasias.

Sin embargo, Stanley and Cole'®3 observaron un déficit
de IgG2 en 2 de los 40 pacientes que estudiaron con
bronquiectasias; de estos dos pacientes, en uno se halld un
déficit de IgA asociado y en el otro, un déficit de IgG4.
Los autores cbncluyen que la determinacidn de las subclases

en pacientes con bronquiectasias es importante, pués pueden
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beneficiarse de un tratamiento substitutivo c¢on gam-
maglobulinas. En otro estudio realizado por Beck Yy
Heiner'%°, de 29 pacientes con historia clinica de infec-
ciones agudas de repeticidén o crbénicas del tracto
respiratorio hallaron a 7 pacientes con brongquiectasias,
detectandose en 3 de ellos un déficit selectivo de 1IgG4
asociado (las subclases de 1IgG fueron determinadas por

radioinmunoanalisis).
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2.5.4. DEFICIT DE SUBCLASES DE LA IgG EN ADULTOS

Como ya se ha escrito anteriormente, existen impor-
tantes diferencias entre los niveles séricos de las sub-
clases de la IgG en ninos y en adultos como consecuencia de
una maduracién diferencial en ambos grupos de poblacidn; de
tal manera, que las subclases del tipo IgG2 e IgG4 son las
altimas en alcanzar la maduracidn que suele ocurrir en la
adolesciencia. Ello, permite explicar el porqué la mayoria
de los estudios realizados en ninos muestran al déficit de
IgG2 (acompanado o no de déficiﬁ de IgG4) como el mas
fecuente, muchos de los cuales son transitorios al tratarse
simplemente de un retraso en su maduracidén y en muy pocas

ocasiones, se describen déficits de IgG3.

A diferencia de lo que ocurre con la poblacién infan-
til, existen muchos menos estudios que relacionen a los
déficits de SIgG con la edad adulta. Ello, puede ser ex-
plicado por el mayor interés de 1los pediatras por los
déficits primarios de inmunoglobulinas; ya que
histéricamente, fue en la poblacidén infantil donde se
realizaron los primeros estudios y diagndsticos de las in-
munodeficiencias primarias (de predominio humoral, celular o
combinadas) en pacientes con manifestaciones c¢linicas muy
graves cuya espectativa de vida era pequena y en la mayoria

de los casos no alcanzaban la edad adulta. Es posible por
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tanto que, durante mucho tiempo, los médicos de la poblacidn
adulta se preocupasen poco de estas enfermedades, al con-
siderarla una patologia congénita cuya expresidn clinica se
producia siempre durante la infancia. Todo ello, ha con-
tribuido a que entre los médicos de 1la poblacidén adulta,
exista poca tradicidén por el estudio de las inmunodeficien-
cias primarias de predominio humoral que como hoy sabemos,
pueden tener una evolucidn solapada y manifestarse durante
la edad adulta pudiendo entonces no ser diagnosticadas.

Es posible por tanto, que las razones anteriormente
mencionadas, justifiquen gue el numero de estudios clinicos,
sobre los déficits de SIgG, realizados en 1la poblacidn
adulta sean muy inferiores a los de la edad infantil. Por
otra parte, muchos de los estudios que utilizan poblaciones
adultas también incluyen a poblaciones infantiles, por lo
que en la mayoria de los casos, los criterios de seleccidn y
los resultados observados son dificiles de individualizar
para cada una de las poblaciones. Todo ello, sumado a la
variedad en el rendimiento de los diferentes métodos
analiticos para la cuantificacidn de las SIgG; han dado
lugar, a diferencias importantes entre las series publicadas

que utilizan a pacientes adultos.

En un estudio realizado por Quinti et al*®°, en
pacientes adultos con infecciones bacterianas recurrentes y

en el que no se indica el namero total de individuos
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estudiados; los autores observaron a 10 individuos (5
varones y 5 mujeres, entre 20 vy 40 anos de edad) con
déficits de subclases de la IgG (cuantificadas por el método
de inmunodifusidén radial simple). De ellos, 5 pacientes
tenian un déficit de IgG2, 3 pacientes un déficit de IgG3 y
dos pacientes un déficit combinado de IgG2-IgG3 y de IgG2-
IgG4 respectivamente. Los primeros sintomas de la enfermedad
se iniciaron 2 anos antes del diagndstico y fueron similares
a los descritos por otros autores en los ninos?'5¢-1°94; gsin
embargo, mientras en los ninos suelen ocurrir infecciones
concomitantes en diferentes localizaciones (sinusitis y al-
gunas veces otitis asociadas con bronquitis y
bronconeumonia), Quinti et al"®°® observaron que sus
pacientes siempre manifestaban el mismo tipo de infeccion:
neumonia, bronconeumonia o meninguitis. Para los autores,
este hecho serlia debido a que la ausencia de anticuerpos
especificos dirigidos contra las bacterias causantes de 1la
infeccidén daria 1lugar a ''zonas de alta tolerancia" que
facilitarian 1la recidiva de infecciones en la misma

localizacién y por el mismo gérmen (neumococo, H. influenzae

O meningoco).

Una de las series mas amplias de pacientes con déficits
de subclases de la IgG en el adulto es la de Sdderstrdm et
al'4', en donde se analizaron las caracteristicas clinicas

de 374 pacientes adultos y 129 pacientes en edad pediatrica
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y afectos de uno o varios déficits de subclases de 1la IgG.
La primera caracteristica diferencial observada entre ambas
poblaciones, fue que mientras en 1la poblacidén pediatrica
predomind el sexo masculino (2:1), entre los adultos
predomind el sexo femenino (1:2.5). Otra diferencia fue la
incidencia del déficit de cada una de las subclases: en la
edad pediatrica predomind el déficit de IgG2 (44% de
déficits selectivos y 22% de déficits combinados) frente a
la poblacidn adulta donde el déficit de 1IgG3 (45.5% de
déficits selectivos y 24% de déficits combinados) fue el méas
numeroso. ‘En cuanto a las manifestaciones clinicas, ambos
grupos mostraron una alta incidencia de infecciones recur-
rentes (60% en adultos y 80% en ninos) si bien, otras
patologias como el asma bronquial y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en adultos y 1la otitis en ninos no
fueron infrecuentes. Los éutores suguieren que la capacidad
para producir interferdn-gamma en pacientes con déficit de
IgG3 estd disminuida, 1lo cual favorece una mayor sucep-

tibilidad padecer infecciones viricas.

En otro estudio realizado por Oxelius et al'43, sobre
un total 6,580 pacientes consecutivos (1,864 adultos y 4,716
nifios) afectos de infecciones de repeticidén a los que se les
determindé las subclases de la IgG por inmunodifusidén radial
simple, encontraron un déficit de IgG3 en 313 pacientes (sin

especificar edad de los mismos); de los que en 186 pacientes
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(59.5%), el déficit de IgG3 fue selectivo; en 113 pacientes
(36%), el déficit de IgG3 se asocid a un déficit de IgGl; y
en 14 pacientes (4.5%), se asocid a un déficit de IgG2. En
otros 9 pacientes, el déficit de IgG3 se asocid a un déficit
de IgA y en otros 5 pacientes, a un déficit de IgM. Las
caracteristicas clinicas de 1los 186 pacientes con déficit
selectivo de IgG3 fueron de: infecciones recurrentes del
tracto respiratorio superior, sinusitis y/o otitis en 51
casos; asma bronquial e infecciones recurrentes del tracto
respiratorio superior en 39 casos y neumonias de repeticidn

en 18 casos.
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CAPITULO 3. MATERIAL Y METODQOS
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3.1. POBLACION DE ESTUDIO

A excepcidén del Grupo Control, el resto de la poblacién
estudiada fueron pacientes visitados, entre Enero de 1984 y
Junio de 1990, en el Servei de Pneumologia del Hospital

General de la Ciutat Sanitaria 'vall d'Hebron'" de Barcelona.

3.1.1. GRUPO CONTROL (POBLACION SANA)

3.1.1.1. Procedencia

La determinacidén de los niveles séricos normales de las
subclases de IgG se realizd en sujetos adultos sanos que
acudieron, de forma consecutiva, al Servicio de Medicina
Preventiva de la Ciutat Sanitaria 'Vall d'Hebron' de Bar-
celona, dentro del periodo de tiempo del estudio, para
someterse a la revisidn médica obligatoria necesaria para

formalizar su contrato laboral.

3.1.1.2. Estudios Realizados
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A todos ellos, se les realizd una historia clinica, una
exploracidén fisica completa, un estudio radioldgico del
torax con proyecciones posteroanterior y lateral y un es-
tudio analitico de sangre que incluyd la determinacidn de:
un hemograma completo, la glicemia, una funcidén renal y
hepatica, un proteinograma y las inmunoglobulinas IgG, IgA e

IgM.

3.1.1.3. Criterios de Exclusidn

Fueron motivo de exclusidn la presencia de cualguiera

de las siguientes condiciones:

- Estduio radildgico del torax con lesiones

intratoracicas agudas o crénicas.

- Antecedente de procesos infecciosos recurrentes y/o
graves (meninguitis, abcesos, osteomielitis, sep-
ticemias, micosis mucocutéaneas, infecciones periodon-

tales...).

- Antecedente o existencia de neoplasia sd6lida o

hematolodgica.
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- Antecedente de infecciones graves 6 recidivantes del
tracto respiratorio (otitis, sinusitis, bronquitis, ab-

ceso de pulmdn o neumonia).

- Enfermedad pulmonar aguda, de cualquier etiologla, o
cronica (asma bronquial, 1limitacidén cronica al f£flujo

aéreo, bronquiectasias, etc).

- Atopia (dermatitis atdpioca, rinitis alérgica, sen-

sibilidad a antigenos alimentarios...).

- Tratamientos que modifiquen o alteren la inmunidad
humoral (corticoesteroides, inmunosupresores, fenil-

hidantoina, sales de oro, sulfasalazina)'®5-7°¢,

- Inmunodeficiencia primaria de cualquier etiologia.

- Enfermedad inmunoldgica (autoinmune) o enfermedad
cronica asociada a alteraciones inmunoldgicas (LES,
esclerosis multiple, miastenia gravis, anemia

hemolitica, diabetes méllitus, insuficiencia renal...).

- Enfermedad asociada a pérdida de proteinas (sindromes

de malabsorcidn, sindrome nefroético).
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3.1.2. GRUPOS DE ESTUDIO

3.1.2.1. Procedencia

Todos los sujetos del estudio, fueron pacientes que
acudieron a visitarse por el Servei de Pneumologia del
Hospital General de la Ciutat Sanitaria '"vall d'Hebrdn" de

Barcelona, en régimen ambulatorio y como minimo, en dos

ocasiones.

Caracteristicas de la poblacidn que acudid a la Consulta

Hasta 1988, en el Régimen de la Seguridad Social se
considerd la edad pediatrica hasta los 7 afios, elevandose a
partir de esta fecha hasta 1los 14 anos de edad. Ello
significd que durante el periodo de estudio, en la Ciutat
sanitaria del '"vall d'Hebrdn'" se atendieran en el Hospital
General (al que pertenece nuestro Servicio) a la poblaciodn
comprendida entre los 7 y 14 anos de edad y que a partir de
1988 ‘su atencidn corriera a cargo de la Clinica Infantil;
sin embargo, en ambos periodos existié un solapamiento,
entre ambos Hospitales de 1la Ciutat Sanitaria, en 1la
atencién de la poblacidén entre los 7 y los 14 afios de edad,

que repercutid de manera especial en la atencidén en régimen
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ambulatorio.

La consulta en la que se atendid a la poblacidén objeto
del estudio, tiene como objetivo destacado pero no exclusivo
(ya que se atiende a cualquier tipo de patologia pulmonar)
el estudio, el diagndostico y el tratamiento de pacientes
adultos con patologia pulmonar afectos o con sospecha de
padecer una inmunodeficiencia primaria de predominio
humoral. Asi pués, la poblacidén que acudidé a la consulta no
lo hizo siguiendo criterios exclusivos predefinidos, aungue
en ocasiones y sin criterios uniformes, 1los pacientes se
remitieron para el estudio de las inmunoglobulinas y/o de

las subclases de la IgG.

La procedencia de los pacientes y/o el motivo por el
que acudieron a visitarse a 1la Consulta fueron 1los

siguientes:

- Desde la Atencidn primaria, dirigidos al Servei de

Pneumologia.

- Desde la atencidén primaria, dirigidos especificamente
a la Consulta para el estudio de un posible déficit

primario de inmunoglobulinas.

- Desde otros Servicios del Hospital, dirigidos al Ser-
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vei de Pneumologia con independencia de su patologia de

base.

- Desde otros Servicios del Hospital, dirigidos
especificamente para el estudio de una posible in-

munodeficiencia primaria de predominio humoral.

- Desde el propio Servei de Pneumologia, dirigidos
especificamenete para el estudio de las subclases de la

IgG.

- Desde cualquiera de 1las procedencias anteriores,
dirigidos especificamente por tratarse de pacientes
diagnosticados previamente de una inmunodeficiencia

primaria de predominio humoral.

En resumen, la poblacién que acudid a la Consulta no es
representativa de una poblacidén que pueda ser definida con
criterios exclusivos dado gque en ella: a) se atiende a
cualquier tipo de patologia pulmonar, b) se visitan
pacientes previamente diagnosticados de déficits de in-
munoglobulinas y c) se estudian pacientes que son remitidos
de forma expresa con sospecha clinica, pero sin criterios

uniformes predefinidos, de déficits de inmunoglobulinas.
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3.1.2.2. Criterios de Seleccidn y Definiciones

Dada la diversidad de la patologia estudiada en la Con-
sulta, 1la falta de criterios uniformes y bien establecidos
en la indicacidén del estudio de las subclases de la IgG vy
por motivos econdmicos, la seleccidn de la poblacién objeto
del estudio se realizd, en todos los casos, en la segunda
visita del paciente tras una valoracidén inicial y la

aplicacidén de criterios exclusivos de inclusién.

Valoracidén inicial. - La valoracidn del paciente se llevd a

cabo tras 1la realizacidén de 1los siguientes estudios vy
exploraciones: historia clinica; exploracién fisica
completa; analitica de sangre que incluyd la determinacién
de: hemograma completo, glicemia, funcidn renal y hepatica,
proteinas totales, albumina, proteinograma, IgG, IgA, IgM,
Ige, CH50, al-antitripsina, anticuerpos antinucleares; es-
tudio radioldgico del torax con proyecciones posteroanterior
y lateral; test del sudor; estudio radioldgico de senos
frontales, paranasales y maxilares cuando existid an-
tecedente o sospecha de sinusitis; tomografia axial com-
putarizada del térax cuando existid sospecha clinica o

radioldgica (Rx torax ) de bronquiectasias.
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Definiciones. La diferenciacidn entre enfermedades

respiratorias que cursan con obstruccidn de las vias aéreas
(limitacidn cronica al flujo aéreo, asma brongquial, bron-
quitis asmatica, asma bronquial crdnica, bronquitis crénica,
bronquitis croénica obstructiva, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica..,) es en ocasiones dificil; ya que puede
coexistir mas de una entidad en un mismo paciente y no
siempre existe wunanimidad de <criterios al definir las
diferentes entidades clinicas. No es nuestra intencidén hacer
valoraciones sobre los diferentes criterios que en la ac-
tualidad se utilizan para definirlas; no obstante, creemos
necesario describir 1las caracteristicas c¢linicas que se
siguieron para incluir a los pacientes dentro de cada uno

de las entidades antes mencionadas:

- Asma bronquial (AB) : dentro de la denominacidn de asma

bronquial se incluyeron a pacientes con obstruccidn aguda,
intermitente y ampliamente reversible de las vias aéreas

bien de forma espontanea o tras tratamiento broncodilatador.

