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5.1. NIVELES DE REFERENCIA 

La mayor dificultad para la cuantificación de las SIgG 

se halla en el hecho de que las 4 subclases mantienen impor­

tantes homologías en sus estructuras y en especial en la 

secuencia de aminoácidos de las cadenas pesadas, que llegan 

a ser superiores al 95%. Ello puede explicar las diferencias 

en su cuantificación, que se aprecian entre las diversas 

series, cuando en ésta se utilizan métodos analíticos y an­

tisueros anti-subclases cuya capacidad para diferenciar a 

cada una de las SIgG es desigual. En la actualidad, se 

reconocen dos métodos analíticos como los más apropiados, el 

RIA81 y el ELISA82, cuyos resultados son muy similares entre 

sí, en especial cuando se untilizan AcMo como antisueros 

anti-subclases, los cuales son capaces de detectar mínimas 

diferencias estructurales entre las 4 SIgG. Menos eficaz es 

la utilización de anticuerpos policlonales como antisueros 

anti-subclases. Por otra parte, dado que en la actualidad 

existe una importante variedad de AcMo anti-subclases, solo 

se deberán emplear aquellos que hallan sido contrastados y 

recomendados por la OMS197. 

Otro de los problemas con el que nos debemos enfrentar 

es el de establecer los valores de referencia de las SIgG a 

partir de los cuales se definen los déficits de las sub­

clases de la IgG. La dificultad se halla en la propia 
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distribución de las subclases, ya que a excepción de la 

IgG1, cuya distribución es Normal, las tres SIgG restantes 

siguen una distribución no Normal y sesgada hacia la iz­

quierda. A ello, se debe añadir que los valores séricos de 

cada una de las SIgG presentan amplias variaciones con des­

viaciones estandars muy grandes. Todo lo cuál, va a dificul­

tar la aplicación de tratamientos estadísticos, por lo que 

resulta más apropiado establecer los valores de referencia 

en función de los rangos superior e inferior o como percen-

til 95•,•'0'•,', . 

Todos estos motivos han propiciado que hasta la fecha 

no exista una definición oficial de los niveles de referen­

cia para cada una de las SIgG, así como tampoco una 

definición oficial de los déficits de SIgG. Es por ello, que 

algunos autores48 solo consideran la presencia de un déficit 

de SIgG cuando observan una ausencia completa de niveles 

séricos. No obstante, creemos que en la actualidad existe 

una dilatada experiencia, recogida en la literatura, por la 

que se demuestra la correlación entre valores séricos bajos 

de SIgG con la presencia de patología asociada. Así pues, 

cometeríamos un error importante al cuestionar dicha 

asociación, aún teniendo en cuenta que la definición de 

déficit de SIgG pueda ser problemática, en especial cuando 

los pacientes están sintomáticos y pueden beneficiarse de un 

tratamiento substitutivo específico. 

Todas las consideraciones anteriores debe hacernos ser 
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críticos a la hora de evaluar los resultados observados en 

las diferentes series publicadas. En cada una de ellas, se 

deberán valorar la metodología utilizada para la 

cuantificación de las SIgG, el tratamiento estadístico 

aplicado para definir los valores de referencia y los que 

por debajo de los cuales se considerará que existe un 

déficit de SIgG. Así como se deberá ser riguroso en la 

selección de la población objeto del estudio, a fin de poder 

establecer una correlación lo más exacta posible entre 

deficiencia de subclases y patología asociada. 

En nuestro estudio, se han seguido todas las recomen­

daciones de la OMS tanto para la cuantificación de las SIgG 

(técnica de ELISA y utilización de AcMo de referencia), cuya 

técnica fue modificada y estandarizada en nuestro 

laboratorio obteniendo una sensibilidad para cada una de las 

SIgG de 5 mg/dl, como para la utilización de un Grupo Con­

trol (de 100 individuos sanos) para determinar los valores 

de referencia, aplicando el tratamiento estadístico según 

fuese la distribución de cada SIgG Normal o no Normal (media 

±2DE o rangos superior e inferior respectivamente). 

Asimismo, se ha definido previamente la población de estudio 

y los criterios de selección, los cual no siempre está 

reflejado en las series hasta ahora publicadas; a todo ello, 

debe añadirse, que en todos los casos la determinación de 

las SIgG de la población objeto de estudio, se realizó en 
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periodos libres de síntomas y por tanto, no sujetos a dis­

minuciones transitorias de las SIgG por consumo (infecciones 

agudas) o por pérdidas (síndromes nefróticos o de 

malabsorción). 

No cabe duda de que uno de los objetivos que se debe 

perseguir es el de llegar a un consenso oficial en la 

definición de los déficits de las SIgG y el de establecer 

su significado clínico. A ello deberán contribuir nuevas in­

vestigaciones que nos permitan un mayor conocimiento de las 

bases genéticas que regulan la síntesis de SIgG, así como de 

la interrelación que las SIgG mantienen con el resto de los 

componentes del sistema inmunitario. 

En este sentido, un estudio reciente20"7 demuestra que 

los niveles séricos de referencia para la IgG2 pueden 

variar en función de la presencia o ausencia del alotipo 

G2m(23). En él, se observó que el límite inferior de 

referencia en los individuos con presencia del alotipo 

G2m(23) (90% de la población estudiada) fue de 130 mg/dl, 

mientras que en los individuos sin el alotipo G2m(23) fue de 

80 mg/d. Asimismo, los autores observaron que la coinciden­

cia de asociación a otros déficits de inmunoglobulinas solo 

se hallaba en los individuos con valores séricos de IgG2 por 

debajo de los valores inferiores de referencia correspon­

dientes, según tuvieran o no el alotipo G2m(23). De todo 

ello se podría deducir que, en un futuro próximo, es 
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posible que se deba de tener en cuenta la presencia del 

alotipo G2m(23) y/o de otros alotipos a la hora de es­

tablecer los rangos de normalidad y que éstos, podrían ser 

utilizados como indicadores de la presencia de otras al­

teraciones inmunológicas. 

Resumen 

En la actualidad se pueden apreciar importantes dis­

crepancias entre las diferentes series de déficits de SIgG 

como consecuencia de la falta de criterios oficiales que los 

definan. 

En nuestro estudio, se han seguido todas las recomen­

daciones actuales de la OMS en relación a la metodología 

seguida para la cuantificación de las SIgG y el es­

tablecimiento de los valores de referencia para cada una de 

las SIgG en el propio laboratorio. Asimismo, se han definido 

previamente la población objeto del estudio y establecido 

los criterios de selección. 

En un futuro, la presencia del alotipo G2m(23) y/o de 

otros tipos puede ser importante a la hora de establecer los 

rangos de normalidad. 
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5.2. DEFICITS DE SUBCLASES DE LA IqG 

En la actualidad está demostrada la asociación de 

déficits de SIgG con determinadas situaciones patológicas 

considerándose al déficit de SIgG como la causa más 

frecuente de baja respuesta de anticuerpos a determinadas 

bacterias patógenas"146' •• •*v. Sin embargo, la diversidad 

metodológica utilizada en las diferentes series para cuan-

tificar las SIgG, así como las diferencias en la aplicación 

del análisis estadístico por el que se definen los déficits 

de SIgG pueden conducir a discrepancias, en ocasiones impor­

tantes, en relación a la incidencia y espectro clínico de 

los distintos déficits de SIgG y en especial en el adulto 

donde los estudios han sido mucho menos numerosos. Todo 

ello, hace que la comparación de resultados entre las 

diferentes series y en especial entre las de población 

adulta, deba de valorarse de forma crítica y siempre 

teniendo en cuenta las circunstancias y la población sobre 

la que están realizados. 

Así pues, a la hora de valorar el presente estudio se 

deberá de tener en cuenta que la población definida como 

"adulta" es aquella que incluye a individuos con edades 

iguales o supeiores a los de 16 años, edad considerada como 

la edad máxima de maduración del sistema inmunitario humoral 
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(entre los 7 y 16 años de edad para la IgG2 e IgG4BB y entre 

los 4 y 6 años de edad para la IgG1 e IgG3)BS. En relación a 

la otra población de estudio, la denominada "menores de 16 

años", en realidad solo incluye a pacientes entre los 7 y 

los 15 años de edad y por tanto no se la debe considerar 

como una población infantil. 

Una primera valoración a hacer en este estudio en 

relación a los hasta ahora publicados es la prevalencia 

relativa de cada uno de los déficits de SIgG entre la 

población adulta portadora de un déficit de SIgG, así como 

su relación con el sexo. 

En nuestro estudio, el déficit selectivo de IgG2 fue el 

más frecuente, tanto en la población adulta (52.5%) como en 

la población de 7 - 16 años (66.6%), seguidos de los 

déficits combinados de SIgG (20% y 37% respectivamente). El 

déficit selectivo de IgG3 solo se halló entre la población 

adulta (17.5%), mientras que el déficit selectivo de IgG4 

fue el menos frecuente (10% y un 9.26% respectivamente). 

Los resultados observados en la población adulta, 

difieren de forma considerable a lo observado por otros 

autores14'1-3''163. Söderström et al 1 4 2 - 3, en una población 

adulta de 374 individuos diagnosticados como portadores de 

un déficit de SIgG, observaron que el déficit selectivo de 

IgG3 fue el más frecuente (45.5%) seguido del déficit selec-
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tivo de IgG1 (16.8%) y del déficit selectivo de IgG2 

(7.8%), correspondiendo el resto a déficits combinados 

(34.2%) y no hallando en ningún caso un déficit selectivo de 

IgG4. En otro estudio realizado por Heiner et al16B, los 

autores hallaron que el déficit de SIgG más frecuente fue el 

de IgG4, al observarlo en 79 de los 362 pacientes estudiados 

(entre niños y adultos sin especificar en número de cada uno 

de ellos), de los cuáles en 16 casos fue el único déficit y 

los restantes se acompañaron de otros déficits de subclases. 

Como puede comprobarse, existe una gran disparidad de resul­

tados entre los diferentes estudios que merece la pena 

analizar, ya que estos estudios, en especial el realizado 

por Söderström, suelen ser citados como trabajos de referen­

cia. 

En relación al trabajo de Söderström et al, las 

diferencias con el presente estudio se pueden resumir en: 

1) el déficit más frecuente es el de IgG3 frente al de IgG2 

en nuestro estudio, 2) no observaron déficits selectivos de 

IgG4, 3) en nuestro estudio no se observaron déficits selec­

tivos de IgG1 y 4) la definición de la población de estudio 

no es homogénea en relación al sexo, edad, patología de 

base, situación clínica en el momento del estudio y 

criterios de selección. 

Como ya se ha apuntado, el análisis de estas diferen­

cias debe realizarse tenieniendo en cuenta la metodología en 
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la determinación de las SIgG y la población de estudio. En 

el trabajo de Söderström et al, el grupo control para deter­

minar los valores de referencia lo constituyen tan solo una 

población de 40 individuos sanos y el análisis estadístico 

para establecer los valores de referencia fue el de la media 

± 2DE para todas las SIgG a pesar de la existencia de una 

distribución no Normal para la IgG2, IgG3 e IgG4. Con 

respecto a la metodología, Söderström et al. utilizan la 

técnica de IDR para cuantificar las subclases de la IgG; 

esta técnica permite solo valoraciones semicuantitativas y 

es mucho menos sensible que la técnica de ELISA, especial­

mente cuando se han de detectar pequeñas cantidades como son 

los casos de la IgG3 e IgG4. Mediante la técnica de IDR, la 

IgG4 es incapaz de ser detectada en el 20 al 30% de la 

población sana, por lo que es posible que no se tuvieran en 

cuenta niveles descendidos de IgG4 cuando éstos se presen­

taron como la única alteración. Con respecto a la IgG3, el 

límite inferior de referencia utilizado por Söderström et 

al. (41 mg/dl), es muy superior al de nuestro estudio (21 

mg/dl) y al de otros estudios con metodología similar a la 

nuestra (Figura 2.5.). De manera similar ocurre con respecto 

a la IgG1 en donde el límite inferior de referencia (422 

mg/dl) es muy superior al observado en nuestra serie (261 

mg/dl) y en la de otros autores (Figura 2.5.). Todos estos 

hechos podrían explicar la alta prevalencia de déficits de 

IgG3 e IgG1 por ellos observados y que no se corresponden 
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con los resultados por nosotros observados. 

Con respecto al estudio realizado por Heiner et al"165, 

en donde observan una alta prevalencia de déficits de IgG4; 

los autores utilizan la técnica de RIA para la 

cuantificación de la IgG3 e IgG4 y utilizan un grupo control 

de 500 individuos sanos para determinar sus valores de 

referencia. Sin embargo, el tratamiento estadístico 

utilizado para establecer los limites de referencia fue de 

nuevo la media ± 2DE en vez utilizar el rango inferior ob­

servado en el grupo control, en cuyo caso tan solo 13 de los 

362 individuos (3.6%) objetos del estudio hubiesen sido 

diagnosticados como portadores de un déficit de IgG4 

(resultado éste muy similar al observado en nuestro estudio 

donde un déficit selectivo de IgG4 se halló en 14 de los 

356, 3.9%, individuos estudiados), en vez de los 122 (21.8%) 

por ellos diagnosticados. 

En relación al predominio de los déficits de SIgG con 

respecto al sexo, en nuestro estudio se observó, tanto en la 

población menor de 16 años como entre los adultos, un ligero 

predominio de varones sobre las mujeres (1.3:1, en ambas 

poblaciones); sin embargo, la relación de 1:3.6 entre 

varones diagnosticados como portadores de un déficit y 

varones estudiados en la población adulta fue menor a la de 

1:1.5 observada entre las mujeres. Estos resultados, también 
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difieren de lo hasta ahora publicado por otros autores141-

3,T5o y qUe s u e i e n servir referencia en todos los artículos 

de revisión. En ese estudio, los autores observan un cambio 

de predominio en el sexo en relación a la edad de tal manera 

que: los varones predominan entre la población menor de 16 

años (3:1) mientras que las mujeres predominan en la 

población adulta (1:3). Estos autores argumentan como 

posible causa, una influencia hormonal en el desarrollo y la 

maduración del sistema inmune cuyo mecanismo es hasta ahora 

desconocido. 

Lo cierto, es que las diferencias observadas en ambos 

estudios son de difícil explicación y de ser ciertas, solo 

podrían relacionarse con diferencias genéticas en relación 

al sexo entre ambas poblaciones. Sin embargo, otra posible 

explicación podría estar relacionada con la presencia de 

diferencias en las frecuencias de distribución en relación 

al sexo entre ambas poblaciones; ya que en el trabajo de 

Sörderström et al142, se desconoce el número de individuos 

que constituyen las poblaciones masculina y femenina. Final­

mente, al ser poblaciones situadas en diferentes áreas 

geográficas, en este momento no se pueden descartar diferen­

cias genéticas entre ambas poblaciones. 

Otro aspecto que sugiere la importancia de los déficits 

de SIgG como causa de bronconeumopatía crónica, es el 

deterioro de la función pulmonar observada en las 
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poblaciones adultas asociadas a déficits selectivos o com­

binados de SIgG en relación a las poblaciones entre 7-15 

años de edad como previamente fue sugerido por Björkander et 

al"173 en pacientes con déficit de IgA asociado a déficits de 

IgG2 y por nosotros en pacientes con déficits selectivos de 

IgG21'1 . 

Resumen 

En nuestro estudio, el déficit selectivo de IgG2 fue el 

observado con mayor frecuencia en las dos poblaciones de es­

tudio, seguido de los déficits combinados y del déficit 

selectivo de IgG4. El déficit de IgG3 se observó solo en la 

población adulta y con una frecuencia algo superior a la 

del déficit selectivo de IgG4. En relación al sexo, se 

observó un ligero predominio de varones sobre las mujeres 

(1.3:1) en ambas poblaciones, aunque la prevalencia de 

déficit de SIgG fue algo superior entre las mujeres. 

Estos resultados difieren de los observados hasta ahora 

en otros estudios cuyas discrepancias se deben relacionar 

con diferencias en relación a los criterios de selección de 

la población objeto del estudio, a la metodología seguida en 

la cuantificación de las SIgG, al número de individuos que 

constituyen los Grupos Controles y al tratamiento 

estadístico utilizado para establecer los límites de 

referencia para cada una de las SIgG que en la actualidad no 

se adecúan a los criterios exigidos por la OMS. No puede 
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descartarse con rotundidad el que las diferencias sean de 

origen genético al tratarse de poblaciones geográficamente 

diferentes. 

Los déficits de SIgG selectivos o combinados muestran 

alteraciones de la función respiratoria en relación a la 

edad, lo que sugiere su importancia en relación al desar­

rollo de una bronconeumopatía crónica. 

5.2.1. DEFICIT SELECTIVO DE IqG2 

En la actualidad, el déficit de SIgG es el único al que 

de una manera unánime208 se le reconoce una relación de 

causalidad con patología asociada. Ello es debido a la 

demostración de que la respuesta inmunitaria contra los 

determinantes antigénicos de natureza polisacárida de la 

cápsula de ciertas bacterias piógenas"72'1 °°' •• 62' "lss, son an­

ticuerpos de tipo IgG2 y que su déficit favorece la 

infección recurrente por dichas bacterias. Este déficit ha 

sido el más estudiado especialmente refererido en la edad 

pediátrica; sin embargo, en la mayoría de las series publi­

cadas, cuando se hace referencia a sus características 

clínicas no se distingue entre el déficit selectivo de IgG2 

propiamente dicho y el déficit de IgG2 asociado a otros 

déficits de subclases, cuyo porcentaje es muy elevado entre 

la población pediátrica. Es precisamente en este sentido, en 
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el que el presente trabajo puede contribuir al mayor con­

ocimiento del espectro clínico asociado al défict selectivo 

de IgG2 en pacientes adultos. 

Entre los resultados observados en este estudio, cabe 

destacar que el déficit selectivo de IgG2 fue el déficit 

hallado con mayor frecuencia tanto en la. población adulta 

(46.6%) como en la de 7-15 años (81.82%); asimismo, también 

fue el déficit con mayor prevalencia entre las poblaciones 

objeto del estudio (16.3% de los adultos y 21.9% en la 

población de 7-15 años). Estos datos, que difieren de los 

observados en la edad adulta por otros autores14'1-3, en 

donde se pasa de una mayor prevalencia del déficit de IgG2 

en la población menor de 16 años a la del déficit de IgG3 en 

la población adulta, no implican como en aquellos, cambios 

bruscos en la prevalencia de los déficits según la edad que 

pueden resultar de muy difícil explicación. Lo que sí llama 

la atención es la disminución de la prevalencia del déficit 

de IgG2 en la edad adulta con respecto a la edad pediátrica, 

cuyos motivos deben buscarse en la existencia reconocida de 

déficits transitorios durante la edad pediátrica, debidos a 

un retraso en el sistema inmunitario de predominio humoral y 

al incremento con la edad de las etiologías capaces de dar 

lugar a la patología de base de la que está afecta la 

población objeto del estudio. 

En general, las patologías asociadas a los pacientes 

con déficit selectivo de IgG2, no difieren substancialmente 
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de las publicadas por otros autores; sin embargo, el hecho 

de que la población adulta estudiada sea una de las más 

amplias, se hayan establecido criterios de selección 

predefinidos y , además, excluido a los déficits de sub­

clases combinados, permite establecer la prevalencia de cada 

una de las patologías asociadas al déficit de IgG2 así como, 

definir los criterios que deben hacer sospechar su presen­

cia. 