- Asma bronquial crdnica (ABC): dentro de la denominacidén de

asma bronquial crénica se incluyeron a pacientes con
obstruccidén persistente de las vias aéreas, que requieren
tratamiento continuado y cuya clinica no es nunca com-
pletamente reversible ni de forma espontanea ni por efecto

de farmacos broncodilatadores y el inicio de la enfermedad
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fue la clasica de 1los pacientes con asma brongquial; es
decir, disnea con sibilancias y expectoracidén blanca

espumosa.

- Bronquitis crobnica (BNC): dentro de 1la denominacidén de

bronquitis crdnica se incluyeron aquellos sujetos con ex-
cesiva secrecidn crdnica o recurrente en el arbol bron-
quial, no debida a otros procesos como tuberculosis o bron-
quiectasias, que persiste la mayoria de dias durante al

menos tres meses del ano y durante dos o mas afos con-

secutivos.

- Bronquitis crdénica obstructiva (BNCO): dentro de la

denominacidén de bronquitis crdnica obstructiva se incluyeron
a pacientes con obstruccibén persistente de las vias aéreas
no completamente reversible de forma espontidnea o por efecto
de farmacos broncodilatadores y cuyo inicio de enfermedad
fue la de 1los pacientesb con bronquitis crodnica y que
clinicamente suelen acompanarse de tos y espectoracidn

mucopurulenta habitual.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crdonica (EPOC): dentro de

la denominacidén de enfermedad obstructiva crénica se in-
cluyeron a pacientes con obstruccidén persistente y no re-
versible de las vias aéreas catalagados como BNCO, ABC o

como enfisema pulmonar. No se incluyeron dentro de 1la
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denominacién de EPOC la presencia de obstruccidn no revers-
ible de las vias aéreas secundaria o que acompana a otras
entidades clinicas como: fibrosis quistica, bronquiectasias,
bronquiolitis obliterante u otras enfermedades pulmonares
intersticiales (sarcoidosis, neumonia eosin6fila crénica,

conectivopatias, linfangioleiomiomatosis).

- Otras definiciones. - Infecciones respiratorias de

repeticidn: procesos infecciosos del tracto respiratorio, a
excepcidn de los procesos neumdnicos y con independencia del
tipo de germen causante, gque cursan con fiebre y en un
nimero minimo de tres episodios al afo.

Hiperreactividad bronquial: respuesta exagerada de las
vias aéreas ante estimulos fisicos, quimicos o inmunoldgicos
que se manifiestan por obstruccién al flujo aéreo (Normativa

SEPAR 1987)

- Criterios de Inclusidn y Grupos de estudio. Se incluyeron

en el estudio a todos 1los pacientes pertenecientes a

cualquiera de los siguientes Grupos:

A.- Pacientes afectos de Inmunodeficiencia primaria de
predominio humoral ya conocida o diagnosticada en la

consulta.

B.- Pacientes afectos de bronquiectasias de etiologia
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desconocida.
C.- Pacientes con historia de neumonias de repeticidn.

D.- Pacientes afectos de bronquitis obstructiva crénica
no explicada por el tabaquismo, antecedente laboral ni
otra circunstancia conocida asociada & que presentaban
mas de tres episodios de fiebre al ano relacionados con

el aparato respiratorio.

E.- Pacientes con asma bronquial crdénica de dificil
control, con mads de tres episodios al ano de fiebre

relacionada con el aparato respiratorio o ambos.

F.- Pacientes con procesos infecciosos recurrentes
(tres o mas al ano) del aparato respiratorio
(sinusitis, bronquitis), o bien otitis. Fueron ex-
cluidos de este grupo, todos aquellos pacientes que
podian ser incluidos en cualquiera de 1los grupos an-

teriores.

G.- Los pacientes pertenecientes a los Grupos C y E,
fueron comparados respectivamente con pacientes afectos
de neumonia y asma bronquial gque no cumplian los

criterios de inclusidn en los Grupos anteriores.
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3.1.2.3. Criterios de Exclusidn

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes

afectos de cualquiera de las enfermedades siguientes:

1.- Enfermedades capaces de dar lugar a alteraciones vy

déficits secundarios de inmunidad humoral
- Neoplasia sélida o hematoldgica.

- Tratamiento con farmacos inmunosupresores no cor-

ticoesteroideos, fenilhidantoina, sales de oro y sul-

fadiazina.

- Inmunodeficiencias primarias o secundarias de pre-

dominio celular.

- Malnutricion.

- Presencia de enfermedad crdnica asociada a pérdida de

proteinas (sindrome nefrotico, sindrome de ma-

labsorcion...).

- Presencia de enfermedad inmunoldgica (diabetes mel-

litus, enfermedad autoinmune...).
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2.- Enfermedades capaces de originar cualquiera de las al-

teraciones pulmonarares definidas en los Grupos de estudio:

- Malformaciones congénitas del aparato respiratorib
(quiste broncogénico, secuestro pulmonar, fistula pul-
monar arteriovenosa, sindrome de McLeod, traquebron-
comalacia, sindrome de Mounier-Kuhn, sindrome de

Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan...).

- Enfermedades congénitas con incidencia directa sobre
los mecanismos defensivos del pulmdn (mucoviscidosis,

déficit de al-antitripsina...).

- Presencia o antecedente de patologla adquirida capaz
de dar origen a lesiones pulmonares residuales
favorecedoras de infecciones pulmonares recurrentes y/o
bronquiectasias (tuberculosis pulmonar, aspergilosis
broncopulmonar, cuerpo extrano, carcinoma broncogénico,
aspiracién de contenido gastrico, inhalacidén de sustan-
cias irritativas, drogadiccidon por via parenteral,
artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,

sindrome de Sjdgren...).
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3.2. DETERMINACION DE LOS VALORES SERICOS DE REFERENCIA DE

LAS SUBCLASES DE LA IgG EN LA POBLACION ADULTA SANA

3.2.1. MUESTRAS

La determinacidén de las subclases de la IgG humana se
realizd en suero. La extraccion de sangre total se hizo
empleando tubos de vacio sin ningin aditivo, que se dejd
coagular a temperatura ambiente y con posterioridad se
centrifugd a 6500 rpm durante 10 minutos. En caso de no
poder realizar el analisis de inmediato, 1la muestra se

congeld a -202C.

3.2.2. ANTISUEROS

3.2.2.1. Subclases de la IqgG

Se utilizaron anticuerpos monoclonales (AcMo) anti-IgG
total dirigidos frente a la regidon Fc (marca Jansen,
Referencia: 2393371, N2 de lote: MH16-01-MO4) y anti-IgG

especifica de subclases dirigidos frente a las regiones Fab
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(cuyas Referencias y N2 de 1lote fueron respectivamente:
14898 y MH161-1-MO1 para la IgG1; 2414791 y MH162-1-MO1 para
la IgG2: 2385590 y MH163-1-MO1 para la IgG3; y 2385691 y
MH164-1-MO1 para la IgG4). Estos Ac Mo fueron obtenidos por
la técnica convencional de produccién de hibridomas vy
purificados mediante cromatografia de intercambio iénico..
Todos ellos son considerados AcMo de referencia por la

OMS*°27,

Las caracteristicas quimicas de 1los AcMo utilizados

fueron las siguientes:

- AcMo anti-IgG humana conjugada con peroxidasa de
rabano: concentracidén del conjugado de 0.5 mg/ml y den-

sidad 6ptica (A403/A280) = 0.41.

- AcMo anti-IgGl, anti-IgG2, anti-IgG3 y anti-IgG4 con

una concentracidén de 0.5 mg/ml.

3.2.3. ESTANDAR PARA SUBCLASES DE LA IgG.

Para la realizacidén de la curva estandar, se utilizd un

estandar de referencia de la OMS (HOO-03) valorado para las
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cuatro subclases. Las concentraciones del estandar, ob-
tenidas por IDR, poselan los siguientes valores: IgGl = 610

mg/ml; IgG2 = 330 mg/ml; IgG3 = 47 mg/ml e IgG4 = 62 mg/ml.

3.2.4. ESPECIFICIDAD DE LOS AcMo.

La especificidad de los AcMo utilizados, demostrada con
preparaciones aisladas de las 4 subclases y con una
preparacidén de la IgG total mediante técnica de IDR, es alta
para cada una de las subclases de la IgG y no muestran reac-
ciones cruzadas valorables. Asimismo, la reactividad de la
IgG total para 1las cuatro subclases es elevada (Figura

3.1.).

3.2.5. CUANTIFICACION DE LAS SUBCLASES DE IgG.- METODO DE

ELISA

La cuantificacién de 1los niveles séricos de las sub-
clases de IgG se realizd mediante wuna técnica de ELISA

basada en el método descrito por Metzger et al'®®e,
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3.2.5.1. Fundamento del método

El método que se utilizd para la valoracidén de las sub-

clases de la IgG es un ELISA basado en la técnica del

"sandwich'".

Se inmovilizan los Ac Mo especificos de subclases en un
soporte sdlido, en nuestro caso, en pocillos de
microtitulacidén de alta afinidad que adsorben 1los AcMo
especificos de subclases. Posteriormente se intercalan los
lavados adecuados entre las sucesivas incubaciones, se
blogquean los lugares no ocupados para evitar posibles
uniones inespecificas y se incuban las muestras, el estandar

y los controles a las diluciones apropiadas.

La unidn antigeno-anticuerpo se evidencia mediante la
adicidén de anti-IgG humana conjugada con peroxidasa y la
reaccidon se revela empleando tetrametilbencidina (TMB) como
sustrato. La intensidad de color producido en la reaccidn es
cuantificada con la lectura de la su densidad optica (DO) a
450 nm y la concentracidn de cada IgG especifica se calcula

extrapolando la DO de la muestra problema a 1la curva

estandar.

3.2.5.2. Estandarizacidén de la Técnica
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La estandarizacidén de la técnica de ELISA se llevd a
cabo con la optimizacién de los siguientes puntos: tampones
a utilizar; volimenes de incubacidn; establecimiento de los
periodos Y de las condiciones de la incubacidn;
determinacidn de las diluciones de los sueros problemas vy

del conjugado.

Procedimiento

Una vez optimizados los diferentes aspectos
tecnoldgicos, las condiciones Optimas de realizacidén de 1la

técnica fueron las siguientes:

1.- Recubrimiento de las placas: se utilizaron placas
de microtitulacidon de alta afinidad y fondo plano
(marca Nunc) empledndose como tampdn de acoplamiento al
tampon fosfato salino (PBS) con un pH de 7.3, en el
que se diluyd la anti-IgG especifica de subclase a una
concentracién de 2-4 ug/ml. Se incubaron 100 ul por

pocillo de la solucidén de anticuerpo durante un minimo

de 16 horas a 4°2C.

2.- Previo al bloqueo de los pocillos, se dejdo que las

placas alcanzaran la temperatura ambiente y se lavaron
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una vez con tampdén de lavado (PBS/0.005% Tween 20).

3.- El bloqueo de las uniones inespecificas se realizd
incubando 150 pl por pocillo de PBS/1%BSA, durante una

hora a temperatura ambiente.

4.- 4 lavados de las placas.

5.- La preparacidén de las diluciones del estandar y de
los sueros problemas, se realizd en tampdon diluyente
(PBS/0.1%, gelatina/0.02%, Tween 20/0.001%, mertiolate,

pH 7.3).

Estandar: diluciones seriadas a 1/2, desde 1/5000

a 1/320.000.
Sueros problemas: para la IgGl y 1la IgG3 de
1/40.000, 1/80.000 y 1/160.000; para la IgG2 y la

IgG4 de 1/20.000, 1/40.000 y 1/80.000.

Se incubaron 100 ul por pocillo de cada dilucién,

por duplicado durante 1 hora a 372C.

6.- 4 lavados de las placas.

7.- Se incubaron 100 pl de AcMo anti-IgG total con-
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jugado con peroxidasa de rabano, diluido en tampdn
diluyente a una concentracidn de 2 ug por ml, durante

una hora a 372C.
8.~ 6 lavados de las placas.

9.- Se prepard la solucidn stock de sustrato (6 mg TMB

al 6% en H20.

Se incubaron 100 pl por pocillo de solucidn de
trabajo de TMB (200 pl + 12 ml de tampdn acetato + 12
pl de H202 al 3%) a temperatura ambiente y en oscuridad

durante 20 minutos.

10.~ Se detuvo 1la reaccidn con 30 pl por pocillo de

solucidén de H2S04 2M.

11.- Se leyd la densidad Optica a 450 mm en un lector
de microplacas de ELISA (Titertek Multiskan, Flow

Laboratories, Helsinki, Finlandia).

12.- Para el calculo de los resultados se realizd una
curva en papel semilogaritmico de la absorbancia ob-
tenida para las diferentes diluciones del estandar
(escala linegl) frente a su concentracidén, en mg/dl

(escala logaritmica).
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13.- Para validar cada ensayo se utilizaron 2 sueros
con concentracidnes conocidas de las 4 subclases de
la IgG, uno con niveles bajos y otro con niveles dentro
de los limites normales, evaluados en nuestro
laboratorio y congelados en aligquotas a - 202C. Estos
sueros se procesaron en cada una de las series
analiticas y en las mismas condiciones que para las

muestras problemas.

3.2.5.3. Calculo de la precisidon intra e interensayo.

Coeficiente de variacidn (CV) intraensayo.- Se obtuvo

en base a duplicados de las muestras. Para cada una de las
subclases se calculd en 5 ensayos diferentes, determinandose
el CV intraensayo como la media de los CV obtenidos. Se
aceptd un CV intraensayo de hasta el 15% (maximo obtenido en

nuestro laboratorio para las técnicas de ELISA).

Coeficiente de variacidon (CV) interensayo.- Se

determind realizando 5 ensayos diferentes para cada una de
las subclases. E1l CV se obtuvo determinando la media de los
valores de cada una de las diluciones de la curva estandar.
Se aceptd un CV interensayo inferior al 8% (maximo obtenido

en nuestro laboratorio para las técnicas de ELISA).
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3.2.5.4. Estudio de la correlacion entre la IgG total y las

subclases

La correlacidn entre 1la IgG total, determinada por
nefelometria, y la suma de las cuatro subclases se realizd

mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.
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3.3. NIVELES SERICOS DE REFERENCIA EN LA POBLACION DE 7 A 15

ANOS DE EDAD

Como niveles de referencia para cada una de las sub-
clases de la IgG en la poblacidén de 7 a 14 anos de edad, se
han utilizado los establecidos previamente por Jimenez et
al.®® para cada uno de los grupos de los siguientes grupos
de edad: de 6 a 8 anos, de 8 a 10 anos, de 10 a 12 anos y de

12 a 14 anos.

La utilizacidén de los niveles de referencia de Jimenez
et al., se realizd en base a que: 1) la poblacidon de estudio
por ellos utilizada pertenece a nuestro mismo medio; 2) el
estudio se realizd dentro del tiempo en que fue realizada
esta tesis y 3) tanto 1la metodologia utilizada para la
cuantificacidén de las SIgG (técnica de ELISA) como la
utilizacion de antisueros antisubclases de IgG (AcMo de
referencia de la OMS) y 1la aplicacidén del analisis
estadistico para determinar los valores de referencia (rango

superior e inferior) fueron similares a los nuestros.
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3.4. CUANTIFICACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS: IgG, IgA, IgM e

IgE

La determinacidén de los valores séricos de la 1gG to-
tal, la 1Iga, y la IgM se realizd mediante teécnica
nefelométrica utilizando equipos Beckman'®®. Los niveles de
referencia utilizados fueron los mismos a 1los establecidos
previamente en nuestro laboratorio: IgG, 850 - 1600 mg/dl;

IgA, 75 - 350 mg/dl; IgM, 58 - 265 mg/dl.