Por otra parte, la comparación de las características 

clínicas entre las dos poblaciones estudiadas (adultos y 

menores de'16 años) ha puesto de manifiesto hechos es­

casamente mencionados con anterioridad como son la mayor in­

cidencia de asma entre la población de 7-15 años en relación 

a la población adulta (p < 0.0001), poniendo de manifiesto 

la mayor vulnerabilidad en la población joven para el 

desarrollo de hiperreactividad bronquial ante episodios in­

fecciosos agudos y repetidos del árbol traqueobronquial. Así 

como, la mayor prevalencia entre la población adulta a 

desarrollar una bronconeumopatía crónica. Hecho éste, que 

ratifica las observaciones realizadas por nuestro grupo con 

anterioridad (Gracia et al), en donde se observaba un 

deterioro de los parámetros de la función respiratoria en 

relación con la edad. 

Asimismo, se han observado manifestaciones clínicas ex-

trapulmonares, también advertidas por otros autores, como 

meningitis, septicemia, gastroenteritis y vasculitis. En 
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este último caso, la vasculitis se correspondió con una 

púrpura de Shölein-Henoch en un paciente de 23 años diagnos­

ticado previamente de déficit selectivo de IgG2 y cuya 

alteración persistió tras la mejoría de su cuadro clínico. 

La asociación de déficit primario de inmunoglobulinas con la 

púrpura de Shölein-Henoch es muy poco conocida, ya que solo 

ha sido previamente descrita en un paciente con déficit de 

IgA209 y más recientemente, Jimenez et al"12 la describen en 

4 pacientes (3 de ellos adultos) asociados a déficit selec­

tivo de IgG2. La baja prevalencia de vasculitis, no debe 

confundirse con la no infrecuente asociación descrita por 

otros autores1"*6, de déficits de IgG2 en pacientes con vas­

culitis, ya que en estos casos, el déficit de IgG2 sería 

secundario a un transtorno inmunológico previo y por tanto 

no se tratarían de déficits primnarios de IgG2 que es él que 

nos ocupa. 

La importancia de diagnosticar el déficit de IgG2 

estriba en la buena respuesta de los pacientes al 

tratamiento substitutivo con gammaglobulina humana. Sin em­

bargo, su diagnóstico pasa de manera ineludible por la 

sospecha clínica, que debe ser alta ante los pacientes afec­

tos de la patología a la que suelen asociarse, así como por 

la determinación específica de la IgG2. Al representar ésta, 

tan solo el 23% de la IgG total (en nuestra serie), el 70% 

de los pacientes moestraron niveles séricos de IgG total 
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entre los valores de referencia y en solo un 29%, se 

hallaron ligeramente por debajo de los límites de referen­

cia. Esta es la razón por la que en ningún caso se puede 

hacer el diagnóstico de déficit selectivo de IgG2 sin su 

determinación específica en el suero; ni tampoco como tam­

poco en ningún caso, estará justificado iniciar un 

tratamiento substitutivo a ciegas, el cual no está exento de 

complicaciones, es sumamente molesto para el paciente y 

cuando se realiza debe personalizarse en cada caso la dosis 

a administrar. 

Resumen 

El déficit de IgG2 es el más frecuente entre los adul­

tos, se debe sospechar ante la presencia de infecciones bac­

terianas agudas y recurrentes, en especial del aparato 

respiratorio, cuando se hayan descartado otras posibles 

etiologías, así como ante la presencia de una 

bronconeumopatía crónica (bronquiectasias de origen des­

conocido y la aparición de EPOC en personas jóvenes y en 

especial si no existe antecedente de tabaquismo, aunque su 

presencia no la excluye). Asimismo, debe sospecharse el 

déficit de SIgG en pacientes adultos con infecciones ex-

trapulmonares graves causadas por gérmenes encapsulados. El 

diagnóstico debe de realizarse siempre con la determinación 

específica de la IgG2 sérica y debe ser precoz, ya que es 

una enfermedad tributaria de tratamiento substitutivo capaz 
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de evitar la aparición de alteraciones respiratorias 

crónicas aparte de otras posibles complicaciones. 

5.2.2. DEFICIT SELECTIVO DE IqG3 

Un déficit selectivo de IgG3 fue hallado en 14 

pacientes: 17.5% de los pacientes adultos con déficits de 

SIgG, mientras que en ningún caso se diagnosticó en la 

población de 7-16 años. Entre las características clínicas 

destacaron las infecciones recurrentes del tracto 

respiratorio en 9 pacientes, neumonías de repetición en 3 

pacientes y la presencia de una bronconeumopatía crónica en 

el momento del diagnóstico en otros 9 enfermos (6 pacientes 

afectos de EPOC y 3, afectos de bronquiectasias). Como única 

manifestación extrarrespiratoria, se detectó una meningitis 

causada a germen desconocido en un único paciente. Entre las 

características inmunológicas destacaron la presencia de 

niveles séricos bajos de IgA en dos casos y de IgE en otro. 

Todos los pacientes mostraron niveles de IgG total y del 

resto de las subclases dentro de los valores de referencia. 

En relación a estudios previos1"*1-3' 1 5 ° , nuestra serie 

permite configurar un espectro clínico más aproximado de los 

déficits de SIgG, al haberse realizado el estudio en un 

grupo numeroso de pacientes con patologías pulmonares diver-
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sas, después de descartar que éstas, fuesen secundarias a 

otras causas capaces de producirlas, además de excluir a 

aquellos pacientes diagnosticados de déficits combinados de 

SIgG; condiciones todas ellas que o no son contempladas o 

sólo, de manera parcial por aquellas. Por otra parte, 

existen diferencias importantes referidas a la prevalencia 

del déficit de IgG3 dentro del conjunto de los déficits de 

SIgG en la población adulta, que ya han sido discutidas 

ampliamente en el apartado 5.2.. También se aprecian 

diferencias en relación al sexo de los pacientes diagnos­

ticados de déficit de IgG3, que en nuestra serie fue de 1 :1 

frente a otras','*', que fueron de 1:3 (varones:mujeres) ; hecho 

que, asimismo, ya han sido discutido anteriormente. 

Otro dato aportado en el presente trabajo es la edad de 

inicio de los síntomas que entre nuestros pacientes fue de 

10.3 años. Esta edad de inicio, contrasta con el hecho de 

que no fuera diagnosticado ningún paciente con déficit de 

SIgG en la población de 7-15 años de edad, lo cual se podría 

explicar por el inicio solapado de los síntomas durante el 

primer lustro de la segunda década de la vida y que estos 

pacientes aún no cumplieran los criterios clínicos de 

selección establecidos previamente. 

En el estado actual de conocimientos, al déficit selec­

tivo de IgG3 no se le reconoce, de hecho, un efecto de 

causalidad entre su presencia y las manifestaciones clínicas 
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que presentan los pacientes. A ello han contribuido el hecho 

de que no se han demostrado déficits en la respuesta por 

medio de anticuerpos frente a determinados antígenos 

conocidos y a la disparidad de resultados obtenidos en el 

tratamiento profiláctico con gammaglobulina humana210'211. 

Sin embargo, creemos que nuestro estudio puede hacer 

replantear algunas cuestiones que por no aclaradas, no deben 

de negar dicha causalidad. Como ya se ha mencionado an­

teriormente, en las series más amplias de déficits de SIgG 

es posible que haya sobrevalorado este déficit entre la 

población adulta, al haber utilizado una metodología que no 

parece la más adecuada en el momento actual, lo que sin duda 

ha podido contribuir a que la respuesta a la profilaxis con 

gammaglobulina no fuese la esperada. Otro punto a tener en 

cuenta es que la vida media de la IgG3 es de 7 dias 

(recordemos que la del resto de las SIgG es de 21 dias) por 

lo que todo estudio de profilaxis con gammaglobilona humana 

debe de tener en cuenta este hecho y administrarla con la 

perioricidad adecuada, además de utilizar preparados comer­

ciales que contengan una cantidad de IgG3 suficiente. Por 

otra parte, conocemos que en el pulmón la IgG3 es la sub­

clase con mayor capacidad de unión con los macrófagos 

alveolares212 (un 25% de los macrófagos alveolares pueden 

unirse a la IgG3, un 10% a la IgG4, mientras que son mínimos 

para la IgG1 e IgG2); lo que sugiere la importancia de la 

IgG3 en la opsonización de patógenos por los macrófagos al-
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veolares que, como sabemos, es la primera línea de defensa 

inmunológica del pulmón y un importante desencadenante del 

resto de los mecanismos defensivos de tipo inmunológicos. 

Esta característica de la IgG3 le confiere un aspecto poco 

mencionado como es la de contribuir a la respuesta 

inmunológica facilitando la acción de otros componentes, más 

que actuando de forma directa sobre los patógenos. 

Así pues, creemos que en la actualidad poseemos 

suficientes indicios como para no negar la relación de 

causalidad entre el déficit de IgG3 y la aparición de la 

patología antes mencionada; en todo caso, se deberán ampliar 

éstos conocimientos con estudios que clarifiquen el papel de 

la IgG3 en los mecanismos de defensa pulmonar y la respuesta 

a la profilaxis con gamaglobulina humana teniendo presente 

las premisas antes mencionadas. 

Resumen 

El déficit selectivo de IgG3 es un déficit poco 

frecuente, que afecta por igual a ambos sexos y que suele 

iniciar sus síntomas al inicio de la segunda década de la 

vida de forma solapada, por lo que suelen ser diagnosticados 

en la edad adulta y cuando así sucede, un porcentaje elevado 

de los mismos presentan una bronconeumopatía crónica (EPOC y 

Bronquiectasias) ya establecida. Una de sus funciones en los 

mecanismos de defensa pulmonar parece estar relacionada con 

una acción facilitadora sobre los macrófagos alveolares para 
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que puedan efectuar la opsonización de los patógenos, más 

que la de contribuir directa sobre los propios patógenos 

bacterianos. Son necesarios nuevos estudios para clarificar 

el papel de la IgG3 en los mecanismos inmunológicos de 

defensa y en especial en el pulmón, así como para demostrar 

el posible beneficio de la profilaxis con gammaglobulina 

humana en estos pacientes. 