La medicidén de la IgE fue obtenida por radioinmunoen-

sayo con el equipo Phadebas IgE PRISTZ2°°,
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3.5. ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR

Una valoracidn de la funcidn respiratoria fue relizada
a todos los pacientes en el momento del inicio del estudio
cuando estuvieron 1libres de sintomas o en fase estable si

padecian una enfermedad pulmonar crdnica.

3.5.1. PARAMETROS ESTUDIADOS

El estudio de la funcidén pulmonar se realizd mediante
una espirometria forzada simple e incluyd los siguientes
parametros: capacidad vital forzada (FVC), volumen
espiratorio forzado en el primer sequndo (FEV1) y relacidn
(FEV1/FVC)x100 (FEV1%). Todos los volumenes fueron cor-
regidos en condiciones BTPS y los resultados han sido ex-

presados como porcentaje de los valores de referencia.

La espirometria forzada fue realizada usando un
espirdmetro de agua modelo Spiro-Junior (Jaeger) o un Pulmo-
nary Calculator System HP 47804A provisto de un convertidor
A/D HP 47310A, un transductor de flujo HP 47304A, un
neumotacédmetro tipo Fleish N23 HP 421073B y un
microprocesador HP 9825B (Hewlett Packard). Como valores de

referencia en la poblacidn adulta se utilizaron los de Roca
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et al2°'; para la poblacion igual o inferior a los 15 anos

de edad se utilizaron los de Cobos et alz©¢=2,

3.5.2. PRUEBAS DE BRONCOPROVOCACION

A todos los pacientes incluidos en el Grupo de IRR se
les practicaron pruebas de provocacidén bronquial para detec-
tar la presencia de hiperreactividad bronquial. Para lo
cual, se realizd una prueba broncodilatadora (PBD) y si ésta
fue negativa, se practicd una prueba de broncoprovocaciodn

con metacolina inhalada.

La PBD se lleyé a cabo después de realizar una
espirometria forzada administrando dos inhalaciones de sal-
butamol (200 mcg) mediante un inhalador provisto de valvula
dosificadora y repitiendo, a los 20 minutos, la espirometria
forzada realizando tres maniobras espirométricas y es-

cogiendo aquella cuya suma del FVC y FEV1 fue mayor.

La prueba de provocacidén con metacolina inhalada se
realizd siguiendo el método abreviado propuesto por Parker

et al2°® y modificado por Chathman et alZ*°¢ con un

nebulizador De Vilbiss 646.
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3.5.3. PATRONES DE FUNCION RESPIRATORIA

Los patrones de funcidn respiratoria fueron definidos

siguiendo los siguientes criterios:

- Normal: cuando el FVC y el FEV1 fueron superiores al

80% de sus valores tedricos respectivos.

- Obstructivo: cuando el FEV1% fue inferior al 80% del
valor tedrico en la poblacidén de menos de 30 anos de edad e

inferior al 70% en la poblacidn mayor de 30 afios.

- Restrictivo: cuando el FVC fue menor del 80% del

valor teodorico acompanado de un valor normal o incrementado

del FEV1%.

- Hiperreactividad bronguial. Se considerd la presencia
de hiperreactividad bronquial cuando 1la respuesta a 1la
prueba broncodilatadora en el FEV1 fue del 15% o mas segun
la férmula: FEV1 = (FEV1 post - FEV1 pre / FEV1 pre) x 100,
si ademas, la mejoria absoluta del FEV1 fue igual o superior
a 200 ml. Cuando la PBD fue negativa, 1la hiperreactividad
bronquial se diagnosticé cuando la prueba de
broncoprovocacién con metacolina inhalada mostrd un descenso

del FEV1 de al menos el 15% del valor basal.
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3.6. METODOLOGIA ESTADISTICA

3.6.1. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Se realizd una base de datos que recogid todos los
aspectos resenados de 1los pacientes; para lo cual, se

utilizd el programa DBASE IV (Ashton-Tate Corporation;

Versidn espanola, Madrid 1988).

A partir de los datos de DBASE IV, el analisis
estadistico se realizd mediante el paquete de programas

SPSS-PC+2095., 206

Todos los datos fueron procesados utilizando un

Olivetti Personal Computer M24.

3.6.2. CALCULO DE LOS VALORES DE REFERENCIA DE LAS SUBCLASES

DE LA IgG EN LA POBLACION SANA.

Para cada una de las subclases de la IgG se determind
si sus valores seguian una destribucién Normal; para 1lo
cual, se aplicd el andlisis de Kolmogorov-Smirnof. Ante una
distribuciodn ﬁormal, los intervalos de referencia se ex-

presaron como la media % 2 veces la desviacién estandar
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(2DE). En los casos de distribucidén no Normal, 1los limites
de referencia se establecieron a partir del rango superior e

inferior de los valores obtenidos.

3.6.3. VALORACION ESTADISTICA DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS

El andlisis de las variables cualitativas entre 1los
diferentes grupos estudiados se realizdo mediante la prueba
del Ji cuadrado y de 1la formula exacta de Fisher. Se

considerd un nivel de significacién a = 0.05.

3.6.4. VALORACION ESTADISTICA DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS

Tanto en el texto como en las tablas, 1los resultados

han sido expresados como la media * DE.

El analisis de los datos fue realizado mediante el es-
tudio de la T de Student para variables cuantitativas cuando
los datos seguian una distribucién normal y las varianzas
fueron iguales; si la distribucidn de los datos no fue nor-
mal y/o las varianzas fueron desiguales, se aplicd la prueba
de Wilcoxon (Wilcoxon rank sum) para datos no apareados. En

ambos casos, se considerd un nivel de significacidén a =

0.05.
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3.7. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda de 1la bibliografia hasta el ano 1984 fue
realizada mediante la utilizacién del Cumulated Index
Medicus, Bethesda: National Library of Medicine.

A partir del ano 1984, se utilizd el Sistema

automatizado Medline en CD-ROM.
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CAPITULO 4. RESULTADOS
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4.1. POBLACION ESTUDIADA

4.1.1. GRUPO CONTROL (POBLACION SANA)

Para el calculo de los valores de referencia se utilizd
el suero de 100 adultos sanos, con edades comprendidas
entre 18 y 63 anos de edad (edad media de 40.09 * 10.09 anos

+ DS) de los cuales 50 eran hombres y 50 mujeres con edades

homogéneas en ambos grupos.

4.1.2. GRUPOS DE ESTUDIO

La poblacidn estudiada la constituyeron 356 individuos
(211 varones y 145 mujeres) con edades comprendidas entre 7
y 79 anos (edad media de 33.48 : 20.17 anos % DS); de 1los
que 257 fueron adultos (147 varones y 110 mujeres) con
edades comprendidas entre 16 y 79 anos (edad media de 42.4
16.8 afios + DE) y 99 menores de 16 anos de edad (64 varones
y 35 mujeres) con edades comprendidas entre 7 y 15 anos

(edad media de 10.8 *+ 2.6). El tiempo de seguimiento fue de

2 meses a 6 anos (tiempo medio de 1.85 * 1.81 anos * DE).
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4.1.2.1. Déficits Primarios de Inmunoglobulinas

- Déficit de IgA, fueron estudiados 25 pacientes (18
varones y 8 mujeres) con edades comprendidas entre 7 y 58
anos (edad media de 18.32 * 12.03 anos * DE) de los que 12
fueron adultos y 13 menores de 16 anos. El1 tiempo de
seguimiento fue de 3 meses a 6 anos (con un tiempo medio de

2.71 £+ 2,24 anos * DE).

- Déficit de IgE, fueron estudiados 14 pacientes (8
varones y' 6 mujeres) con edades comprendidas entre 8 y 74
anos (edad media de 38.71 # 19.43 anos * DE) de los que 11
fueron adultos y 3 menores de 16 anos. El1 tiempo de
seguimiento fue de 6 meses a 3 anos {(con un tiempo medio de

1.99 + 1,76 anos = DE).

4.1.2.2. Bronguiectasias

Fueron estudiados 65 pacientes (37 varones y 28
mujeres), con edades comprendidas entre 10 y 74 anos (edad
media de 39.52 * 17.71 anos + DE) de los que 56 fueron adul-
tos v 9 menores de 16 anos. El tiempo de seguimiento fue de

3 meses a 6 anos {con un tiempo medio de 1.99 + 1.87 anos ¢

DE) .
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4.1.2.3. Neumonia

- Neumonias de repeticidn. Fueron estudiados 45
pacientes (22 varones y 23 mujeres) con edades comprendidas
entre 7 y 62 afios (edad media de 22.21 * 16.50 afios t DE),
de los que 31 fueron adultos y 14 menores de 16 anos. El
tiempo de seguimiento fue de 6 meses a 6 anos (con un tiempo

medio de 2.80 * 2.54 anos * DE).

- Neumonia. Fueron estudiados 18 pacientes (8 varones
y 10 mujeres) con edades comprendidas entre 10 y 78 afios
(edad media de 30 z 23.34 anos + DE), de los que 14 fueron
adultos y 4 menores de 16 anos. El tiempo de seguimiento fue
de 2 meses a 3 anos (con un tiempo medio de 0.81 + 0.61 anos

+ DE).

4.1.2.4. BNCO

Fueron estudiados 43 pacientes adultos (35 varones y 8
mujeres) con edades comprendidas entre 26 y 79 anos (edad
media de 57.08 + 11.69 anos * DE). El tiempo de seguimiento
fue de 2 meses a 5 anos (con un tiempo medio de 1.29 + 1.34

anos * DE).
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4.1.2.5. Infecciones Respiratorias Recurrentes

Fueron estudiados 43 pacientes (23 varones vy 15
mujeres) con edades comprendidas entre entre 7 y 77 anos
(edad media de 25.08 * 16.36 anos * DE), de 1los que 28
fueron adultos y 15 menores de 16 anos. El tiempo de
seguimiento fue de 3 meses a 6 anos (con un tiempo medio de

2.35 + 1.89 anos * DE).

4.1.2.6. Asma Bronguial

- Asma bronguial crénica, fueron estudiados 53 pa-
cientes (29 varones y 24 mujeres) con edades comprendidas
entre 7 y 78 anos (edad media de 35.37 + 19.43 anos t* DE),
de los que 39 fueron adultos y 14 menores de 16 anos. E1l
tiempo de seguimiento fue de 4 meses a 6 anos (con un tiempo

medio de 2.85 * 2.06 anos * DE).

- Asma bronquial simple, fueron estudiados 50 pacientes
(26 varones y 24 mujeres) con edades comprendidas entre 7 y
58 anos (edad media de de 20.97 + 14.62 anos + DE), de los
que 23 fueron adultos y 27 menores de 16 anos. El tiempo de
seguimiento fue de 2 meses a 3 anos (con un tiempo medio de

0.92 + 0.76 anos + DE).
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4.2. ESTANDARIZACION DE LA METODOLOGIA

4.2.1. CURVA ESTANDAR DE CADA SUBCLASE

La curva estandar obtenida para cada una de las sub-
clases se muestra en la Figura 4.1 y el factor de diluciodn
de los sueros problemas segin la IgG total correspondiente,
se indican en la Tabla 4.1. En nuestras séries y en las con-
diciones de trabajo en que se ha realizado 1la teéecnica de
ELISA, la sensibilidad de la misma para cada una de las sub-

clases fue de 5 mg/dl.

4.2.2. PRECISION INTRA E INTERENSAYO

El coeficiente de variacion intraensayo para cada una
de las subclases oscild entre. el 2.9% para la IgGl y el 4.4%
para la IgG4, siendo el valor medio del mismo para 1las

cuatro subclases del 3.5% (limite maximo aceptado del 8%)

(Tabla 4.2)

El coeficiente de variacidn interensayo para cada una
de las subclases oscild entre el 8.8% para la IgG2 y el
12.2% para la IgG1l, siendo el valor medio del mismo para las
cuatro subclases del 10.7% (el limite maximo aceptado del

15%) (Tabla 4.2).
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TABLA 4.1 FACTOR DE DILUCION SEGUN EL NIVEL SERICO DE LA IgG

TOTAL
IgG Total* IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
< 200 10.000 1.000 1.000 1.000
200-800 40.060 20.000 10.000 10.000
800-1600 80.000 40.000 40.000 20.000
> 1600 160.000 80.000 40.000 40.000

* valores de IgG total expresados en mg/dl
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TABLA 4.2 CALCULO DE LA PRECISION DE LA TECNICA

Subclase C. V.* Intraensayo (%) C. V. Interensayo (%)
IgG1 2.9 12.2
IgG2 3.6 8.8
IgG3 3.2 11.0
IgG4 4.4 : 11.1
media 3.5 10.7
C.V. = Coeficiente de variacidn
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4.3 NIVELES DE REFERENCIA DE LAS SUBCLASES EN POBLACION

ADULTA SANA: GRUPO CONTROL

La distribucidon de frecuencias de las subclases, deter-
minadas a partir del suero de 100 adultos sanos, mostrd sdlo
para la IgGl1 una distribucidon Normal, mientras que para las
otras tres subclases, existid un sesgo para los valores mas
bajos. Por ello, los valores de normalidad se establecieron
para la IgG! teniendo en cuenta la media + 2DE y para las

tres subclases restantes, segin el rango (Tabla 4.3).

Los intérvalos de normalidadi establecidos fueron los
siguientes: IgGl1 entre 261 y 1081 mg/dl, IgG2 entre 70 y 392
mg/dl, IgG3 entre 22 y 288 mg/dl e IgG4 entre 5 y 156 mg/dl.
El porcentaje relativo de IgG total para cada una de las

subclases fue del 65%, 23%, 8% y 4% respectivamente.

La suma de las medias de los valores de las 4 subclases
de la IgG obtenidas por la técnica de ELISA fueron similares
a la suma de 1las medias de la IgG total valorada por
nefelometria, con un coeficiente de correlacidén de Pearson r

= 0.894, p < 0.01.
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Tabla 4.3 VALORES SERICOS DE REFERENCIA DE LAS SUBCLASES EN

LA POBLACION ADULTA SANA#

Subclase media * DE 32 Rango Intervalo Normal
IgG1 671 + 205 65 400 - 1520 267 - 1081%*
IgG2 232 + 81 23 112 - 408 112 - 408%%
IgG3 82 + 43 8 22 - 288 22 - 288%%
IgG4 44 = 33 4 5 - 156 5 - 156%**

# valores expresados en mg/dl
* media * 2 Desviaciones estandar (DE)

** Rango
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4.4. DEFICITS DE SUBCLASES DE LA IGG

De los 356 pacientes estudiados, se observaron niveles
bajos de subclases de 1la IgG en 134 pacientes (37.64%)
(Figura 4.2), con edades comprendidas entre 7 y 74 anos, de
los que 76 fueron varones y 58 mujeres (relacidén, 1.3:1).
Los déficits de SIgG correspondieron a: un déficit selectivo
de IgG2 en 78 casos (22%), un déficit selectivo de IgG3 en
14 casos (4%), un déficit selectivo de IgG4 en 13 casos
(3.6%) y un déficit combinado de SIgG en 29 casos (8%)

(Figura 4.3).

Entre la poblacidén adulta, se observaron niveles bajos
de SIgG en 80 de los 257 pacientes (31.25%) estudiados
(Figura 4.2), con edades comprendidas entre los 16 y 74 anos
(edad media de 38.56 * 16.49 anos * DE), de los que 45
fueron varones y 35 mujeres (relacidn, 1.3:1). Los déficits
de SIgG correspondieron a: un déficit selectivo de IgG2 en
42 casos (16%), de IgG3 en 14 casos (5.4%), de IgG4 en 8
casos (3%) y un déficit combinado de SIgG en 16 casos (6%)

(Figura 4.4).