5.2.3. DEFICIT SELECTIVO DE IqG4 

El déficit selectivo de IgG4 es otro de los déficits 

controvertidos, ya que su presencia ha sido cuestionada 

habida cuenta de que la cuantificación de las SIgG por IDR 

es muy poco sensible, al no haberse detectado niveles de 

IgG4 en el 20-30%16° de la población sana estudiada; lo 

mismo sucede en el 1-9% si se utiliza la técnica de 

ELISA114, ello ha conducido a que algunos autores solo con­

sideren al déficit de IgG4 cuando se asocia a déficits de 

IgG2213. Sin embargo, otros autores111 han demostrado una 

gran sensibilidad para la cuantificación en suero de la IgG4 

mediante la técnica de RIA, al demostrar la presencia de 

niveles séricos en todos los individuos de una población 

adulta sana (compuesta por 94 sujetos), mientras que en el 

20% no lo fueron cuando la cuantificación fue realizada 
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mediante IDR. En otro estudio"16S, en el que la 

cuantificación de la IgG4 fue realizada por la tácnica de 

RIA, se detectaron a 13 pacientes, de los 362 estudiados con 

infecciones crónicas o repetidas de causa desconocida, a los 

que se les comprobó una ausencia completa de IgG4 en el 

suero, por ninguno de los 500 individuos sanos que con­

stituyeron el grupo control. En nuestro estudio se detectó 

un déficit selectivo de IgG4 en 13 pacientes (8 adultos y 5 

entre 7-15 años de edad) por ninguno de los 100 individuos 

del grupo control. No obstante, tampoco debe de extrañar el 

hallazgo de población infantil con niveles bajos o ausencia 

de IgG4 que estén asintomáticos; ya que como es conocido, la 

IgG4 es una de las subclases junto a la IgG2 que más tiempo 

tarda en madurar y alcanzar los niveles séricos del adulto, 

siendo suplida en sus funciones por la IgG2 y la IgG1. A es­

tos hechos debe añadirse el reconocido papel de los an­

ticuerpos del tipo IgG4 tanto por su acción directa sobre 

bacterias encapsuladas, como por su capacidad de unirse a 

los macrófagos alveolares facilitando de este modo la 

opsonización de bacterias por parte de éstos; por lo tanto, 

estas razones parecen suficientes para no negar la presencia 

de patología asociada al déficit selectivo de IgG4. 

La primera serie de pacientes con déficit selectivo de 

IgG4n6° la constituyen 4 individuos (2 adultos y 2 menores 

de 16 años) en los que se comprobaron infecciones recur­

rentes del tracto respiratorio en todos ellos, a las que 
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habría que añadir la presencia de bronquiectasias en 2 

pacientes y de neumonías de repetición en otros 2. Mas tarde 

estos mismos autores165 comunican 13 pacientes con déficit 

selectivo de IgG4 (sin especificar la edad de los mismos) 

los cuales padecían infecciones respiratorias recurrentes o 

crónicas entre las que destaca la presencia de bronquiec­

tasias en 5 de ellos sin que se precisen más datos. 

En el presente estudio, es posible caracterizar con 

algo más de aproximación, la prevalencia y las 

características clínicas del déficit de IgG4 al ser es­

tudiada en una población definida previamente. Como datos a 

reseñar destaca que el déficit afecta por igual a varones y 

mujeres, que su prevalencia en la población adulta estudiada 

fue del 3.1% y que representó el 10% de todos los déficits 

diagnosticados en pacientes adultos. Las características 

clínicas son similares a las ya reseñadas, en las que 

predominaron en orden de frecuencia las infecciones 

recurrentes del tracto respiratorio, las neumonías de 

repetición, la presencia de asma, EPOC y de bronquiectasias. 

Al comparar el estudio de la función respiratoria entre 

la población adulta y la de 7-15 años, se observó una mayor 

alteración de ésta en la población adulta, que al mismo 

tiempo se corresponde con una mayor presencia de 

bronconeumopatía crónica (3 pacientes con EPOC y 2 
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pacientes con bronquiectasias) ya establecida en el momento 

del diagnóstico, en comparación con la población de 7-15 

años de edad (1 paciente con bronquiectasias). Este dato, 

que no ha sido reseñado con anterioridad, sugiere el 

desarrollo de una broncopatía crónica en pacientes adultos 

con déficit de IgG4 como consecuencia de las infecciones 

recurrentes en el tracto respiratorio. Este hecho pude ser 

de gran importancia para reconocer al déficit de IgG4 como 

causa de patología, además de que su diagnóstico precoz 

podría condicionar un tratamiento con gammaglobulina humana 

gammaglobulina humana. 

Entre las características inmunológicas de este grupo, 

destaca la presencia de niveles bajos de otras in-

munoglobulinas en una tercera parte de los pacientes así 

como un elevado porcentaje de pacientes con IgE elevadas, 

que es más acentuado en la población menor de 16 años y se 

correlaciona con la presencia de asma bronquial. Esta última 

observación merece ser discutida por cuanto que la prevalen-

cia de asma en este déficit fue la más alta de todos los 

déficits de SIgG. Es conocido que anticuerpos de tipo IgG4 

pueden ser anticuerpos reagínicos capaces, a diferencia del 

resto de las SIgG, de unirse a mastocitos y basófilos y dar 

lugar a la liberación de mediadores químicos como la his-

tamina y provocar reacciones alérgicas214'2'13; pero también, 

se han hallado anticuerpos de tipo IgG4 como anticuerpos 
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anti-IgE en pacientes sometidos a hiposensibilización216, 

así como un posible efecto regulador de la IgG4 sobre la 

capacidad de la IgE a provocar la liberación de mediadores 

químicos tras su unión a los mastocitos"1 °7. Este hecho 

podría explicarse porque, en condiciones de normalidad, la 

unión de la IgG42'1'7 a los mastocitos, que da lugar a la 

liberación lenta y sostenida de mediadores químicos, podría 

bloquear en parte el efecto de la unión de la IgE a los mas­

tocitos dando lugar a manifestaciones subclínicas. Por 

tanto, no sería de extrañar, que pacientes con déficit de 

IgG4, además de presentar infecciones recurrentes, se 

acompañen también de asma bronquial y atopia. 

Resumen 

El déficit selectivo de IgG4 ha sido cuestionado y en 

la actualidad no es reconocida de manera unánime su 

asociación a patología, como consecuencia del elevado por­

centaje de individuos sanos (la mayoría niños) asintomáticos 

a los que no se les detectan niveles séricos de IgG4. Sin 

embargo, otros estudio y el nuestro se inscribe en esta 

línea, demuestran que mediante el desarrollo correcto de las 

técnicas de ELISA o RIA pueden detectarse déficits de IgG4 

en ausencia del mismo en poblaciones sanas. 

Asimismo, en nuestro estudio se caracteriza el cuadro 

clínico de los déficits selectivos de IgG4 y se apunta el 

riesgo de desarrollo de una bronconeumopatía crónica en la 
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edad adulta, que no está presente entre los pacientes de 7-

15 años de edad, lo que sugiere la evolución a la cronicidad 

de la afectación respiratoria. Por otra parte, se hace 

referencia al hallazgo frecuente de pacientes con niveles 

elevados de la IgE que se correlaciona con una alta 

prevalencia de asma, que es la mayor de los déficits de SIgG 

y que podría ser explicada por un efecto bloqueante sobre la 

IgE en condiciones normales. Con todos estos hallazgos, se 

apunta la importancia que puede tener el reconocimiento del 

déficit selectivo de IgG4 como tal y su diagnóstico precoz, 

pues los pacientes podrían beneficiarse del tratamiento sub­

stitutivo con gammaglobulina humana. 

5.2.4. Déficit Combinado de SIgG 

Como ya hemos mencionado, la mayoría de las series, 

tanto de poblaciones adultas como pediátricas, se refieren a 

los diferentes déficits de las SIgG sin hacer diferen­

ciaciones entre déficits selectivos y déficits combinados. 

El estudio por separado de estas poblaciones es importante, 

ya que por primera vez puede estudiarse el espectro clínico 

y las características inmunológicas de estos pacientes con 

déficit combinado que, como comentaremos más tarde, parecen 

acompañarse de alteraciones en la inmunidad humoral más 
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profundas que los que presentan exclusivamente un déficit 

selectivo. 

Entre los resultados observados en los pacientes diag­

nosticados de déficits de SIgG se debe destacar una 

prevalencia de déficits combinados en el 20% de la población 

adulta y en el 37% de la población menor de 7-15 años de 

edad. Mientras que, la prevalencia en la población objeto 

del estudio fue del 6.2% entre los adultos y del 13.1% en la 

población de 7-15 años de edad. Otro de los datos que pueden 

ser aportados en el presente estudio y que no ha sido 

definido previamente es que mientras el déficit combinado de 

IgG2 se observó en el 26% de todos los déficits de IgG2 

diagnosticados, un déficit combinado de IgG3 se observó en 

el 48% y un déficit de IgG4 en el 62.8%. Estos datos, unidos 

al hecho de que los pacientes adultos con déficits com­

binados mostraron unos niveles séricos medios de IgG1 y de 

IgE muy inferiores a los observados en cada uno de los 

déficits selectivos, permiten afirmar que en estos pacientes 

existen alteraciones inmunológicas más profundas que en los 

pacientes con déficits selectivos exclusivamente. Con an­

terioridad, se había mencionado que los pacientes con 

déficits de IgG3 e IgG4 mostraban alteraciones inmunológicas 

más importantes que los pacientes con déficit de IgG2; sin 

embargo, estos autores seguramente no tuvieron en cuenta que 

eran precisamente los déficits de IgG3 e IgG4 los que se 

hallaban con mayor frecuencia asociados a déficits com-
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binados y que por tanto la mayor alteración inmunológica 

demostrada en éstos, no era debida al hecho de padecer un 

déficit de IgG3 o IgG4, sino al de coexistir la presencia de 

déficts combinados y que podrían estar en relación con al­

teraciones en los genes que codifican la región constante de 

las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en el cromosoma 

14. Otra aportación que corraboraría las observaciones antes 

mencionadas, es la observación comunicada recientemente por 

Ishizaka et al168 en la que un niño de 3 años que finalmente 

desarrolló una ICV fue precedida por un periodo de 4 años en 

el que el déficit combinado de IgA-IgG2-gG4 precedió al de 

IgG1-IgG3 añadido y finalmente al de IgM que se unió a los 

anteriores. La importancia por tanto de individualizar los 

déficits combinados de los déficits selectivos de las SIgG, 

está en que estos pacientes pueden evolucionar hacia la in-

munodeficiencia común variable, cuyo pronóstico es más 

sombrío por la mayor prevalencia de complicaciones impor­

tantes (neoplasias digestivas y hematológicas, enfermedades 

autoinmunes, septicemias, meningitis, síndromes de 

malabsorción etc.)"10. Como dato adicional a lo hasta ahora 

comentado, hay que señalar la observación en uno de nuestros 

pacientes con déficit combinado de IgG2-gG4, de la aparición 

de un linfoma intestinal tres años después del diagnóstico y 

de seguir de manera irregular tratamiento substitutivo con 

gammaglobulina humana. La asociación de esta patología 

secundaria a una inmunodeficiencia primaria de predominio 
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humoral solo ha sido descrita en la ICV, siendo por tanto 

éste, el primer caso descrito en un paciente con défict com­

binado de SIgG. De confirmarse en un mayor número de casos, 

este hecho puede traducir una mayor alteración del sistema 

inmunológico en estos pacientes. 