Entre la poblacion menor de 16 anos, se observaron
niveles bajos de SIgG en 54 de los 99 pacientes (54.5%) es-
tudiados (Figura 4.2), con edades comprendidas entre los 7 y

15 anos (edad media de 11.1 % 2.57 anos & DE), de los
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que 31 fueron varones y 23 mujeres (relacidén, 1.3:1). Los
déficits de SIgG correspondieron a: un déficit selectivo de
IgG2 en 36 casos (36%), de IgG4 en 5 casos (5%) y un déficit

combinado de subclases de IgG en 13 casos (13%) (Fig 4.4).

Con respecto al sexo, no se observaron diferencias sig-
nificativas en ninguna de 1las poblaciones estudiadas, si
bien 1la prevalecia de un déficit de SIgG entre las mujeres,
fue ligeramente superior a la de 1los hombres. Asi, la
relacidén entre varones diagnosticados de déficits de SIgG y
varones estudiados en la poblacidén adulta fue de 1:3.2 vy
para las mujeres de 1:2 (p > 0.05). En la poblacidn menor de
16 anos la relacion fue de 1:3.1 entre los varones y de

1:1.5 entre las mujeres (p > 0.05).

4.4.1. DEFICIT SELECTIVO DE IgGZ2

Se observd un déficit selectivo de IgG2 en el 16.3% vy
en el 36.3% de las poblacidnes totales de adultos y menores
de 16 anos de edad respectivamente. Asimismo, fue el déficit
de SIgG observado con mayor frecuencia (78 de 134, 58%)
tanto en 1la poblacién adulta (42/90, 46.6%) como en la
poblacién menor de 16 afnos (36/53, 67.9%). La edad de los
pacientes estuvo comprendida entre los 7 y los 62 anos (edad

media de 25.85 + 17.24) de los cuales 45 fueron varones y 33
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fueron mujeres. La frecuencia de los valores de la IgG2 en

todos los pacientes y segun la edad se muestran en la Tabla

4.4.

En 13 pacientes (16.7%) se halld una asociacidn a otros
déficits de inmunoglobulinas que correspondieron a un
déficit de IgA en 6 casos, a un déficit de IgM en 5 casos y

a un déficit de IgE en 2 casos (Tabla 4.5).

Entre las caracteristicas clinicas (Tabla 4.5) que
mostraron los pacientes a los que se les detectd algin
déficit de SIgG, destacaron 1la presencia de: infecciones
respiratorias recurrentes en 48 pacientes (61.5%); neumonia
en 45 (57.7%); neumonias de repeticidon en 28 (35.9%), que
oscilaron entre 2 a 6 episodios de neumonia por paciente
(con una media de 3.8 *+ 1.47 episodios de neumonia entre los
pacientes gque las presentaron); asma bronquial en 35
(44.9%), de los que 26 casos se asociaron a atopia (74.3%);
bronquiectasias en 19 pacientes (24.4%) y EPOC en 13
pacientes (16.7%), de los que en sdlo 5 casos coexistid una
historia de tabaquismo. En dos pacientes se hallaron infec-
ciones bacterianas graves extrapulmonares como lo fueron un

caso meningitis neumocbdcica y una septicemia por Pseudomonas

aeruginosa en el otro. En un paciente se detectd un abceso

de pulmén vy en otro, una plarpura de Shonlein-Henoch.
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Tabla 4.4 Distribucidn de frecuencias de los niveles séricos de la IgG2

Menores 16 afios Adultos

Niveles en mg/d1 Nimero % - Nomero A Nimero X
0-10 1 1.4 - - 1 2.4
11 -20 - -~ - - _ -
21 - 30 1 1.4 1 2.8 - -
31 - 40 7 8.9 1 2.8 6 14.4
41 - 50 7 8.9 4 1. 3 7.1
50 - 60 5 6.4 3 8.3 2 4.7
61 - 70 13 16.6 4 1.1 9 21.5
70 - 80 20 25.6 10 27.8 10 23.8
80 - 90 8 10.2 5 13.9 3 7.1
90 ~ 100 9 1.5 5 13.9 4 9.5
101 -~ 110 6 7.7 3 8.3 3 7.1
< 112 1 1.4 - - 1 2.4
78 100.0 36 100.0 42 100.0



TABLA 4.5 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgG2$

Menores de 16 afios Adultos

Inmunodeficiencia Nimero x Nimero 3 NGmero z p
Déficit IgA 6 7.7 4 1.1 2 4.7 ns
Déficit IgM 5 6.4 1 2.7 4 9.4 ns
Déficit IgE 2 2.6 1 2.7 1 2.3 ns
Patologia
Asma 35 44.9 25 69.4 10 23.8 < 0.0001
Atopia 26 33.3 18 50.0 8 19 < 0.901
Bronquiectasias 19 24.4 4 111 15 35.7 < 0.03
IRR* 48 61.5 18 50.0 30 7.4 ns
Neumonia 45 57.7 20 55.6 25 59.5 ns
Neumonias Repeticién 28 35.9 n 33.3 17 40.4 ns
Sinusitis 21 26.9 10 30.5 11 26.2 ns
Otitis 5 6.4 2 5.6 3 7.1 ns
EPOC 13 16.7 1 2.7 12 28.6 < 0,003
EPOC/Sin Tabagquismo 10 12.8 1 2.7 9 21.4 < 0.02
Gastroenteritis s 6.4 2 5.6 3 7.1 ns
Infecciones Graves# 3 3.9 1 2.7 2 4.7 ns
Enf. Autoinmune 1 1.3 - - 1 2.3 ns

$ = N? Total de pacientes, 78 {36 < 16 afos, 42 adultos)

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.

#Infecciones graves: 1 Meningitis, 1 Septicemia, 1 Abceso de pulmén.
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Las manifestaciones gastrointestinales fueron escasas,
apreciandose gastroenteritis en 5 casos (6.4%) que cor-

respondieron a una infestacion por Giardia lamblia en 2

pacientes con déficit de IgA asociado y las otras tres, cor-

respondieron a gastroenteritis por Salmonella tiphy,

Sighella y a una etiologia desconocida respectivamente.

Cuando se compararon por separado las caracteristicas
clinicas entre los pacientes con edades inferiores a 16 afios
y los adultos, se observd en ambos grupos una prevalencia
similar de procesos infecciosos de las vias respiratorias
(neumonias, neumonias de repeticidn, otitis, sinusitis e in-
fecciones respiratorias recurrentes). Sin embargo, como es
légico, entre 1los pacientes adultos se halld una mayor
prevalencia de bronconeumopatias cronicas como fueron la
presencia de bronquiectasias (p ¢ 0.03) y el desarrollo de
EPOC (p < 0.003) que incluso resultd significativa tras 1la
exclusidén de 1los pacientes fumadores (p < 0.02). Por el
contrario, 1la prevalencia de asma bronquiél fue superior
entre los pacientes menores de 16 anos (p < 0.0001), que en

su mayoria se asociaron a atopia (p < 0.001).

El estudio de la espirometria forzada (Tabla 4.6)
también mostrd una mayor tendencia a la bronconeumopatia

crénica entre los pacientes adultos ya que se hallaron
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Tabla 4.6 Déficit de IgG2

Menores 16 anos Adultos
Espirometriax*
FVC 100.60 £ 17.01 87.41 + 18.28
FEV1 89.76 + 15.99 77.05 £ 24.76
FEV1% 81.27 + 10.46 70.14 + 18.33
Inmunoglobulinas**
IgG 1091.50 + 279.80 1007.09 + 369.58
IgA 121.10 ¢+ 80.10 204.25 + 156.59
IgM 128.40 + 102.10 116.41 £+ 59.33
IgE. 391.68 & 332.33 177.20 * 273.54
IgG1 886.28 + 248.09 783.07 + 283.78
IgG2 70.15 £ 20.12 67.09 + 24,53
IgG3 61.43 £+ 31.63 62.38 + 36.21
IgG4 35.71 + 26.43 30.54 £ 27.61
Edad**
10.76 2.7 37.71 = 14.32
* ’media + DE expresada en porcentaje de
teoricos.

** media =

DE expresada en mg/dl.
*** media + DE expresada en anos.
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diferencias significativas en los parametros FVC (p <

0.006), FEV1 (p < 0.03) y FEVI% (p < 0.008).

La IgG total mostrd valores dentro de los limites de
referencia en 50 pacientes (61%), en 7 pacientes (9.7%) los
valores fueron superiores a los valores de referencia y en
los 21 pacientes restantes (29.2) los niveles de IgG fueron

inferiores a los de referencia.

Los valores observados para las demas clases de in-
munoglobulinas mostraron unos niveles medios de IgE supe-
riores en los pacientes menores de 16 anos, si bién no exis-
tieron diferencias entre ambos grupos al estudiar la presen-

cia de déficits asociados de la misma.

4.4.2. DEFICIT SELECTIVO DE IgG3

Se observd un déficit selectivo de IgG3 en 14 pacientes
(7 fueron varones y 7 mujeres), todos 1los cuales fueron
adultos, lo que correspondid a un 3.9% de toda la poblacidn
estudiada y un 5.4% de la poblacidén adulta. La edad de 1los
pacientes estuvo comprendida entre 17 y 60 anos (edad media
de 36.93 + 14.6). La distribucidn de frecuencias de los

valores de la IgG3 se muestran en la Tabla 4.7.

175



Tabla 4.7 Distribucidn de frecuencias de la IgG3

Niveles en mg/dl Numero Porcentaije
0 - 5 2 14.29
6 - 10 3 21.43
11 - 15 3 21.43
16 - 20 4 28.57
< 22 2 14.28

14 100.00
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Las caracteristicas clinicas mostraron infecciones
respiratorias recurrentes en 9 pacientes (64.3%) y neumonias
en 5 pacientes (35.7%), de los cuales 3 presentaron entre 2
y 4 episodios de neumonia. En 9 pacientes (64.3%) se halld
una bronconeumopatia cronica establecida, que se
correspondid en 3 casos (21.4%) con bronquiectasias y en los
6 restantes (42.9%) con EPOC, 3 de los cuales no tenian an-
tecedente tabadquico. En un paciente existid el antecedente
de una meningitis causada por un gérmen desonocido (Tabla

4.8).

El estudio del resto de las clases. de inmunoglobulinas
mostrd en 3 pacientes (21.4%) un déficit asociado que se
correspondi® con un déficit de IgE en 2 casos y con un
déficit de IgA en otro. Entre las manifestaciones clinicas
que presentaron, destacaron la presencia de bronquiectasias
en un paciente, EPOC en otro y neumonias de repeticidn en el
tercero, asi como IRR en todos ellos.

El estudio de la IgG total evidencid valores dentro de
los limites de referencia en 13 pacientes (93%) e inferiores

en el resto (7%) (Tabla 4.9).

El estudio de los parametros de la funcidn respiratoria

se muestran en la Tabla 4.9.
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TABLA 4.8. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgG3$

Menores de 16 afios Adultos

Inmunodeficiencias Namero b4 Nimero 4 Nimero 4
Déficit IgA 1 7.1 - - 1 7.1
Déficit IgE 2 14,2 - - 2 14,2
Patologia
Atopia 5 35.7 - - 5 35.7
Bronquiectasias 3 21.4 - - 3 21.4
IRR* 9 64.3 - - 9 64.3
Neumonias 5 35.7 - - 5 35.7
Neumonias Repeticidn 3 21.3 - - 3 21.3
Sinusitis . 3 21.3 - - 3 21.3
EPOC 6 42.9 - - 6 42.9
EPOC/Sin Tabaquismo 3 21.4 - - 3 21.4
Infecciones Graves# 1 7.1 - - 1 7.1

$ = N® Total de pacientes, 14 (14, adultes)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes
#Infecciones graves: 1 Meningitis
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Tabla 4.9. Déficit de IgG3

Espirometriax
FVC 95.03 %
FEV1 85.96 =

FEV1% 73.87 =

Inmunoglobulinas**

IgG  1091.50

+

H

Iga 121.10

IgM 128.40

H+

IQE 391.68

+

4

1gG1 795.71
IgG2 203.36 ¢

IgG4 28.64

Edad***

36.93

+

* media * DE expresado
tedricos, (rango).

H

** media * DE expresado en mg[dl,
*** media + DE expresado en anos,

18.57 (r. 69.6
18.45 (r. 54.7
12.99 (r. 56.9
279.80 (r. 760
80.10 (rx. 5
102.10 (r. 42
332.33 (r. 4
387.19 (r. 352
44.10 (r. 126
23.57 (r. 8
14.6 (r. 17
en porcentaje
(rango).
(rango).
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4.4.3. DEFICIT SELECTIVO DE IGG4

Se observd un déficit selectivo de IgG4 en 13 pacientes
(7 mujeres y 6 varones), lo que correspondié al 3.6% de la
poblacidn estudiada (3.1% de los adultos y 5% de los menores
de 16 anos). La edad de los pacientes estuvo comprendida
entre 9 y 66 anos (edad media de 27.38 * 18.01) de los
cuales, 5 tenian edades inferiores a los 16 anos (edad media
de 13.40 + 2.24 anos, rango: 9-15) y 8, eran adultos (edad

media de 36.13 * 19.32 anos, rango: 16-66).

En 5 pacientes (38.6%), de este grupo, ademas, se
observd uno o mas déficits asociados de otras clases de in-
munoglobulinas, que correspondieron a un déficit de IgA en 4

pacientes, a un déficit de IgE en 2 y a un déficit de IgM en

un paciente.

Entre las caracteristicas clinicas (Tabla 4.10) que
mostraron los pacientes destacaron la presencia de asma
bronquial en 11 pacientes (84.6%), 10 de los cuales se
acompanaron de atopia; infecciones respiratorias recurrentes
en 11 pacientes (84.6%); neumonia en 9 (69.2%), 8 de los
cuales (61.5%) presentaron 2 o mas procesos neumdnicos
(media de 3.1 episodios neumdnicos, rango: 2 - 6); y
bronconeumopatia crdonica en 6 pacientes: 3 (23.1%) con bron-

quiectasias y 3 (23.1%) con EPOC de los que en 2 dos casos
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TABLA 4.10 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgG4$

Menores de 16 afios Adultos

Inmunodeficiencia Nimero % Nimero 4 Nimero 3 p
Déficit IgA 4 30.7 3 60 1 12.5 ns
Déficit IgE 2 15.3 - - 2 25.0 ns
Déficit de IgM 1 7.7 1 20 - - ns
Patologia
Asma 7 53.8 3 60 4 50.0 ns
Atopia 7 53.8 4 a0 3 37.5 ns
Bronquiectasias 3 23.1 1 20 2 25.0 ns
IRR* n 84.6 ) 100 . 6 75.0 ns
Neumonias 9 69.2 3 60 6 75.0 ns
Neumonias Repeticién 8 61.5 3 60 5 62.5 ns
£POC 3 23.1 - - 3 37.5 ns
EPOC/Sin Tabaquismo 2 15.3 - - 2 25.0 ns
Otros& 3 23.1 - - 3 37.5 ns

$ = N® Total pacientes, 13 (5, < 16 afios; 8, adultos).
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
& = Otitis (1), Rinitis (1), Gastroenteritis (1).
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no existid antecedente tabaquico.

En los 5 pacientes con un déficit de otras clases
de inmunoglobulinas, se constatd la presencia de IRR; en 4
pacientes, 2 o mas episodios de neumonia; en 2 bronquiec-

tasias y en otros 2 pacientes EPOC.

Todos los pacientes tuvieron valores séricos de IgG
dentro de los limites de normalidad. El estudio cuantitativo
de las inmunoglobulinas, entre los pacientes menores de 16
afios y los adultos, constatd un aumento significativo de la

IgE (p < 0.04) entre los menores de 16 anos (Tabla 4.11).
El estudio de la espirometria forzada mostrd valores de

FEV1% significativamente inferiores (p < 0.01) entre los

adultos (Tabla 4.11).
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Tabla 4.11. Déficit de IgG4

Menores 16 anos Adultos
Espirometria*
FVC 89.50 + 12.48 80.92
FEVI1 81.98 + 2.35 67.51
FEV1% 92.16 £ 7.55 68.38
Inmunoglobulinas*¥*
IgG 1151.40 + 304.38 1250.42
IgA 92.40 * 126.44 118.85
IgM 108.60 + 56.66 135.71
IgE 571.00 * 605.28 330.20
IgG1 728.40 + 151.39 994.87
IgG2 205.60 + 68.46 180.87
IgG3 61.40 = 14.41 78.87
Edadx**
13.40 ¢ 2.24 36.13

* media * DE expresado

tedricos.

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media * DE expresado en anos.
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4.4.4. DEFICIT COMBINADO DE SUBCLASES DE LA IgG

Un déficit combinado de subclases de la IgG fue obser-
vado en 29 lpacientes, que correspondid al 8.1% de la
poblacidén estudiada (6.2% de los adultos y 13.1% de los
menores de 16 anos). Dieciocho pacienetes fueron varones vy
11 mujeres, con edades comprendidas entre 7 y 74 anos (edad
media de 28.14 + 21.89 anos ¢+ DE); de los cuales, 13
pacientes fueron menores de 16 anos (edad media de 10.42 =
2.66, rango: 7 - 15) y 16, fueron adultos (edad media de

41.44 + 20.51 anos, rango: 16 - 74).

En 28 de 1los 29 pacientes (96.5%), se observdo un
déficit de IgG2 lo que representd el 26% de todos los
déficits de esta subclase. En 13 pacientes (44.9%) se
observd un déficit de IgG3, 1lo que supuso el 48% de todos
los déficits de IgG3 y un déficit de IgG4 se observd en 22
pacientes (75.6%), lo que representd el 62.8% de todos los
déficits de IgG4. Los déficits combinados de las subclases
de la IgG correspondieron a: déficit de IgG2-IgG3 en 7
pacientes, déficit de IgG2-IgG4 en 16, déficit de IgG3-IgG4
en un paciente y déficit de IgG2-IgG3-IgG4 en 5 pacientes
(Tabla 4.12). La distribucidn de 1las frecuencias de los
niveles de la IgG2 y de la IgG3 se muestran en la Tabla

4.13a y 4.13b respectivamente.
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TABLA 4.12 DEFICITS COMBINADOS DE SUBCLASES SEGUN LA POBLACION DE ESTUDIO

Menores de 16 afios Adultos

Déficits Namero % Ndmero % Nimero 4
IgA 2 6.9 - - 2 12.5
19G2-1gG3 7 24.1 2 15.3 5 31.2
1gG2-1gG4 16 55.2 8 61.5 8 50.0
19G3-1gG4 1 3.4 - - 1 6.2
1gG2-1gG3-IgG4 5 17.2 3 23.1 2 12.5

29 100.0 13 100.0 16 100.0
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Tabla 4.13a DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LA IgG2 EN PACIENTES CON DEFICITS

COMBINADOS DE SUBCLASES DE 1¢G

Menores de 16 afios Adultos

Niveles en mg/d1l Namero % Namero b4 Namero %
0-10 - - - - - -
11 -20 - - - - - -
21 - 30 3 10.3 2 15.3 1 6.2

31 - 40 - - - - - -
41 - 50 3 10.3 3 23.1 - -
50 - 80 2 6.9 1 7.7 1 6.2
61 - 70 5 17.2 1 7.7 4 25.0
70 - 80 4 13.8 2 15.3 2 12.5
80 -~ 90 3 3.4 1 7.7 - -
80 - 100 3 10.3 1 7.7 2 12.5
101 - 110 3 10.3 2 15.3 1 6.2
< 112 4 13.8 - - 4 25.0
z 112 1 6.9 - - 1 6.2
29 100.0 13 100.0 16 100.0
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TABLA 4.13b DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LA IgG3 EN PACIENTES CON DEFICITS

COMBINADOS DE SUBCLASES

Menores de 16 afios Adultos

Niveles en mg/d1 Nomero 4 Namero z Namero %
0-5 - - - - - -
6 - 10 1 3.4 1 7.7 - -
11 - 15 4 13.8 2 15.3 2 12.5
16 - 20 5 17.2 2 15.3 3 18.7
< 22 3 10.3 1 7.7 2 12.5
22 16 55.2 7 53.9 9 56.2

29 100.0 13 100.0 16 100.0
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En 2 pacientes se observdo un déficit asociado de otras
clases de inmunoglobulinas, que se correspondieron con sen-

dos déficits de IgA.

Entre las caracteristicas clinicas que mostraron 1los
pacientes (Tabla 4.14), destacaron la presencia de asma
bronquial en 12 casos (41.4%), de los cuales en 3 pacientes
se asociaba atopia. Dentro de la patologia infecciosa des-
tacaron las infecciones respiratorias recurrentes en 16
pacientes (55.2%); neumonia en 11 pacientes (37.9%) de los
cuales, en 7 pacientes los episodios de neumonia fueron
recurrentes; sinusitis en 9 (31%) y otitis en 2 pacientes.
La presencia de una bronconeumopatia crdonica fue detectada
en 12 pacientes (41.4%) que correspondid en 7 casos (24.1%)
a bronquiectasias y en los otros 5 (17.2%) a EPOC de 1los
cuales en 3 pacientes existid antecedente de tabaquismo. A
un paciente de 33 anos de edad con déficit de IgG2-IgG4, se
le detectd la presencia de un linfoma intestinal y PTT tras
3 anos del diagndstico y haber realizado tratamiento irre-

gular con gammaglobulina humana.

cuando se compararon las caracteristicas clinicas entre
pacientes menores de 16 anos y los adultos, se observd que
éstos Ultimos presentaron una mayor prevalencia de

bronconeumopatia crénica (p < 0.001).
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TABLA 4.14. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT COMBINADO DE SUBCLASES#$

Menores de 16 afos Adultos

Inmunodeficiencias Nimero A Nomero % ‘Namero z p
Déficit IgA 2 6.9 - - 2 12.5 ns
Patologia
Asma 12 41.4 6 46.1 6 37.5 ns
Atopia 3 10.3 3 23.0 - - ns
Bronquiectasias ‘ 7 24.1 2 15.3 5 31.25 ns
IRR* 16 55.2 7 53.8 9 56.25 ns
Neumonias 1 37.9 3 23.1 8 50.0 ns
Neumonias Repeticidn 7 24.1 2 15.3 5 31.2 ns
EPOC 5 17.2 - - ) 31.25 < 0.04
EPOC/Sin Tabaquismo 3 10.3 - - 3 18.75 ns
Sinusitis 9 N0 2 15.3 7 43.75 ns
Rinitis 2 6.9 - - 2 12.5 ns
Otitis 2 6.9 1 7.69 1 6.25 ns
Corticoterapia 3 10.3 1 7.69 2 12.5 ns
Gastroenteritis 2 6.9 - - 2 12.5 ns
Otros& | 2 6.9 - - 2 12.5 ns

#= Déficit 1gG2-1gG3 (7) + Déficit IgG2-1gG4 (16) + Déficit 1gG3-IgG4 (1) + Déficit 19G2-19G3-I1gG4 (5)
$ = N Total pacientes, 29 (13, menores de 16 afios; 16, adultos).

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.

& = PTT (1), Linfoma (1.
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El estudio de 1la espirometria forzada (Tabla 4.15)
mostrd valores significativamente inferiores de FVC, FEV1 y
FEV1% (p < 0.02, p < 0.05 y p ¢ 0.04 respectivamente) en

los pacientes adultos respecto a los menores de 16 anos.

La valoracidon cuantitativa de las diferentes clases y
subclases de inmunoglobulinas mostrd valores séricos sig-
nificativamente inferiores para la IgA entre los pacientes
menores de 16 anos (p < 0.02) y para la IgGl entre los adul-
tos (p¢< 0.001) (Tabla 4.15).

Ademas, en los pacientes adultos de este grupo, el
valor sérico medio de la IgGl y de la IgE fueron sig-
nificativamente menores con respecto a los valores de las
poblaciones adultas de pacientes con déficit selectivo de

IgG2, IgG3 e IgG4 respectivamente.
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TABLA 4.15. DEFICIT COMBINADO DE SUBCLASES

Menores 16 anos

Espirometria*
FVC 99.56
FEV1 90.63
FEV1% 82.54

[ 4

+

+

Inmunoglobulinas**

IgG
IgA
igM
IgE
IgG1
IgG2
I1gG3

IgG4

" Edadx**

* media
tedricos.
** media
*%%* media

+

724.50
84.80
126.00
105.00
843.83
68.00
31.96

2.75

10.42

*+ DE

t

t

+

+

33

H

=+

+

+

expresado en porcentaje de

11.27

13.32

14.11

312.
55.
67.
89.

201
25

17

11
49
54

.24
.92
.99
.13

.66

Adultos
80.51 + 20.54
67.56 £ 30.37
67.56 = 30.37

982.12 = 566.09
209.62 + 221.09
110.75 £ 49.54
95.12 ¢+ 119.68
510.62 = 219.78
94.31 £+ 53.00
35.25 £+ 27.91
14.12 = 28.17
41.44 + 20.51

DE expresado en mg/dl.

DE expresado en anos.
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4.5. SUBCLASES DE LA IgG EN LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

DE PREDOMINIO HUMORAL

4.5.1. SUBCLASES DE LA IgG EN EL DEFICIT DE IgA

Entre los 25 pacientes con déficit de 1IgA estudiados,
en 12 (48%) (9 varones y 3 mujeres) se observaron uno o mas
déficits de subclases asociados que correspondieron a un
déficit de IgG2 en 6 pacientes, un déficit de IgG3 en 1, un
déficit de IgG4 en 4 y un déficit combinado en el restante
(déficit 1IgG2-IgG4). Por otra parte, en 6 pacientes se

asocid un déficit de IgE (2 pacientes con déficit de SIgG).

Las caracteristicas clinicas y sus diferencias entre
pacientes con y sin déficit asociado de subclases de la IgG
se muestran en la Tabla 4.16. Entre las diferencias que se
observaron, destacaron un numero significativamente superior
de pacientes con infecciones respiratorias recurrentes (p <«
0.03) y con episodios neumbnicos de repeticidn (p < 0.04) en
pacientes con déficit de SIgG. Sin embargo, no existieron
" diferencias en relacién a la edad, presencia de asma,
atopia, sinusitis, otitis ni gastroenteritis. Tampoco se ob-
servaron diferencias en relacidén a 1la prevalencia de

bronconeumopatia crdnica (EPOC o bronquiectasias), aunque
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TABLA 4.16 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgA$

Sin d&ficit subclases Con déficit de subclases

Inmunodeficiencia Namero X Nimero z Nomero z p
Déficit IgE 6 24.0 4 30.7 2 16.6 ns
Patologia
Edad < 16 afios 13 52 6 46.1 7 58.3 ns
Asma 12 48.0 5 38.4 7 58.3 ns
Atopia 11 44,0 5 38.4 6 50.0 ns
Bronquiectasias 2 8.0 - - 2 16.6 ns
IRR* 15 60.0 5 38.4 10 83.3 < 0.03
Neumonias 14 56.0 7 53.8 7 58.3 ns
Neumonias Repeticién 9 36.0 2 15.3 7 58.3 < 0.04
Sinusitis 8 32.0 4 30.7 4 33.3 ns
Otitis 1 4.0 - - 1 8.3 ns
EPOC 4 16.0 1 7.6 3 25.0 ns
Gastroenteritis 5 20.0 2 15.3 3 25.0 ns

. $ = N2 Tota) de pacientes, 25 (13, sin déficits de subclases; 12, con déficit de subclases)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.

193



ésta fue superior en pacientes con déficit de SIgG

asociado (p = 0.063).

El estudio de la espirometria forzada (Tabla 4.17)
mostrd unos valores de FEV1 significativamente inferiores en
pacientes con déficit de SIgG asociado con respecto a los

pacientes sin déficit (p < 0.04).

El estudio cuantitativo del resto de clases y subclases
de inmunoglobulinas mostrd valores séricos de IgG e IgG1
significativamente superiores en pacientes sin déficit de
SIgG asociado (p < 0.01 y p < 0.02 respectivamente) vy
valores de IgE superiores entre los pacientes con déficit de

SIgG (p < 0.04) (Tabla 4.17).

Cuando se estudiron las caracteristicas clinicas de los
pacientes con déficit de IgA asociado a déficit de SIgG en
relacidén a la edad (menores de 16 anos y adultos), se
observd una prevalencia superior de bronconeumopatia crodnica
en pacientes adultos (p < 0.002) (Tabla 4.18). El estudio de
la espirometria forzada demostrd valores de FEV1 inferiores

"en los pacientes adultos (p < 0.01) (Tabla 4.19).
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TABLA 4.17. DEFICIT DE IgA

Sin déficit SIgG Con déficit SIgG p

Espirometria*
FVC 97.43 * 15.45 94.93 + 11.68 ns
FEV1 87.60 * 25.21 78.20 + 15.47 < 0.04
FEV1% 77.36 + 16.18 78.75 + 9.08 ns

Inmunoglobulinas*¥*

531.45 1243.08 431.62 < 0.01

+

1gG 1816.15

+

IgM 139.23 + 53.42 114.08 ¢+ 51.43 ns
IgE 94.75 + 241.06 353.50 + 425.84 < 0.04
IgG1 1032.81 * 205.83 835.75 + 206.22 < 0.02
1gG2 193.53 + 60.78 125.83 + 84.19 < 0.02
1gG3 78.30 + 25.45 49.91 + 24.76 < 0.01
IgG4 48.75 * 26.55 17.75 &+ 21.27 < 0.01
Edad***
18.46 + 11.47 18.16 + 13.12 ns

* media * DE expresado en porcentaje de 1los valores

tedricos.
** media * DE expresado en mg/dl.
*** media * DE expresado en anos.
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TABLA 4.18 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgA ASOCIADO A DEFICIT DE SUBCLASES$

Menores de 16 afios Adultos

Inmunodeficiencia Nimero 4 Nimero x Numero b4 p
Déficit IgE 2 16.6 1 14.3 1 20.0 ns
Deficit 1gG2 8 66.7 5 71.4 3 60.0 ns
Deficit de 1gG3 1 8.3 - - 1 20.0 ns
Déficit de IgGa 5 41,7 2 28.6 3 60.0 ns
Patologia
Asma 7 58.3 5 7.4 2 40.0 ns
Atopia 6 50.0 4 57.1 2 40.0 ns
IRR* 10 83.3 5 71.4 5 100 ns
Neumonia 7 58.3 4 57.1 3 60.0 ns
Neumonias de Repeticidn 7 58.3 4 57.1 3 60.0 ns
Sinusitis 4 33.3 2 28.6 2 20.0 ns
EPOC 3 25.0 - ~ 3 60.0 < 0.05
Gastroenteritis 3 25.0 2 28.6 2 20.0 ns

$ = N® Total de pacientes, 12 (7, menores de 16 afics; 5, adultos)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes
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TABLA 4.19. DEFICIT DE IgA ASOCIADO A DEFICIT DE SIgG

Menores 16 anos Adultos p
Espirometriax*
FvVC 99.48 + 10.69 88.10 £ 10.72 ns
FEV1 86.95 + 9.08 65.07 + 14.08 < 0.01
FEV1% 82.00 + 8.74 73.87 + 8.22 ns
Inmunoglobulinas**
IgG 1291.85 + 458.28 1174.80 + 432.76 ns
IgM 89.57 + 51.35 148.40 + 28.23 < 0.03
IgE 406.75 + 442.37 300.25 + 468.91 ns
IgG1 811.14 + 202.74 870.20 + 229.67 ns
IgG2 136.71 ¢+ 88.71 110.60 + 84.81 ns
IgG3 53.28 + 16.33 45.20 + 35.20 ns
IgG4 19.85 + 22.16 14.80 ¢ 22.11 ns
Edad***
12.28 # 3.03 26.40 + 17.72
* media +* DE expresado en porcentaje de los

tedricos.
** media + DE expresado en mg/dl.
**%* media * DE expresado en anos.
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Cuando se compararon las caracteristicas clinicas de

los pacientes adultos con y sin déficit de IgG asociado (7 y
5 pacientes respectivamente), éstas fueron similares en am-
bos grupos. El estudio de la espirometria forzada mostrd
valores de FEV1 significativamente inferiores entre los

pacientes con déficit de SIgG:

Sin déficit SIgG& Con déficit SIgG& P
Espirometriax*
FVC 96.28 + 19.91 88.10 + 10.72 ns
FEV1 83.34 + 32.81 65.07 + 14.08 < 0.01
FEV1% 71.37 £ 19.41 73.87 + 8.22 ns
Edad**
24.85 + 12.38 26.40 + 17.72 ns

* media * DE expresado en porcentaje de 1los valores

tedricos.
** media * DE (anos). 3
& Pacientes sin déficit SIgG, 7; con déficit SIgG, 5.