El resto de la patología asociada al déficit combinado 

de SIgG, es similar a la observada en los pacientes con 

déficits selectivos de SIgG, en los que en la población 

adulta predomina la presencia de infecciones recurrentes del 

tracto respiratorio, bronconeumopatía crónica ya establecida 

en el momento del diagnóstico y un deterioro de la función 

pulmonar con la edad. 

Resumen 

Los déficits combinados de SIgG representan un porcen­

taje importante de todos los déficits de subclases y en 

especial de los de la IgG3 e IgG4. La presencia de déficits 

combinados sugiere alteraciones más importantes en el sis­

tema inmunitario que los déficits selectivos, lo cuál es 

sugerido por el hallazgo de valores medios en el suero de 

IgG1 e IgGE muy inferiores a los observados en los déficits 

selectivos, así como por la presencia de un linfoma en uno 

de los pacientes tres años después de ser diagnosticado. A 

estas observaciones se deben añadir la de otros autores, uno 

de los cuales demuestra la evolución a ICV de un paciente 

con un déficit combinado de SIgG diagnosticado 4 años antes. 
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Es por todo ello, que el déficit combinado de SIgG debe 

de individualizarse del resto de los déficits selectivos ya 

que pueden representar alteraciones inmunológicas más impor­

tantes que desencadenen complicaciones no observadas con an­

terioridad en éstos y/o representen una etapa intermedia de 

la ICV. 

271 



5.3. DEFICITS DE SUBCLASES EN LAS INMUNODEFICIENCIAS 

PRIMARIAS DE PREDOMINIO HUMORAL 

5.3.1. DEFICIT DE SUBCLASES EN EL DEFICIT DE IqA 

El déficit de IgA es probablemente la inmunodeficiencia 

primaria de predominio humoral de mayor prevalencia entre la 

población general. Sin embargo, uno de los enigmas durante 

mucho tiempo, fue el porqué solo unos pocos de ellos se 

asocian a manifestaciones clínicas (predominantemente 

respiratorias y digestivas). En este sentido, los excelentes 

estudios de Björkander et al1'73., Oxelius et alisi. y de 

otros autores169-7'1, pusieron de manifiesto la alta 

prevalencia de déficits de SIgG (fundamentalmenmente de IgG2 

y/o IgG4) entre los pacientes sintomáticos y el deterioro en 

éstos de los parámetros de función respiratoria con la edad. 

Su contribución es sin lugar a dudas de gran relevancia ya 

que permiten ofrecer un tratamiento substitutivo de eficacia 

probada con gammaglobulinas humanas, a unos pacientes en los 

que el déficit de IgA no tiene en la actualidad un 

tratamiento específico. 

En este sentido, nuestro estudio no aporta datos 

nuevos, a excepción de ser el primero que se realiza en 

nuestro País. Sin embargo, merece la pena destacar que todos 
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los pacientes con déficits de IgA estudiados son pacientes 

sintomáticos ya que de lo contrario, no hubiesen acudido a 

nuestra consulta. Por tanto, únicamente podemos afirmar que 

en nuestro medio y entre los pacientes adultos, la presencia 

de un déficit de SIgG entre los déficits de IgA fue del 

41.6%, cifra ésta que concuerda con la de otros autores. 

Asimismo, el estudio de la función pulmonar mostró valores 

de FEV1, significativamente inferiores entre los pacientes 

adultos asociados a déficits de SIgG con respecto al resto 

de los pacientes adultos. 

Un dato que llamó la atención fue la presencia de un 

aumento significativo en los valores medios de la IgG total 

(p < 0.01) y de la IgG1 (p < 0.02) entre los pacientes sin 

déficit asociado de subclases; por el contrario, entre los 

pacientes asociados a déficit de subclases se observó un 

aumento en los valores medios de la IgE (p < 0.04). Con an­

terioridad, Oxelius et al151, observó un incremento de la 

IgG1 en pacientes sintomáticos con déficit de IgA y sin 

déficits de SIgG, con respecto a los pacientes con déficit 

de IgA asintomáticos y en los que se acompañaban de déficits 

de SIgG. Estas observaciones sugieren que mientras los 

pacientes con déficit de IgA y sin déficit de SIgG responden 

con un incremento en la producción de IgG como respuesta a 

la presencia de infecciones crónicas y/o recidivantes, los 

pacientes en los que se asocia un déficit de IgA con 

déficits de SIgG tienen dicha respuesta disminuida, lo que 
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podría favorecer el incremento de otros anticuerpos como los 

de tipo IgE cuyo papel no es del todo conocido, pero que 

podría ser útil como marcador inmunológico de la presencia o 

no de déficits de SIgG en pacientes con déficits de IgA. Es 

conocido el aforismo que sugiere que los pacientes que no 

saben decir A, dicen E. 

Resumen 

En pacientes sintomáticos con déficit de IgA, cerca de 

la mitad de ellos se asocian a déficits de SIgG. Entre ambos 

grupo, no se observaron diferencias en cuanto a la frecuen­

cia de la patología asociada, a excepción de un aumento en 

la presencia de bronconeumopatía crónica entre los pacientes 

con déficit de subclases asociado, que también se tradujo en 

valores de FEV1 significativamente menores. Así pues, el 

diagnóstico de los déficits de subclases asociados al de IgA 

es importante, puesto que ello comportaría la posibilidad de 

ofrecer un tratamiento substitutivo con gammaglobulina 

humana. 

Un dato que podría hacernos sospechar la presencia de 

déficits de SIgG en pacientes sintomáticos con déficit de 

IgA, es la presencia de valores aumentados de IgE y valores 

de IgG total dentro de los límites de referecia. 
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5.3.2. AUSENCIA DE IGE ASOCIADO A DEFICITS DE SlqG 

Tradicionalmente, a los anticuerpos del tipo IgE no se 

les a considerado esenciales para la salud ya que se des­

conoce su papel en el sistema defensivo inmunológico, 

habiéndose detectado una ausencia completa o niveles séricos 

de IgE muy bajos en personas sanas con un perfil 

inmunológico normal1'76. Sin embago, también se han descrito 

pacientes con déficits de IgE asociados a otros déficits de 

inmunoglobulinas y en pacientes con infecciones sino-

pulmonares recurrentes"1"7"7-9. Estas observaciones contradic­

torias obedecen sin duda al poco conocimiento que poseemos 

del papel que puedan jugar los anticuerpos de IgE en los 

mecanismos defensivos. Sin embargo, existen algunos hechos 

que permiten sugerir que los anticuerpos del tipo IgE sí 

forman parte de la compleja respuesta inmunológica a la 

agresión de patógenos tales como: 1) el conocimiento de que 

inmunocomplejos IgE-antígeno pueden unirse a receptores Fe 

de los mastocitos y de los macrófagos alveolares y liberar 

enzimas proteolíticas; 2) la existencia de una importante 

secreción y síntesis local de IgE en las secreciones 

bronquiales; 3) el hecho de quwe ciertos virus como el de 

Epstein-Barr y el virus respiratorio sincitial sean capaces 

de estimular la síntesis específica de anticuerpos IgE y 4) 

constatación de que los pacientes con síndrome de Job que 

poseen niveles séricos elevados de anticuerpos IgE 
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específicos contra el Stapylococcus aureus tienen una menor 

prevalencia de infecciones por estos gérmenes que aquellos 

que no los tienen182-3. 

El presente estudio, valora a la IgE dentro de una 

población de estudio predefinida. El primer hecho que se 

debe constatar es el elevado porcentaje de pacientes con 

déficit de IgE que se asocia a otros déficts de 

inmunoglobulinas; en concreto, en este estudio de los 19 

pacientes observados, 10 (52%) se asociaron a otros déficits 

(5 pacientes a déficits de IgA y otros 5 a déficits de 

SIgG). Nosotros nos referiremos en exclusiva a los pacientes 

con déficit de IgE no asociados a déficit de IgA, ya que es­

tos últimos fueron incluidos en el grupo de pacientes con 

déficit de IgA al ser éste el motivo de inclusión en el es­

tudio. Las características clínicas de los pacientes con 

déficit de IgE asociados y no asociados a déficits de SIgG, 

incluyeron infecciones recurrentes agudas y/o crónicas del 

aparato respiratorio siendo éstas más frecuentes entre los 

pacientes con déficit de SIgG asociado, aunque la diferencia 

observada no fue significativa. No existieron diferencias 

con respecto al sexo ni a la edad de los pacientes, así como 

tampoco en la valoración de la función respiratoria entre 

ambos grupos. 

El hecho de que el déficit de IgE se halle con frecuen­

cia asociado a otros déficits de inmunoglobulinas, orienta 

hacia una posible alteración genética en el cromosoma 14 
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que es donde se hallan los genes que codifican las 

diferentes inmunoglobulinas. Por otra parte, el hallazgo de 

pacientes con déficits selectivos de IgE, debe estimular las 

investigaciones sobre el posible papel de estos anticuerpos 

en los mecanismos inmunológicos de defensa y en especial en 

el pulmón. 

Por último, merece la pena destacar que la presencia de 

niveles bajos de IgE en pacientes sintomáticos, nos debe 

hacer sospechar la existencia de alteraciones inmunológicas 

más importantes y un estudio de las SIgG se debe de realizar 

siempre. 

Resumen 

Este estudio, se valora a la IgE dentro de una 

población predefinida para detectar alteraciones en la in­

munidad humoral. Se observó un porcentaje elevado de 

pacientes asociados a otros déficits inmunológicos y cuando 

ello existió, los pacientes mostraron patología asociada de 

predominio respiratorio (infeccciones respiratorias recur­

rentes, bronquiectasias, neumonías de repetición y 

bronconeumopatías crónica) con mayor frecuencia que en los 

pacientes sin déficits de SIgG asociados. Ello es importante 

ya que la presencia de un déficit de IgE puede ser útil como 

marcador para detectar déficits de SIgG en pacientes que se 

podrán beneficiar de un tratamiento substitutivo con gam-

maglobulinas humanas. En cualquier caso, el hecho de hallar 
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a pacientes con déficits selectivos de IgE asociados a 

patología respiratoria, debe estimular la investigación 

sobre el papel de los anticuerpos de tipo IgE en los 

mecanismos inmunológicos defensivos y en especial en el 

pulmón y a nivel de la mucosa bronquial que es donde su 

producción local está aumentada. 

278 



5.4. DEFICIT DE SUBCLASES COMO CAUSA DE ENFERMEDAD PULMONAR 

Uno de los objetivos marcados por esta trabajo, fue el 

de conocer la importancia que los déficits de SIgG tienen en 

cierta patología respiratoria con la que los neumólogos 

deben de enfrentase a diario y cuya patogenia le es des­

conocida y a la que tan solo se puede combatir con un 

tratamiento sintomático. Así pues, el conocer cual es la im­

portancia de los déficits de SIgG dentro de éstas, no solo 

nos ayuda a incrementar los conocimientos, si no que también 

puede repercutir directamente sobre el paciente al poderle 

ofrecer un tratamiento específico. 

5.4.1. DEFICIT DE SIgG EN BRONQUIECTASIAS 

La presencia de bronquiectasias asociadas a in-

munodeficiencias primarias de predominio humoral como la 

ICV° es un hecho plenamente demostrado y no cuestionado. 

Sin embargo, existen contradicciones en las diferentes 

series, respecto a la posible relación de los déficits de 

SIgG con la aparición de bronquiectasias. 

En el presente estudio, la prevalencia de déficits de 

SIgG en la población estudiada fue alta (89% de la población 

de 7-15 años de edad y 41% de la población adulta), siendo 

de destacar que todos excepto uno de los pacientes de 7 a 15 
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años de edad se asociaron a un déficit de SIgG. La mayoría 

de los casos correspondieron a déficits selectivos de IgG2 

seguido de los déficits combinados. Estos resultados 

difieren de lo hasta ahora publicado por otros autores; en 

efecto, mientras en todas las series de pacientes con 

déficits de SIgG se describe la presencia de bronquiec-

tasias, cuando se analizan las publicaciones en las que la 

población de estudio son pacientes con bronquiectasias, la 

prevalencia de déficits de SIgG es muy dispar ya que en una 

de ellas192 no se observó ningún paciente asociado a 

déficits de subclases, mientras que sí lo fueron en el 10% 

de los pacientes en otra serie193. Una de las explicaciones, 

con independencia de la metodología seguida para la 

determinación de las SIgG (IDR en ambas), podría estar en 

relación con la selección de la población objeto del es­

tudio, ya que en la serie de Murphy et al192, tan solo se 

excluyen a los pacientes con fibrosis quística y asper-

gilosis pulmonar y en la Stanley et al193 no se indican los 

criterios de selección. 

En relación a las caracterísricas clínicas e 

inmunológicas observadas en los pacientes con y sin déficit 

asociado de SIgG, merece destacar que entre la población de 

adultos que presentaban bronquiectasias, la edad fue sig­

nificativamente menor cuando se asociaban a un déficit de 

SIgG y que no se observaron diferencias en relación al sexo. 

Por otra parte, en pacientes con déficits de SIgG (adultos y 
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menores de 16 años) se observó una mayor prevalencia de 

procesos neumónicos recurrentes en relación a los que no se 

asociaron a déficit de SIgG (p < 0.04). 

El estudio de las inmunoglobulinas puso en evidencia un 

aumento significativo en los niveles séricos medios de la 

IgA y de la IgG en los pacientes sin déficit de subclases 

que se correspondieron con un aumento significativo de 

pacientes con niveles séricos de IgG2 e IgG total por encima 

de los limites superiores de referencia. Estos datos vienen 

a reafirmar el papel de las subclases en los mecanismos de 

defensa contra la infecciones y supuraciones crónicas en el 

pulmón, que cuando están intactas se estimulan y por lo 

tanto se observan niveles séricos de éstas, permanentemente 

elevados. 

Resumen 

Este trabajo, constituye la serie más amplia de 

pacientes con bronquiectasias de etiología desconocida a los 

que se les ha estudiado la presencia de un déficit de SIgG. 

En los resultados se observa una alta prevalencia de 

pacientes a los que se asocia un déficits de SIgG, especial­

mente en la población entre 7 y 15 años de edad y en adultos 

jóvenes, por lo que el hallazgo de bronquiectasias en estos 

grupos de edad debe hacer sospechar siempre la presencia de 

un déficit de subclases asociado. 

Las características que más diferenciarían a la 
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población adulta asociada a déficits de SIgG es la de ser 

adultos jóvenes, con episodios frecuentes de sobreinfección 

respiratoria y/o con procesos neumónicos de repetición y que 

no se acompañen de niveles séricos de IgG total por encima 

del límite superior de referencia. Ante estas circunstan­

cias, la sospecha de déficit asociado de SIgG debe ser alta; 

sin embargo, ello seguramente no debe excluir la 

determinación de SIgG en todos los pacientes con bronquiec-

tasias de etiología desconocida dada la alta prevalencia ob­

servada de déficits de SIgG asociados. 

5.4.2. DEFICIT DE SIgG EN NEUMONÍAS DE REPETICIÓN 

Si bien ha sido descrita la presencia de episodios 

neumónicos entre los pacientes con déficits de SIgG, en la 

actualidad no existen series amplias que valoren la prevalen 

decia los déficits de SIgG en pacientes con un solo proceso 

neumónico o con neumonías de repetición en las que no esté 

demostrada una causa que predisponga a las mismas. 

La prevalencia de déficits de SIgG en pacientes con 

neumonías de repetición fue alta en la población adulta 

(51.6%) y aún mayor entre la población de 7-15 años de edad 

en donde se observó un déficit de subclases en 12 de los 14 

pacientes (85.7%) estudiados. Siendo el déficit más obser­

vado con mayor frecuente el de IgG2 seguido del déficit com-
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binado de subclases en ambas poblaciones. 

Entre las diferencias halladas en la población adulta 

con y sin déficits de subclases, destacan una edad sig­

nificativamente menor entre los pacientes con déficits de 

SIgG (p < 0.002) y una menor prevalencia de EPOC lo que se 

tradujo en valores espirométricos significativamente menores 

entre los pacientes sin déficits de SIgG. Estos resultados 

no son contradictorios ya que a la diferencia de edad entre 

ambas poblaciones, debe de sumarse el efecto del tabaco que 

estaba presente en todos los pacientes sin déficit de SIgG 

afectos de EPOC. Lo que si llama la atención, es la menor 

prevalencia de tabaquismo entre los pacientes con déficits 

de SIgG asociado, seguramente relacionado con su menor edad 

e inicio más temprano de los síntomas. 

El hecho de no observar diferencias en relación al es­

tudio cuantitativo del resto de las inmunoglobulinas, como 

en el caso de los pacientes con bronquiectasias, seguramente 

obedece a que estos pacientes no padecen supuraciones 

crónicas y la determinación de las mismas se realizó en 

fases estables o asintomáticas. 

En relación a la población de estudio constituida por 

pacientes con un solo proceso neumónico, el estudio de las 

SIgG tan solo permitió observar un déficit de IgG2 en uno de 

los 18 pacientes estudiados; por lo que la presencia de un 

único proceso neumónico no debe ser indicación, por sí 

mismo, del estudio de las SIgG. 
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Resumen 

La prevalencia de déficits de subclases en pacientes 

con un solo proceso neumónico es bajo y por tanto éstos no 

deben constituir un grupo de sospecha de padecer déficit de 

SIgG. Por el contrario, en pacientes con procesos neumónicos 

de repetición sin causa que las justifique, la prevalencia 

de déficits de SIgG es alta entre los adultos y de forma 

especial entre la población de 7 a 15 años de edad, por lo 

que su estudio debe incluir siempre la determinación de las 

SIgG en el suero y es posible que puedan ser tributarios de 

tratamiento con gammaglobulina humana. 

Entre las características que más definen y diferencian 

a los pacientes adultos con déficits de SIgG de los que no 

los tienen se hallan el ser adultos jóvenes y no fumadores. 

5.4.3. DEFICIT DE SUBCLASES DE IqG EN EL ASMA CRÓNICA 

Con anterioridad se ha comentado, que pacientes con 

hipogammaglobulinemia sufren episodios agudos y repetidos de 

infección del tracto respiratorio y por otra parte, también 

pueden manifestar síntomas respiratorios crónicos como con­

secuencia de la inflamación crónica en las vias aéreas 

respiratorias, lo que da lugar a la aparición de 

sibilancias""*3'15°'1S6. Asimismo, pacientes diagnosticados 
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de asma bronquial experimentan exacerbaciones agudas de 

broncoespasmo secundaria a episodios agudos de inflamación 

de las vías aéreas respiratorias relacionadas en ocasiones 

con infecciones recurrentes. Así pues, teniendo en cuenta 

que pacientes con asma crónica mantienen una inflamación 

persistente más o menos intensa, es razonable cuestionarse 

cuando se debe considerar la posibilidad de que exista una 

inmunodeficiencia humoral en pacientes con asma crónica. 