198



4.5.2. DEFICIT DE IGE

Entre los 14 pacientes estudiados con déficit de IgE,
todos adultos y sin déficit de IgA (8 varones y 6 mujeres),
5 (35.8%) presentaron uno o mas déficits de SIgG asociado,
que correspondieron a un déficit de IgG2 en 2 pacientes, un
déficit de 1IgG3 en 2 pacientes y un déficit de IgG4 en el

paciente restante.

El estudio de las caracteristicas clinicas se muestran
en la Tabla 4.20. Entre ellas destaca una alta prevalencia
de pacientes con bronquiectasias, neumonias Yy de
bronconeumopatia cronica en ambos grupos y en especial entre

los pacientes con déficit de SIgG.
El estudio espirométrico entre pacientes con y sin

déficit de SIgG no mostrd diferencias significativas entre

ambos grupos (Tabla 4.21).
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TABLA 4.20. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL DEFICIT DE IgE$

Sin déficit subclases

Con déficit de subclases

Patologia Nimero % Namero 3 Nimero % p
Edad < 16 afios 3 21.4 2 22.2 1 20.0 ns
Asma 6 42.9 3 33.3 3 60.0 ns
Bronquiectasias 5 35.0 3 33.3 2 40.0 ns
IRR* 9 62.3 5 55.5 4 80.0 ns
Neumonias 6 42.9 3 33.3 3 60.0 ns
Neumonias Repeticién 6 42.9 3 33.3 3 60.0 ns
Sinusitis 4 28.6 1 1.1 3 60.0 ns
Broncopatia crénica 8 57.1 4 44,4 4 80.0 ns

$ = N2 Total de pacientes, 14 ( 9, sin déficits de subclases;

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes,
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TABLA 4.21. DEFICIT DE IgE

Sin déficit SIgG Con déficit SIgG P
Espirometria*
FVC 87.00 + 17.04 84.68 £+ 5.18 ns
FEV1 77.71 £ 26.63 76.62 * 11.81 ns
FEV1% 74.05 £ 14.96 69.92 * 11.62 ns

Inmunoglobulinas**

IgG 1096.66 + 438.63 1108.80 + 454.22 ns
IgA 216.66 + 83.75 142.20 + 117.42 ns
IgM 108.44 ¢ 32.52. 97.80 £ 47.97 ns
IgG1 826.22 + 411.22 693.60 * 383.18 ns
IgG2 271.77 + 180.80 180.60 + 86.21 ns
IgG3 120.88 = 91.46 24.63 £+ 35.20 < 0.02
IgG4 43.66 = 27.75 15.80 =+ 16.34 < 0.04
- Edad***
37.77 + 22.53 40.40 + 14.36 ns

* media * DE expresado en porcentaje de los valores

tebricos.
** media * DE (mg/dl).
*** media + DE (afos)
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4.6. SUBCLASES DE IgG EN PATOLOGIA RESPIRATORIA

4.6.1. BRONQUIECTASIAS DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

De los 65 pacientes estudiados con bronquiectasias de
etiologia desconocida, 31 pacientes (8 de 9 pacientes
menores de 16 anos y 23 de los 54 adultos) (47.7%) presen-
taron uno o mas déficits de SIgG que correspondieron a un
déficit de IgG2 en 19 casos, un déficit de IgG3 en 2, un
déficit de 1IgG4 en 3 y un déficit combinado en 7 pacientes
(déficit de IgG2-IgG3 en 1 paciente, déficit de IgG2-IgG4 en
4, déficit de IgG3-IgG4 en 1 y déficit de IgG2-IgG3-IgG4 en
1 paciente). Un déficit de IgE fue hallado en 2 pacientes
con déficit de SIgG. De 1los 31 pacientes con déficit

asociado de SIgG, 16 fueron varones y 15 mujeres.

La edad media de 1los pacientes con déficit de SIgG
asociado (edad media de 34.25 + 19.84, rango 10-74) fue sig-
nificativamente inferior con respecto a los no tenian
déficit de SIgG asociado (edad media 43.70 ¢+ 15.13, rango
16-68) (p < 0.02). Por otra parte, todos los pacientes con

bronquiectasias menores de 16 anos excepto uno tenian un

déficit asociado de SIgG (p < 0.01).

El estudio de 1las caracteristicas clinicas de 1los
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pacientes con déficit asociado de SIgG y su comparacidn con
los que no la presentaron se muestra en la Tabla 4.22. Entre
éstas, destaca una mayor prevalencia de pacientes con
episodios neumdnicos de repeticidn entre los pacientes con
déficit asociado de SIgG (p < 0.04). Por el contrario, la
presencia de asma, atopia, infecciones respiratorias recu-
rrentes, sinusitis y otitis fueron similares en ambos

grupos.

El estudio de 1la espirometria forzada no mostrd

diferencias entre ambos grupos (Tabla 4.23).

El andlisis cualitativo de las diferentes clases y sub-
clases de inmunoglubinas (Tabla 4.22), mostrd que entre los
pacientes con bronquiectasias sin déficit asociado de SIgG
existid una mayor prevalencia de niveles por encima del
limite superior de referencia para la IgG total (p = 0.056)
y la IgG2 (p < 0.002), no observandose diferencias con
respecto»a la IgG1, IgG3 e IgG4 entre ambos grupos.

Por otra parte, el analisis cuantitativo de los valores
séricos de las diferentes clases y subclases de las in-
" munoglobulinas mostrd que para la IgG total, IgA, IgG2, IgG3
e IgG4 los valores fueron significativamente superiores
entre los pacientes sin déficit de SIgG asociado (Tabla

4.23).
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TABLA 4.22 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: BRONQUIECTASIAS CON Y SIN DEFICIT DE SUBCLASES DE LA IgG

Sin déficit Subclases Con déficit Subclases

Inmunoglobulinas Ndmero % NGmero X Nimero X p
Déficit IgE 5 7.6 3 8.8 2 6.4 ns
1g6 > 1600 mg/d1& 10 5.3 8 23.5 2 6.4 ns
1gG1 > 1081 mg/d1& 3 4.6 1 2.9 2 6.4 ns
1gG2 > 408 mg/d1& 9 13.8 9 26.4 - - < 0.002
I1gG3 > 288 mg/di1& 1 1.5 1 2.9 - - ns
1gG4 > 156 mg/d1& 2 3.0 2 5.8 - - ns
Patologia
Asma 9 13.8 4 n.7 5 16.1 ns
Atopia 7 10.7 3 8.8 4 12.9 ns
IRR* 53 81.5 29 85.2 24 77.4 ns
Neumenias 32 49.2 15 44.1 17 54.8 ns
Neumonias Repeticibén 21 32.3 7 20.5 14 45.1 < 0.04
Sinusitis 15 23.0 7 20.5 8 25.8 ns
Otitis 3 4.6 1 2.9 2 6.4 ns

$ = N2 Total de pacientes, 65 (31, con déficit de SlgG; 34, sin déficit de SIgG)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
& = Limite superior de referencia de los niveles séricos.
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Tabla 4.23 Bronquiectasias

Sin déficit SIgG Con déficit SIgG p_
Espirometria*
FVC 77.63 + 23.58 79.07 £ 15.80 ns
FEV1 67.94 + 25.51 65.04 * 24.95 ns
FEV1% 68.34 + 13.86 65.72 £ 22.65 ns
Inmunoglobulinasg**
IgG 1470.84 = 519.10 1144.14 = 370.62 0.005
Iga 312.51 + 203.99 232.59 + 141.62 0.03
IgM 150.51 = 71.44 136.517 + 102.48 ns
IgE 177.50 + 116.58 257.18 = 346.07 ns
IgG1 904.43 + 456.00 807.96 * 336.08 ns
IgG2 322.57 *+ 154.66 93.46 + 62.74 0.0001
IgG3 107.78 £ 73.07 54.66 + 34.22 0.001
IgG4 61.58 + 89.29 24.73 + 28.34 0.02
Edagd***
43.70 ¢ 15.13 34.25 ¢+ 19.80 0.02
* media t DE expresado porcentaje de los valores
tedricos.
** media * DE expresado en mg/dl.

**% media

+ DE expresado en anos.
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El estudio comparativo entre pacientes adultos con y
sin déficit asociado de SIgG mostrd las mismas diferencias
(caracteristicas clinicas, diferencias cualitativas y cuan-
titativas de 1las diferentes clases y subclases de in-
munoglobulinas y estudio de la espirometria forzada) que las
halladas entre pacientes con déficit y sin déficit de SIgG

asociado sin tener en cuenta la edad.

Cuando se estudiaron los pacientes con déficit de SIgG
asociado y se compararon sus caracteristicas clinicas en
relacidn a la edad (menores de 16 anos y adultos) (Tabla
4.24), se halld una mayor prevalencia de asma brongquial
entre los pacientes menores de 16 anos (p ¢ 0.001), siendo
similar en ambos grupos la prevalencia de atopia, neumonia,
neumonias de repeticidén, infecciones recurrentes del tracto
respiratorio, otitis, sinusitis, asi como la necesidad de

tratamiento con corticoesteroides.

El estudio de la espirometria forzada mostrd valores
medios de FEV1% inferiores entre los pacientes adultos (p <

0.007), (Tabla 4.25).

El estudio cuantitativo de las diferentes clases y sub-
clases de inmunoglobulinas tan sblo evidencid niveles de IgE
superiores en los pacientes menores de 16 anos (p < 0.003),

(Tabla 4.25).
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TABLA 4,24 DEFICIT DE SUBCLASES EN BRONQUIECTASIAS SEGUN EDAD$*

Menores de 16 afos Adultos

Inmunodeficiencias Nimero 4 Nimero % Nimero b4 p
D&ficit IgE ’ 2 6.4 - - 2 8.7 ns
Patologia

Asma 5 16.1 4 50.0 1 4.3 0.001
Atopia 3 9.6 2 25.0 2 8.7 ns
IRR* 24 77.4 5 62.5 19 82.6 ns
Neumonias 17 54.8 6 75.0 " 47.8 ns
Neumonias Repeticidn 14 45.1 5 62.5 9 39.1 ns
Sinusitis 8 25.8 2 25.0 6 26.1 ns
Otitis 2 6.4 - - 2 8.7 ns
Corticoterapia 2 6.4 - - 2 8.7 ns

$ = N2 Total de pacientes, 31 (8, menores de 16 afios; 23, adultos).
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
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Tabla 4.25 Bronquiectasia con déficit de SIgG asociado

Menores 16 anos
Espirometria*
FVC 78.45 + 17.63
FEV1 77.11 £ 21.34
FEV1% 86.46 * 10.34

Inmunoglobulinas*¥*

IgG
IgA
IgM
IgE
IgG1
I1gG2
IgG3

IgG4

Edad***

* media

tedricos. ,
** media * DE expresado en mg/dl.
*%** media * DE expresado en anos.

1102.33
178.50
195.83
505.50
801.33

83.33
65.50
24.00

44.57

* DE

+ 191.60
+ 97.94

198.57

+

387.86

+

200.52

+

64.82

W

31.04

+

26.10

+

14.47

I+

expresado
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Adultos p
75.32 £ 16.11 ns
62.80 + 26.27 ns
61.63 £ 22.00 < 0.007
1156.09 £ 410.75 ns
248.04 * 150.16 ns
119.57 =+ 49.39 ns
108.20 + 224.20 < 0.003
802.35 + 386.62 ns
99.85 &+ 65.91 ns
51.52 £+ 36.09 ns
24.38 + 30.00 ns
40.69 + 17.88 ns
en porcentaje de 1los valores



4.6.2. NEUMONIA DE REPETICION

De los 45 pacientes estudiados con mas de un episodio
neumdnico de etiologia no aclarada, en 28 (62.2%) se obser-
varon uno o mas déficits de SIgG, que correspondieron a un
déficit de IgG2 en 18 casos, de IgG3 en 2, de IgG4 en 2 y a
un déficit combinado en 6 pacientes (déficit de IgG2-IgG3
en un paciente y deficit de IgG2-IgG4 en 5 pacientes). En
ningin caso se hallaron déficits asociados de otras clases
de inmunoglobulinas (IgA, IgM o IgE). De los 28 pacientes
con neumonias de repeticidén y déficit de SIgG, 14 fueron

varones y 14 mujeres.

La edad media de los pacientes con déficit de SIgG
asociado (edad media de 22.21 + 16.50, rango entre 7 y 62
anos) fue significativamente inferior a la de los pacientes
sin déficit (edad media 40.43 * 21.47, rango entre 8 y 75
anos) (p < 0.002). Por otra parte, entre los 14 pacientes
con edad inferior a los 16 anos, 12 de ellos se asociaron a

un défiit de SIgG (p < 0.03) (Tabla 4.26).
El estudio de 1las caracteristicas clinicas de los

pacientes con déficit asociado de SIgG y su comparacion con

los que no la presentaron se muestra en la Tabla 4.26.
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TABLA 4,26 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: NEUMONIAS DE REPETICION CON Y SIN DEFICIT SIgG$

Sin Déficit Subclases Con Déficit Subclases

Inmunoglobulinas Namero X Nimero X Namero b4 [
IgGA > 408 mg/d1& 6 13.3 5 29.4 1 3.5 < 0.03
Patologia
Menores 16 afios 14 313 2 11.8 12 42.9 < 0.03
Asma 13 28.9 2 1.8 10 35.7 ns
Atopia 9 20.0 1 5.8 8 28.6 ns
IRR* 30 66.7 1 64.7 19 67.8 ns
Sinusitis 1 24.4 3 17.6 7 25.0 ns
Otitis 4 8.9 1 5.8 3 10.7 ns
EPOC 8 17.8 6 35.3 2 7.4 < 0.03
EPOC/Tabaquismo 7 15.6 6 35.5 1 3.5 < 0.01
Corticoterapia 2 4.4 1 5.8 1 3.5 ns
Gastroenteritis 2 4.4 - - 2 7.1 ns

$ = N2 Total de pacientes, 45 (17, sin déficit; 28 con déficit de subclases)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes
© & Limite superior del valor sérico de referencia
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El numero medio de episodios de neumonla por paciente
fue similar en ambos grupos (3.14 + 1.77, rango entre 2 y 6
neumonias/paciente y 3.29 * 1.45, rango entre 2 y 7
neumonias/paciente respectivamente). Aunque no se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos respecto a la
prevalencia de asma bronquial, atopia y sinusitis, que
fueron mas frecuentes entre 1los pacientes con déficit de
SIgG. Al contrario, en los pacientes sin déficit de SIgG
existid una prevalencia significativamente superior en
relacién a la presencia de EPOC (p < 0.03) y de

EPOC/Tabaquismo (p < 0.01) (Tabla 4.26).