Varios trabajos"1 s6-191 han estudiado el posible papel 

de la inmunidad humoral asociado con el asma cuyos resul­

tados son contradictorios y en ocasiones difíciles de com-

aparar por la confusión existente en la deficinición de la 

terminología diagnóstica (asma, asma alérgica y no alérgica, 

asma bronquial simple, asma crónica, bronquitis asmática, 

bronquitis crónica) y en los criterios de selección de los 

pacientes. En este sentido y sin entrar a valorar los 

realizados con anterioridad dada su heterogeneidad, en el 

presente trabajo se define previamente la población de es­

tudio por lo que es exclusivamente en ésta en la que se han 

de valorar las conclusiones obtenidas. 

Los resultados observados, mostraron una mayor 

prevalencia de déficit de SIgG entre la población menor de 

16 años (78.5%) frente a la población adulta (30.7%), siendo 

en ambas poblaciones el déficit de IgG2 y el déficit com­

binado los más frecuentes sin que se observasen diferencias 

285 



con respecto al sexo. 

La alta prevalencia de déficits de SIgG entre la 

población menor de 16 años, sugiere que en esta población, 

tal y como fue definida, se debe de mantener un alto índice 

de sospecha de déficits de SIgG asociado. Asimismo, es de 

reseñar que la presencia o ausencia de atopia no fue un fac­

tor determinate entre los pacientes con déficits de SIgG, 

como algunos autores han indicado186. Por otra parte, si se 

observaron niveles séricos de IgG Total y de IgA ligeramente 

por debajo de los límites de referencia, como con an­

terioridad ya ha sido apuntado por otros autores190. 

Entre la población adulta, la prevalencia de déficits 

de SIgG solo fue del 30%, siendo las características que les 

diferenciaron de los pacientes sin déficits de SIgG, la 

mayor prevalencia de corticoterapia (p < 0.01), de procesos 

infecciosos respiratorios recurrente y de neumonía aunque en 

ninguna de las dos últimas se observaron diferencias sig­

nificativas. Asimismo, los pacientes con déficits de SIgG 

asociado mostraron valores medios de IgG, IgA e IgG1 in­

feriores, que se correspondieron con una mayor prevalencia 

de pacientes con valores séricos por debajo de los niveles 

de referencia para la IgG e IgA. Este dato puede ser dis­

cutible puesto que entre los pacientes con déficts de SIgG 

también se observó una mayor prevalencia de corticoterapia, 

la cual puede ser causa de disminuciones en los niveles de 

las inmunoglobulinas; así pues, parece difícil demostrar si 

286 



f 

la disminución de los niveles séricos de las in-

munoglobulinas son efecto o la causa de la corticoterapia. 

Es posible que ambos factores estén imbricados, ya que ni 

todos los pacientes con corticoterapia mostraron un descenso 

de los niveles séricos de las inmunoglobulinas (IgG e IgA), 

ni todos los pacientes con descenso de los niveles séricos 

de las inmunoglobulinas recibían corticoterapia. Por otra 

parte, entre la población menor de 16 años, solo un paciente 

con déficits de SIgG recibía corticoterapia y sin embargo, 

también se observó un descenso significativo en los valores 

séricos de la (IgG), aunque éste no fue tan importante. Con 

estos datos, no se puede negar que el déficit de SIgG puede 

jugar un papel importante en el desarrollo de hiperreac-

tividad brobquial en pacientes sometidos a infecciones 

recurrentes del árbol respiratorio y que en pacientes 

asmáticos contribuyan al desarrollo de un asma crónico y 

condicionen la corticoterapia oral. Así pues, los cor-

ticoides probablemente contribuyan, en este colectivo, a que 

los valores séricos de la IgG total disminuyan y sean 

menores de lo que habitualmente se observa en pacientes con 

déficits de SIgG (en especial del déficit de IgG2 que es el 

más frecuente), pero no la causa de la presencia de los 

déficits de SIgG. 

En relación a la otra población de estudio que incluía 

a pacientes con asma bronquial simple, tan solo en dos 
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pacientes (4%) se detectó un déficit de SIgG asociado que 

correspondieron a un déficit de IgG2 y de IgG4 

respectivamente; no objetivándose ninguna característica que 

los pudiera diferenciar. Así pues, no creemos que en la ac­

tualidad, se deban de estudiar las SIgG en pacientes con 

asma bronquial simple dado su bajo rendimiento y lo costoso 

en tiempo y dinero que resulta la cuantificación de las 

SIgG. 

Resumen 

Entre los diferentes estudios que han valorado la 

presencia de asma y déficits de SIgG, existen importantes 

diferencias en los resultados, que pueden ser causadas por 

los diferentes criterios utilizados para definir el asma y 

por la selección de la población objeto del estudio. 

En nuestros resultados, se observó que la presencia de 

asma crónica, tal y como fue definida, en pacientes menores 

de 16 años y en especial si se acompañan de niveles séricos 

de IgG e IgA por debajo de los valores de referencia, la pre 

valencia dé déficits de SIgG es alta y se corresponde en la 

mayoría de los casos con déficits selectivos de IgG2 o 

déficits comninados. Por el contrario entre la población 

adulta la prevalencia es menor, siendo las características 

que más se asocian con déficit de SIgG la presencia de cor-

ticoterapia, historia de neumonías y valores séricos de IgG 

e IgA por debajo de los límites de referencia. 
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En pacientes con asma bronquial simple, la prevalencia 

de déficits de SIgG es muy baja, por lo que en la actualidad 

no sería motivo suficiente para la determinación sistemática 

de las SIgG. 

5.4.4. DEFICIT DE SUBCLASES EN PACIENTES CON BNCO 

La asociación de déficits de SIgG con BNCO en pacientes 

en relación con déficits de IgG3. Sin embargo, no existen 

estudios que muestren las características que diferencien a 

los pacientes afectos de BNCO con y sin déficits de SIgG. 

La población de estudio que constituyen nuestro grupo 

de pacientes afectos de BNCO, está algo sesgada al haberse 

excluido de él los pacientes que presentaron episodios 

neumónicos de repetición que se integraron en la población 

de estudio constituida por pacientes con neumonías de 

repetición, lo que desde el punto de vista de la práctica 

médica diaria no nos debe de importar ya que lo que interesa 

es conocer en qué pacientes afectos de BNCO y que no se in­

cluyen en otros grupos de riesgo, debe sospecharse la 

presencia de un déficit de SIgG. 

La prevalencia de un déficit de SIgG entre los 

pacientes con BNCO, todos adultos, fue del 23.2%, (10 de los 

43 pacientes estudiados) siendo, a diferencia de lo obser­

vado con otro tipo de patología estudiada, la prevalencia 
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del déficit selectivo de IgG3 igual al de IgG2 y al déficit 

combinado de subclases (3 casos en cada uno de ellos por tan 

solo uno debido al déficit selectivo de IgG4). En relación 

al sexo, 9 de los 10 pacientes con déficits de SIgG fueron 

varones; diferencia que persistió en la relación con 

respecto a la población de estudio que fue de 1:3.8 entre 

los varones y de 1:8 entre las mujeres. Entre las 

características que pudieran diferenciar a los pacientes con 

déficits de SIgG de los que no los tienen se observaron una 

menor edad en el momento del diagnóstico (p < 0.01), una 

edad más 'temprana en el inicio de los síntomas entre los 

pacientes con déficits de SIgG (p < 0.03), una mayor 

prevalencia corticoterapia (p < 0.05) y de IRR aunque en 

relación a esta última no se observaron diferencias sig­

nificativas. 

A pesar de la diferencia de edad entre las poblaciones 

con déficit (edad media de 25.08 años) y sin déficit de SIgG 

(edad media de 37.17 años) (p < 0.02), no se observaron 

diferencias entre ambas en relación a la alteración de la 

función respiratoria, como ocurría entre los pacientes adul­

tos con asma bronquial crónica. La única diferencia obser­

vada entre los pacientes adultos con asma bronquial crónica 

y los afectos de BNCO, es que mientras en aquellos la 

prevalecia de tabaquismo fue significativamente superior 

entre los pacientes sin déficit de SIgG con respecto a los 

que sí se asociaron a déficit de SIgG; entre los pacientes 
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con BNCO, la prevalecía de tabaquismo fue elevada y similar 

tanto en pacientes con y sin déficit de SIgG. Esta obser­

vaciones son importantes puesto que inducen a pensar que la 

presencia de tabaco en pacientes con déficits de SIgG 

podrían favorece el deterioro de la función respiratoria a 

edades más tempranas; así como explicar la menor presencia 

de mujeres en este grupo al tener seguramente una evolución 

más solapada entre los pacientes con déficis de SIgG no 

fumadores. 

Resumen 

Entre los pacientes con BNCO estudiados, la presencia 

de un déficit de SIgG se observó en el 23.2% de los casos, 

siendo mayor la presencia de varones que de mujeres (1:9). 

Las características que deben hacer sospechar un déficit de 

SIgG asociado son la de ser un varón, fumador o no, que 

inicia sus síntomas a edad temprana con importante 

disminución de los parámetros de función respiratoria y/o 

necesidad de corticoterapia oral. En estos pacientes, el 

tabaquismo probablemente tiene una importante influencia en 

el deterioro precoz de la función respiratoria. 

5.4.5. DEFICITS DE SUBCLASES EN PACIENTES CON IRR 

291 



La población estudiada con infecciones respiratorias de 

repetición de etiología no aclarada, se halla muy sesgada al 

haberse excluido de ella todos aquellos pacientes que podían 

incluirse en los grupos de estudios anteriores (neumonías de 

repetición, bronquiectasias, BNCO, asma crónica, déficits de 

IgA o de IgE). Apesar que la mayoría de los autores utilizan 

esta misma denominación de forma genérica y como único 

criterio de selección, éstas no pueden ser comparadas con la 

nuestra dada las evidentes diferencias. 