El estudio de 1la espirometria forzada mostrd valores
significativamente inferiores para la FVC, FEV1 y FEV1% en
los pacientes sin déficit de SIgG asociado (p < 0.01, p <

0.02 y p < 0.03 respectivamente) (Tabla 4.27).

El estudio cuantitativo de los niveles séricos de las
diferentes clases y subclases de inmunoglobulinas (Tabla
4.27) mostrd unos valores significativamente superiores de
IgG1l en pacientes con déficit de SIgG. En pacientes sin
' déficit de SIgG se observd una mayor prevalencia de valores
séricos para la IgA por encima de los limites superiores de

referencia (p < 0.03).
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Tabla 4.27 NEUMONIAS DE REPETICION

tedricos.

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media * DE expresado en anos.

212

Sin déficit SIgG Con déficit SIgG p

Espirometria*

FVC 73.83 ¢+ 20.03 91.77 + 14.78 < 0.01

FEV1 66.84 + 26.45 87.23 + 20.08 < 0.02

FEV1% 66.73 + 22.90 81.81 + 15.97 < 0.03
Inmunoglobulinas**

IgG 983.21 + 273.08 998.20 *+ 385.33 ns

IgA 256.50 = 146.69 196.28 = 175.74 ns

IgM 144.00 £+ 99.41 122.28 + 58.06 ns

IgE 71.33 = 116.52 230.06 * 362.04 ns
IgG1 636.86 * 233.17 793.71 £ 196.13 < 0.02
IgG2 241.47 + 105.48 87.07 + 63.64 < 0.0001
IgG3 62.80 * 32.30 56.32 * 40.59 ns
I1gG4 43.93 + 32.62 21.25 + 25.97 < 0.04

- Edad***
40.43 + 21.47 22.21 ¢ 16.50 < 0.002

* media + DE expresado en porcentaje de los valores



Dado el importante nUmero de pacientes menores de 16
anos existente entre los pacientes asociados a un déficit de
subclases de la IgG (12 de los 28 pacientes) frente a tan
sblo 2 de los 17 pacientes entre los que no se asociaban a
déficit de SIgG, se compararon las caracteristicas clinicas,
la espirometria y el analisis cuantitativo de 1las in-
munoglobulinas entre pacientes con y sin déficits de SIgG en
relacion a la edad adulta (Tablas 4.28 y 4.29).

Entre 1los resultados observados destacaron que los
pacientes con déficit de SIgG asociado tenian una edad in-
ferior (p‘< 0.03), vy que los valores espirométricos fueron
significativamente inferiores en los pacientes sin déficit
de SIgG asociado (FVC, p < 0.04; FEV1, p < 0.05; FEV1%, p <
0.02). Entre las caracteristicas clinicas destacaron una
mayor prevalencia de tabaquismo en los pacientes sin déficit
de SIgG asociado (p < 6.02) asi como de EPOC, aunque la
diferencia no fue significativa. Al contrario, entre los
pacientes con déficit de SIgG existié una mayor prevalencia
de asma, IRR y sinusitis aunque las diferencias no llegaron

a ser significativas.

Cuando se estudiaron los pacientes con déficit de SIgG
asociado y se compararon las caracteristicas clinicas,
espirométricas y el analisis cuantitativo de 1las in-
munoglobulinas en relacidén a la edad (menores de 16 anos y

adultos), tan sdlo se observd una mayor prevalencia de asma
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TABLA 4.28 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: NEUMONIAS DE REPETICION CON Y SIN DEFICIT SIgG EN

PACIENTES ADULTOS$

Sin Déficit Subclases

Con Déficit Subclases

Patologia Numero 3 Nimero 4 Namero b4 p
Asma 5 16.3 2 13.3 3 18.7 ns
Atopia 4 12.9 1 6.6 3 18.7 ns
IRR* 20 64.5 8 53.3 12 75.0 ns
Sinusitis 8 22.6 2 13.3 6 37.5 ns
EPOC 8 25.8 6 40.0 2 12.5 ns
EPOC/Tabaquismo 7 22.6 6 40.0 1 6.2 0.04
Corticoterapja 2 6.4 1 13.3 1 6.2 ns

$ = N2 Total de pacientes, 31 (15, sin déficit; 16 con déficit de subclases)

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes
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Tabla 4.29 NEUMONIAS DE REPETICION: PACIENTES ADULTOS

Sin déficit SIgG Con déficit SIgG P

Espirometria*

FVC 72.17 t 22.36 88.63 + 16.85 < 0.04

FEV1 62.20 + 2B.59 84.77 *+ 23.96 < 0.05

FEV1% 59.22 *+ 20.46 78.81 + 18.32 < 0.02
Inmunoglobulinas**

IgG 970.27 * 306.70 1065.56 * 364.72 ns

IgA 270.90 = 158.51 220.12 = 209.50 ns

IgM 130.27 £ 106.58 123.31 £ 53.12 ns

IgE 80.12 + 121.33 213.20 * 356.53 ns
IgG1l 642.75 = 250.54 746.43 + 173.38 ns
IgG2 257.47 £ 107.08 104.50 + 78.52 < 0.001
IgG3 65.66 + 34.43 64.18 + 46.74 ns
IgG4 50.58 ¢+ 33.03 25.31 ¢+ 31.06 < 0.01
Edadx*x

44.78 £ 19.20 32.18 £+ 15.42 < 0.03

* media * DE expresado en
tebdricos.

porcentaje de

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media * DE espresados en anos
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(

entre los pacientes menores de 16 anos (7 de 12 pacientes
frente a 3 de 16 pacientes respecticamente, p < 0.03),
aunque los valores espirométricos fueron inferiores entre
los pacientes adultos, éstos no mostraron diferencias sig-
nificativas. Tampoco se observaron diferencias en relacidn a
los niveles séricos de las diferentes clases y subclases de
inmunoglobulinas entre ambos grupos (Tabla 4.30 Y Tabla

4.31).
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TABLA 4.30 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: NEUMONIAS DE REPETICION EN PACIENTES CON DEFICIT DE SIgG$

Menores de 16 afios Adultos
Patologia Namero % Nimero 4 Némero % p
Asma 10 35.7 7 58.3 3 18.7 < 0.03
Atopia 8 28.6 5 41.6 3 18.7 ns
IRR* 19 67.8 7 $8.3 12 75.0 ns
Sinusitis 7 25.0 1 1.3 6 37.5 ns
EPOC 2 7.4 - - 2 12.5 ns
Corticoterapia 1 3.5 - - 1 6.2 ns

$ = N® Total de pacientes, 28 (12, menores de 16 afios y 16, adultos)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes
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Tabla 4.31 NEUMONIAS DE REPETICION: PACIENTES CON DEFICIT

DE SIgG ASOCIADO

Menores 16 anos Adultos p
Espirometria*
FVC 97.02 + 9.05 88.63 + 16.85 ns
FEV1 91.34 + 10.72 84.77 + 23.96 ns
FEV1% 86.98 £+ 9.88 78.81 + 18.32 ns

Inmunoglobulinas**

IgG 878.44 + 413.29 1065.56 + 364.72 ns
IgA 153.88 + 84.84 220.12 % 209.50 ns
IgM 120.44 = 69;39 123.31 £+ 53.12 ns
IgE 263.80 * 413.05 213.20 ¢+ 356.53 ns
IgG1 856.75 + 214.12 746.43 * 173.38 ns
IgG2 63.83 + 22.42 : 104.50 ¢+ 78.52 ns
IgG3 45.83 + 29.24 64.18 + 46.74 ns
IgG4 15.83 ¢+ 16.84 25.31 ¢+ 31.06 ns

Edad**x*
8.91 = 2.50 32.18 + 15.43 ns

* media * DE expresado en porcentaje de 1los valores

tedricos.
** media + DE expresado en mg/dl.
*** media + DE expresado en anos.
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4.6.3. NEUMONIA UNICA

De los 18 pacientes estudiados con un unico proceso
neuménico (8 varones y 10 mujeres), s6lo en un paciente de
12 anos de edad se observaron valores de IgG2 por debajo de
los limites de referencia (102 mg/dl). Las caracteristicas
clinicas, espirométricas y el estudio de las in-

munoglobulinas se muestran en la Tabla 4.32 y Tabla 4.33.
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TABLA 4.32. CARACTERISTICAS CLINICAS DE NEUMONIAS$

Patologia Numero %
Menores de 16 anos 4 22.2
Adultos 14 77.8
Déficit IgG2 1 5.5
Asma 2 11.1
Atopia 3 26.7
IRR¥ - -
Sinusitis - -
EPOC 2 1.1
EPOC/Tabaquismo 2 11.1
Corticoterapia - -

$ = N2 Total de pacientes, 18 (10 mujeres, 8
varones) .
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
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TABLA 4.33 NEUMONIA UNICA

Espirometria*
FVC 98.47
FEV1 92.57 =

FEV1% 80.82

H

Inmunoglobulinag*¥*

IgG  1049.40 #

IgA 140.70

+

+

IgM 122.80

IGE 286.00

H

1gG1 764.27 *

IgG2 239.55

H

IgG3 75.50 =

IgG4 67.90 =
EDAD***

30.00 =

* media + DE expresado
teoricos, (rango).

** media * DE expresado en mg/dl,
*** media + DE expresado en anos,

14.14 (r. 76.0
10.69 (r. 77.0
7.88 (r. 65.0
223.40 (r. 610
69.35 (r. 178
54.86 (r. 50
324.51 (r. 24
285.94 (r. 384
98.38 (r. 104
26.94 (r. 38
47.47 (r. 24
23.34 (r. 10
en porcentaje
(rango).
(rango).
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1

de

21.0)
07.0)
94.0)

400)
293)
225)
649)
127)
400)
126)

174)

78)

los

valores



4.6.4. ASMA CRONICA

De los 53 pacientes estudiados con asma cronica de
dificil control y/o con episodios recurrentes de infecciones
del tracto respiratorio, en 23 (43.3%) se observd uno o mas
déficits de subclases de la IgG que correspondieron a un
déficit de 1IgG2 en 15 casos, de IgG3 en 3 y a un déficit
combinado en 5 casos (déficit de IgG2~IgG3 en un paciente,
déficit de IgG2-IgG4 en uno y déficit de IgG2-IgG3-IgG4 en 3
pacientes). En ningin caso se observaron déficits asociados

de otras clases de inmunoglobulinas.

La edad media de los pacientes con déficit de SIgG fue
inferior, pero no de forma significativa, a 1la de los
pacientes sin déficit de SIgG (edad media 31.34 + 21.89, r.
7-69 anos; y edad media 38.67 % 16.63, r. 12-78 anos
‘respectivamente). Sin embargo, entré la poblacién estudiada
menor de 16 afnos, la prevalencia de déficits de SIgG fue
significativamente superior (11 de 23 pacientes con déficit
de SIgG frente a sdlo 3 de 30 pacientes sin déficit de SIgG,

p < 0.01).
El estudio de las caracteristicas clinicas entre

pacientes con y sin déficit de SIgG se muestran en la Tabla

4.34. Entre éstas, destaca una mayor prevalencia, con
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TABLA 4.34 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: ASMA CRONICA EN PACIENTES CON Y SIN DEFICIT DE SlgG$

Sin déficit SlgG Con déficit SIgG

Inmunoglobulinas Namero x Nimero x Namero p4 p
IgG < 850 mg/d1# 15 28.3 3 10.0 12 52,2 < 0.003
IgA < 75 mg/d1# 8 15.1 - - 8 3.8 < 0.001
IgM < 58 mg/d1# 2 3.9 - - 2 8.7 ns
Patologia

Menores 16 afios 14 26.4 3 10.0 1 47.8 < 0.01
Atopia 29 54,7 16 53.3 13 56.5 ns
IRR* 19 35.9 7 23.3 12 52.1 < 0.04
Neumonia 6 1.3 1 3.3 5 21.7 < 0.05
Sinusitis 13 24.5 6 20.0 7 30.4 ns
Rinitis 8 15.1 6 20.0 2 8.7 ns
Corticoterapia 7 13.2 1 3.3 6 26.0 < 0.03
Tabaquismo 7 13.2 3 10.0 4 17.3 ns

$ = N® Total de pacientes, 53 (30, sin déficit SIgG y 23, con déficit SIgG)
*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
# Limite inferior del valor sérico de referencia.
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significacidén estadistica, de infecciones respiratorias
de repeticion (p < 0.04), de neumonias (p < 0.05) y de
corticoterapia (p < 0.03) entre los pacientes con déficits
de SIgG asociado.

El estudio de la espirometria forzada mostrd valores
similares para el FEV1 y FEV1%, siendo gl FVC menor en los
pacientes sin déficit de SIgG aunqge dentro de los valores de
normalidad (p < 0.01) (Tabla 4.35).

El estudio cuantitativo de las diferentes clases y sub-
clases de las inmunoglobulinas se muestran en la Tabla 4.35,
observandose valores séricos significativamente inferiores
entre los pacientes con déficit de SIgG para la IgG (p <
0.01), XIgA (p < 0.001) e IgM (p < 0.01). Asimismo, se pudo
observar una prevalgncia significativa de valores séricos
por debajo de los limites inferiores de referencia para la

IgG e IgA en los pacientes con déficit de SIgG (Tabla 4.34).

Cuando se compararon las caracteristicas clinicas,
espirométricas y el analisis cuantitativo de las in-
munoglobulinas entre los pacientes adultos con y sin déficit
de SIgG (12 y 27 pacientes respectivamente), se pudo con-
statar una mayor prevalencia de corticoterapia (p < 0.01)
entre los pacientes con déficit de SIgG asi como de infec-
ciones respiratorias recurrentes y neumonias aunque no
fueron significativas (Tabla 4.36). En cuanto a los valores

espirométricos (Tabla 4.37), no se apreciaron diferencias
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Tabla 4.35 ASMA CRONICA:

PACIENTES CON Y SIN DEFICIT

DE SIgG ASOCIADO

Sin défict SIgG Con déficit SIgG p
Espirometria*
FVC 85.03 £ 21.27 102.91 + 14.67 < 0.01
FEV1 65.94 + 22.71 75.92 + 14.02 ns
FEV1% 59.64 + 12.41 62.64 + 10.34 ns
Inmunoglobulinag**
IgG 1126.56 + 278.84 903.04 + 295.32 < 0.01
IgA 246.78 + 122.25 133.40 + 107.95 < 0.001
IgM 155.39 £ 53.35 117.18 £ 43.46 < 0.01
IgE 319.26 + 346.44 458.92 * 311.13 ns
IgG1 809.04 + 313.59 757.04 + 380.69 ns
I9G2 269.53 + 118.29 90.78 + 59.39 ¢ 0.0001
1gG3 73.22 + 29.86 51.21 + 45.45 < 0.01
IgG4 44.76 + 32.94 27.39 £+ 19.72 < 0.04
Edad***
38.67 + 16.63 31.34 + 21.89 ns
* ’media + DE expresado en porcentaje de 1los valores
tedricos.

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media + DE expresado en anos.
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TABLA 4.36 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: ASMA CRONICA EN PACIENTES ADULTOS CON Y SIN

DEFICIT DE SIgG$.