La aplicación de los criterios utilizados en este 

trabajo, permite homogeneizar las diferentes poblaciones es­

tudiadas evitando incluir en un mismo grupo a individuos con 

patologías muy distintas (neumonías de repetición, bron­

quiectasias, asma crónico, sinusitis de repetición ...) que 

dificultaría la valoración del estudio. Por otra parte, nos 

permite incluir una población de estudio afecta de patología 

más banal, que podría representar estadios iniciales de la 

enfermedad y cuyo seguimiento a largo plazo puede ser de 

utilidad. 

La prevalencia de déficits de SlgG fue elevada, siendo 

las características clínicas que diferenciaron a los 

pacientes con o sin déficit de SlgG asociado, la presencia 

en los primeros de hiperreactividad bronquial y sinusitis de 

repetición así como la de una edad inferior. 
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RESUMEN 

La inclusión de este grupo de estudio no es comparable 

a ninguna de las poblaciones que integran los trabajos pub­

licados con anterioridad dada las grandes diferencias en los 

criterios de selección utilizados. 

Es posible, que en este grupo de población se pueda 

hallar a pacientes con déficit de SIgG en sus estadios 

clínicos iniciales; por lo que su diagnóstico y evolución 

puede tener importancia. 

La presencia de hiperreactividad bronquial y/o 

sinusitis en pacientes jóvenes son las características 

clínicas que nos hará sospechar la presencia de un déficit 

de SIgG en este grupo de pacientes. 
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5.5. COMENTARIO FINAL 

Parece evidente que los déficits de SIgG son un factor 

determinante para el desarrollo de patología pulmonar y que 

además, nos permite conocer la etiopatogenía de estas enfer­

medades que hasta ahora nos eran desconocidas y contra la 

que solo podiamos ofrecer un tratamiento sintomático. Si 

bien es cierto que la IgG2 es la subclase más estudiada y a 

la que se le ha podido demostrar una acción directa sobre 

determinados patógenos, no es menos cierto que la IgG3 y la 

IgG4 también tienen su importancia. Ello estaría apoyado por 

la patología a la que se asocian sus déficits y por su 

contribución en la respuesta de otros componentes 

inmunológicos como los macrófagos alveolares, que son la 

primera línea de defensa inmunológica en el pulmón y un im­

portante desencadente del resto de los mecanismos 

inmunológicos. Así pues, es posible que cometiéramos un 

error al no reconocer la importancia de estos déficits; si 

bien, deben de realizarse más estudios y especialmente a 

nivel pulmonar para conocer con mayor profundidad el papel 

de estas subclases como mecanismos inmunológicos de defensa, 

que como sabemos, no actúan de manera independiente si no 

que todos sus componentes mantienen importantes inter-

relaciones entre sí. 
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Desgraciadamente, los déficits de SIgG solo nos explica 

una parte de la patología pulmonar que fue objeto del 

presente trabajo, por lo que nuevos estudios clínicos e 

inmunológicos deben de realizarse para ampliar nuestros 

conocimientos. En este sentido, es posible que el 

diagnóstico de déficits de SIgG durante la infancia y su 

segimiento clínico, nos permita conocer que individuos que 

hayan podido tener un déficit transitorio, durante ese 

periodo de su vida, hayan desarrollado una patología pul­

monar crónica que de estudiarse en la edad adulta no sería 

diagnosticada. 

La importancia del diagnóstico de los déficits de SIgG 

es la posibilidad de ofrecer a los pacientes un tratamiento 

substitutivo con gamaglobulina humana que ya ha demostrado 

su eficacia en el tratamiento de las hypogammaglobulinemias 

primarias. En este sentido, la literatura es confusa y no 

todos los autores están de acuerdo en cuando hay que tratar 

a los pacientes y si hay que hacerlo para cada uno de los 

déficits de SIgG; en concreto, hay una opinión unánime con 

respecto a que deben de tratarse los déficits de IgG2, pero 

no existe unanimidad con respecto a los déficits de IgG3 e 

IgG4. A esta disparidad de criterios, sin duda han con­

tribuido el hecho de que las técnicas de cuantificación de 

las subclases, diferentes de la RIA y la ELISA, hayan podido 

sobrevalorar estos déficits al ser poco sensibles para estas 

subclases. También existe disparidad en los resultados ob-
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tenidos con tratamientos profilácticas como consecuencia de 

administrar dosis de gammaglobulinas humanas diferentes y 

con perioricidad distinta. Hemos de tener en cuenta, que la 

IgG3 tiene una vida media de 7 días y no de 21 días como el 

resto de las subclases, por lo que en este caso, parecería 

más apropiado dar el tratamiento con esa perioricidad. 

En nuestra opinión, pensamos que todos los pacientes 

adultos a los que se les diagnostique un déficit de SIgG son 

tributarios de recibir tratamiento con gammaglobulina humana 

si están sintomáticos. Aunque es cierto que hoy por hoy, se 

debe ser cauteloso y estudios controlados que demuestren su 

eficacia deben de realizarse para establecer una clara 

indicación de tratamiento, dosis y perioricidad. Durante la 

infancia, la indicación no es tan clara, ya que el hecho de 

administrar de manera permanente un tratamiento con gam­

maglobulinas, podría inhibir la maduración retardada del 

sistema inmunitario humoral, lo que daría lugar a un déficit 

permanente cuando solo era transitorio. Por lo tanto y en la 

actualidad con los conocimientos que tenemos, en este caso 

parece más apropiado dar tratamiento solo en fases agudas de 

enfermedad. 

Una reflexión que nos hacemos, es si el conocimiento de 

la importancia que pueden tener los déficits de SIgG y la 

dificultad de su determinación, (el Dr A. Morell de Suiza, 
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comentó en un Symposium sobre inmunodeficiencias que en 

Suiza únicamente existía un laboratorio que realizara la 

determinación de SIgG) va a dar lugar a la prescripción in­

discriminada de tratamientos de prueba con gammaglobulinas a 

dosis inadecuadas, como durate mucho tiempo se había 

realizado en España en la población infantil. Debe pues de 

quedar claro, que el tratamiento con gammaglobulinas solo 

puede indicarse una vez demostrada la presencia de un 

déficit de SIgG y que cuando se prescriba un tratamiento con 

gammaglobulinas, las dosis adminidtradas deberán ser las 

necesarias e individualizarse en cada caso. No debemos tam­

poco olvidar que el tratamiento con gammaglobulinas no está 

exento de complicaciones que en ocasiones son graves. 
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1.- En la población adulta normal de nuestro medio, los 

valores de referencia observados de las SIgG fueron para la 

IgG1: 400-1520 mg/dl, la IgG2: 112-408 mg/dl, la IgG3: 22-

288 mg/dl, y la IgG4: 5-156 mg/dl. En relación a la IgG to­

tal, la IgGl representó el 68%, la IgG2 el 23%, la IgG3 el 

8% y la IgG4 el 4%. 

2.- La prevalecia de los déficits de SIgG en la 

población adulta estudiada con patología pulmonar asociada 

fue del 31% y del 54% en la población entre 7-15 años de 

edad. Esta diferencia está determinada por la mayor 

prevalencia de déficits de IgG2 en la población de 7-15 años 

de edad y apoyaría el hecho observado por otros autores de 

déficits transitorios en estas poblaciones. 

3.- En orden de frecuencia, el déficit de IgG2 y el 

déficit combinado fueron los más observados, seguidos del 

déficit de IgG3 y del de IgG4. En relación al sexo, la 

prevalencia fue similar. Las diferencias observadas en otras 

series pueden ser debidas a la técnica de cuantificación de 

las SIgG, a los criterios para establecer los valores de 

referencia y a la selección de las poblaciones de estudio, 

aunque no se puede descartar que existan diferencias 

genéticas. 

4.- La elevada prevalencia de déficits de SIgG en las 
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diferentes patologías pulmonares estudiadas y su comparación 

en poblaciones de edades diferentes, apoyan la implicación 

de los déficits de SIgG como causa de dicha patología y el 

deterioro de la función pulmonar con el tiempo. 

5.- El déficit combinado de SIgG debe individualizarse 

de los déficits selectivos, ya que se observan alteraciones 

inmunológicas más profundas. Ello, además, estaría apoyado 

por la observación en un paciente del desarrollo de un lin-

foma intestinal a los tres años de su diagnóstico y la 

constatación por otros autores de la evolución a una ICV en 

otro paciente. 

6.- Con los resultados observados, las indicaciones 

neumológicas para el estudio de las SIgG serían las 

siguientes : 

a.- Neumonías de repetición de etiología no aclarada, 

especialmente en: poblaciones de 7-15 años de edad, 

adultos jóvenes, pacientes no fumadores o que se 

acompañen de niveles séricos de IgA no elevados. 

b.- Bronquiectasias de etiología no aclarada, espe­

cialmente en: poblaciones de 7-15 años de edad, adultos 

jóvenes, pacientes con episodios neumónicos de 

repetición o cuando no se hallen niveles séricos de IgG 
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total elevados. 

c - Asma crónica asociada a procesos infecciosos 

recurrentes del árbol respiratorio y en especial si se 

requiere de coticoterapia oral para su control y/o los 

niveles séricos de la IgG total se hallan por debajo 

del valor de referencia. 

d.- BNCO en pacientes jóvenes, en ausencia de ta­

baquismo y/o que precisen de corticoterapia oral para 

su control. 

e.- IRR en pacientes que se acompañen de sinusitis 

de repetición, hiperreactividad bronquial y en ausencia 

de tabaquismo. 

f.- En pacientes con déficit de IgA sintomáticos y 

en especial si se acompañan de: episodios neumónicos de 

repetición, alteraciones en la espirometría forzada o 

niveles séricos de IgG total no elevados. 

h.- En pacientes con niveles séricos indétectables 

de IgE que se acompañen de sintomatología respiratoria. 
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