Sin déficit SlgG Con déficit SlgG

Inmunogiobulinas Nimero % Namero x Namero Z p
1g6 < 850 mg/d1# 10 256 3 na 7 58.3 <0.00
IgA < 75 mg/d1# 1 2.5 - - 1 8.3 ns
Patologia

Atopia 21 53.9 14 51.9 7 58.3 ns
IRR* 12 30.8 6 22.2 6 50.0 ns
Neumonfia 3 7.7 1 3.7 2 16.7 ns
Sinusitis 7 17.9 5 18.5 2 16.7 ns
Rinitis 7 17.9 5 18.5 2 16.7 ns
Corticoterapia 6 15.4 1 3.7 5 41.7 < 0.01
Tabaquismo 7 17.9 3 1A 4 33.3 ns

$ = N® Total de pacientes, 39 (27, sin déficit SIgG y 12, con déficit SIgG)
*¥IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
# = Limite inferior del valor sérico de referencia,
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Tabla 4.37 ASMA CRONICA: PACIENTES ADULTOS CON Y SIN

DEFICIT DE SIgG

Sin défict SIgG Con déficit SIgG p

Espirometria*

FVC 85.03 * 21.27 92.40 * 11.22 ns

FEV1 65.94 = 22.71 71.95 + 11.99 ns

FEV1% 59.64 + 12.41 58.21 + 9.82 ns
Inmunoglobulinas**

IgG 1148.95 *+ 286.20 867.45 + 347.04 < 0.01

Iga 259.70 £ 125.51 177.72 £ 124.40 < 0.02

IgM 150.55 £+ 51.79 112.90 + 57.65 ns

IgE 340.23 * 369.40 418.85 + 306.94 ns
IgG1 814.09 + 295.70 584.00 = 337.02 < 0.03
IgG2 278.29 + 118.83 110.66 £ 75.41 < 0.0001
IgG3 74.50 t 29.08 55.41 + 46.77 < 0.03
IgG4 44.27 + 31.81 27.83 + 16.32 < 0.02
Edag***

41.68 £+ 14.95 49.41 + 14.41 ns

* media + DE expresado en porcentaje de los valores

tedricos.
** media * DE expresado en mg/dl.
*** media + DE expresado en anos.
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entre ambos grupos. En pacientes con déficits de SIgG se ob-
servaron valores medios de inmunoglobulinas inferiores en
relacidn a los pacientes sin déficits (IgG, p < 0.01; IgA, p
< 0.02 e IgM, p < 0.01); sin embargo, sdlo para la IgG se
observé un numero significativamente inferior de pacientes
con niveles séricos por debajo de los valores de referencia

(Tabla 4.36).

Cuahdo se estudiaron por separado a los pacientes con
déficit de SIgG asociado y se compararon las caracteristicas
clinicas, espirométricas e inmunoldgicas segin la edad
(menores de 16 anos y adultos), no se observaron diferencias
significativas con respecto a las caracteristicas clinicas
entre ambos grupos, si bien, la prevalencia de cor-

ticoterapia fue superior en los adultos (Tabla 4.38).

En el estudio de los parametros espirométricos, los
pacientes adultos mostraron valores significativamente in-
feriores con respecto al FEV1 y FEV1% {(p < 0.03 y p < 0.01
respectivamente) (Tabla 4.39).

El estudio de las clases Y subclases de in-
munoglobulinas (Tabla 4.39) demostrd niveles de IgA in-~
feriores en los pacientes menores de 16 anos (p < 0.01) que
se correspondidé con una mayor prevalencia de pacientes con

niveles séricos por debajo del limite de referencia (Tabla
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TABLA 4.38 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: ASMA CRONICA EN PACIENTES CON DEFICIT DE SIgG

SEGUN GRUPOS DE EDADS.

Menores 16 afios Adultos

Inmunoglobulinas Ndmero x Nimero b3 Nimero .3 ’ p
1gG < 850 mg/d1# 12 52.2 5 45.4 7 58.3 ns
IgA < 75 mg/d1# 8 34.8 7 63.6 1 8.3 < 0.01
Patologia

Atopia 13 56.5 6 54.5 7 58.3 ns
IRR* 12 52.1 6 54.5 6 50.0 ns
Neumonia 5 1.7 3 27.3 2 16.7 ns
Sinusitis 7 30.4 5 54.5 2 16.7 ns
Rinitis 2 8.7 5 54.5 2 16.7 ns
Corticoterapia 6 26.0 1 9.1 5 41.7 ns
Tabaquismo 4 17.3 - - 4 33.3 ns

$ = N2 Total de pacientes, 39 (27, sin déficit SIgG y 12, con déficit SIgG)

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.

# = Limite inferior de valor sérico de referencia.
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Tabla 4.39 ASMA CRONICA:

PACIENTES CON DEFICIT DE SIgG

Menores 16 anos Adultos p

Espirometria*

FVC 108.92 + 17.08 92.40 £ 11.29 ns

FEV1 81.21 + 15.46 71.95 ¥ 11.99 < 0.03

FEV1% 68.54 * 8.12 58.21 + 9.82 < 0.01
Inmunoglobulinas*¥*

IgG 938.63 + 244.80 867.45 + 347.04 ns

IgA 89.08 + 68.37 177.72 £ 124.40 < 0.01

IgM 121.45 + 24.54 112.90 £+ 57.65 ns

IgE 505.66 * 338.25 418.85 * 306.94 ns
IgG1 945.81 = 344.63 584.00 * 337.02 < 0.02
IgG2 69.09 + 22.63 110.66 + 75.41 ns
IgG3 46.63 * 45.76 55.41 + 46.77 ns
IgG4 26.90 + 23.70 27.83 + 16.32 ns
Edadx**’

11.63 ¢ 2.69 49.41 = 14.41

* media * DE expresado

tedricos.

en porcentaje de los valores

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media * DE expresado en anos.
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4.38). Por otra parte, los pacientes adultos mostraron
niveles séricos de IgG1 significativamente inferiores (p <«

0.02).

4.6.5. ASMA BRONQUIAL SIMPLE

De los 50 pacientes estudiados con asma brongquial
simple (26 varones, 24 mujeres) y edades comprendidas entre
7 y 58 afios (edad media de 20.97 * 14.62 afnos = DE), dos
tenian un déficit de SIgG asociado, que correspondieron a un
déficit de IgG2 (73 mg/dl) en un paciente de 9 anos de edad
y a un déficit de IgG4 ( < 5 mg/dl) en uno de 16 anos de

edad.

Los estudios espirométricos y de las clases y subclases

de las inmunoglobulinas se muestran en la Tabla 4.40.
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TABLA 4.40 ASMA BRONQUIAL SIMPLE
Espirometria*
FVC 100.96 + 15.16 (r. 70.0 - 136.0)
FEV1 97.32 + 13.44 (x. 71.5 - 125.0)
FEV1% 82.86 + 8.53 (r. 70.0 - 100.0)
Inmunoglobulinas**
IgG 1146.80 * 359.70 (r. 661 - 1960)
IgA 149.70 £+ 72.90 (r. 78 - 368)
IgM 138.10 ¢+ 57.22 (r. 50 - 321)
IgE 296.13 + 342.45 (r. 24 - 999)
IgG1 772.53 + 250.91 (r. 310 - 1200)
IgG2 265.80 + 139.92 (r. 73 - 680)
IgG3 76.78 + 46.58 (r. 28 - 304)
IgG4 46.73 + 37.23 (r. 4 - 184)
EDAD***
20.97 + 14.62 (r. 7 - 58)
* media + DE expresado en porcentaje de 1los
tedricos, (rango).
** media * DE expresado en mg/dl, (rango).
*** media *+ DE expresado en anos, (rango).
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4.6.6. BNCO

De los 43 pacientes estudiados con BNCO (35 varones y 8
mujeres), en 10 (23.2%) se observaron uno o mas déficits de
SIgG que correspondieron a un déficit de IgG2 en 3
pacientes, a un déficit de 1IgG3 en 3, a un déficit de
IgG4 en uno y a un déficit combinado en 3 pacientes (déficit
de 1IgG2-IgG3 en 2 pacientes y déficit de IgG2-IgG4 en un
paciente). De los 10 pacientes con déficit de SIgG, 9 fueron

varones y uno mujer.

Entre las caracteristicas clinicas, espirométricas e
inmunoldgicas (Tabla 4.41 y Tabla 4.42) destacaron una edad
media en el momento del diagndstico y una edad media al
inicio de 1los sintomas significativamente menor en los
pacientes con déficit de SIgG asociado (p < 0.002 y p < 0.03
respectivamente). Asimismo, se detectd una mayor prevalencia
de corticoterapia entre los pacientes con déficit de SIgG (p
< 0.05). El estudio de los parametros espirométricos mostrd
valores similares en ambos grupos. El estudio de los niveles
séricos de las diferentes clases y subclases de 1las in-
munoglobulinas sd6lo mostrd diferencias significativas con
respecto a la IgG2 e IgG3 cuyos valores fueron inferiores en
los pacientes con déficit asociado (p < 0.0001 y p < 0.03,

respectivamente).
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TABLA 4.41 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: BNCO EN PACIENTES CON Y SIN DEFICIT DE SIgG$.

Sin déficit SlgG

Con déficit SlgG

Patologia Ndmero 4 Namero 2 Nimero 4 p
Atopia 4 9.3 4 12.2 - - ns
IRR* 16 37.2 10 30.3 6 60.0 ns
Neumonia 10 23.3 7 21.2 3 30.0 ns
Sinusitis 3 7.0 1 3.0 2 20.0 ns
Gastroenteritis 2 4.6 - - 2 20.0 < 0.05
Corticoterapia 2 4.6 - - 2 20.0 < 0.05
Tabaquismo 33 76.7 27 81.9 6 60.0 ns

$ = N2 Total de pacientes, 43 (33, sin déficit SIgG y 10, con dé&ficit SIgG)

*IRR = Infecciones respiratorias recurrentes.
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Tabla 4.42 BNCO: PACIENTES CON Y SIN DEFICIT DE SIgG

Sin défict SIgG Con déficit SIgG p

Espirometria*

FVC 77.03 £ 17.56 72.59 + 18.93 ns

FEV1 55.66 * 22.84 55.95 £ 20.99 ns

FEV1% 52.97 £ 15.90 55.96 + 13.43 ns
Inmunoglobulinag**

IgG 983.15 + 309.86 890.88 * 165.14 ns

IgA 210.63 + 79.65 234.00 £ 100.72 ns

IgM 99.31 + 54.42 123.88 £+ 76.32 ns

IgE 205.20 * 342.52 210.85 * 306.94 ns
IgG1 747.78 + 303.83 781.90 + 499.71 ns
IgG2 260.45 + 114.43 112.60 £+ 58.59 < 0.0001
IgG3 90.44 * 41.01 39.10 =+ 36.70 < 0.001
IgG4 35.56 = 25.04 28.30 ¢+ 30.54 ns
Edad***

Diagn. 60.57 + 10.00 48.00 + 11.26 < 0.01

I.S. 47.28 + 21.94 21.00 £+ 19.20 < 0.03
* media * DE expresado porcentaje de 1los valores
teoricos.
** media * DE expresado en mg/dl.
*** media + DE expresado en anos (Diagn. = edad del
diagndéstico; I.S. = inicio sintomas).

235



4.6.7. INFECCIONES RESPIRATORIAS RECURRENTES

De los 43 pacientes estudiados con procesos
respiratorios recurrentes, en 26 (60.45%) se observaron uno
o mas défcits de SIgG que correspondieron. a un déficit de
IgG2 en 16 pacientes, de IgG3 en 3, de IgG4 en 2 pacientes y
a un déficit combinado en 5 pacientes (déficit de IgG2-1gG3
en un paciente, de IgG2-IgG4 en 3 y déficit de IgG2-IgG3-
IgG4 en un paciente). Asimismo, un déficit de IgE fue obser-
vado en 2 pacientes con déficit de SIgG. De los 26 pacientes

con déficit de SIgG, 20 fueron varones y 6 mujeres.

Las caracteristicas clinicas, espirométricas e
inmunologicas se muestran en las Tablas 4.43 y 4.44. Entre
las caracteristicas clinicas destacaron una edad media in-
ferior entre los pacientes con déficit de SIgG (p < 0.02);
una prevalencia significativamente superior de hiperreac-
tividad brongquial y sinusitis entre los pacientes con
déficit de SIgG asociado (p < 0.03 y p < 0.04
respectivamente). Ademads se observd una mayor prevalencia,
aunque sin significacidén estadistica, de atopia, neumonia,
infecciones graves, asi como un predominio de pacientes con

edades inferiores a los 16 anos (Tabla 4.43).
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TABLA 4.43 CARACTERISTICAS CLINICAS DE: IRR EN PACIENTES CON Y SIN DEFICIT DE SIgG$.

Sin déficit SIgG Con déficit SlgG

Inmunoglobulinas Nimero 3 Namero z Nimero b4 p
IgG < 850 mg/d1# 12 27.9 2 1.7 10 38.4 ns
Déficit IgE 2 4.6 - - 2 7.7 ns
Patologia ‘

Edad < 16 afios 15 34.9 3 17.6 12 46.1 ns
Hiperreactividad Bronquial 16 37.2 3 17.6 13 50.0 < 0.03
Atopia 12 27.9 2 11.7 10 38.4 ns
Bronquitis aguda 29 67.4 . 11 64.7 18 69.2 ns
Neumonia " 25.6 2 1.7 S 34.6 ns
Sinusitis 10 23.3 1 5.9 9 34.6 < 0.04
Otitis 2 4.6 - - 2 7.7 ns
Infecciones Graves** 2 4.6 - - 2 7.7 ns
Tabaquismo 7 16.3 4 23.5 3 11.5 ns

$ = N2® total de pacientes 46 (17 sin déficit de SIgG y 26, con déficit SIgG)
# = Limite inferior del valor sérico de referencia
** Infecciones graves: 1 meningitis, 1 septicemia
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Tabla 4.44 IRR: PACIENTES CON Y SIN DEFICIT DE SIgG
Sin défict SIgG Con déficit SIgG p

Espirometria*

FVC 97.35 £ 12.05 96.85 + 15.43 ns

FEV1 95.76 + 11.20 98.17 = 12.67 ns

FEV1% 82.78 + 11.84 85.80 £+ 8.55 ns
Inmunoglobulinas**

IgG 1017.25 £ 215.93 949.30 * 342.73 ns
IgA 225.83 + 101.28 169.86 + 140.94 < 0.02
IgM 146.91 £ 71.66 116.73 £ 65.11 ns
IgE 285.40 + 324.62 215.55 + 316.44 ns
IgG1 . 696.53 * 360.04 744.19 & 305.29 ns
IgG2 283.58 + 103.92 93.11 = 42.19 < 0.0001
IgG3 77.86 £+ 54.01 49.11 +* 26.52 0.0508
IgG4 42.06 + 22.10 18.03 + 15.78 < 0.001
Edad**x*

37.17 £+ 18.20 25.08 + 16.36 < 0.02

* media + DE expresado en porcentaje de los valores
tedricos. :

** media * DE expresado en mg/dl.
*** media *+ DE expresado en anos.
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El estudio de 1la espirometria forzada no evidenciod

diferencias entre ambos Grupos (Tabla 4.44).

El estudio de las diferentes clases y subclases de in-
munoglobulinas mostrdé niveles séricos de IgA sig-
nificativamente inferiores, aunque sin poder definirse como
déficits de 1IgA, entre los pacientes con déficit de SIgG
asociado. Por otra parte, en pacientes con déficit de SIgG,
existid una mayor prevalencia de pacientes con niveles
séricos de IgG por debajo de 1los limites de referencia
aunque sin significacidn estadistica, como tampoco la hubo
al comparar los valores séricos medios en ambos grupos
(Tabla 4.44).

La comparacidn de las caracteristicas clinicas entre
pacientes adultos con y sin déficit de SIgG tan sd0lo se
observd que la edad fue inferior, sin significacidn
estadistica y una mayor prevalencia de sinusitis e hiper-
reactividad bronquial (p ¢ 0.03 y p ¢ 0.04 respectivamente)
entre los pacientes con déficits de SIgG. El1 estudio
inmunoldégico mostrd niveles de IgG2 aumentados entre los

pacientes sin déficits de SIgG.
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