Asma y deficiencia de subclases de IgG
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Se estudiaron 45 pacientes asmaticos adultos
de dificil manejo, de méas de 5 afios de evolu-
cion, 37 de ellos esteroide dependientes y 8
no dependientes, con asma alérgica o intrinse-
ca y algunos con infecciones respiratorias
recurrentes de predominio viral. Por nefelome-
tria se midieron los niveles séricos de las Igs
G, My A, y por ELISA se determino la IgE to-
tal. Se encontraron 4 pacientes con deficiencia
de 1gG total, en el grupo de los esteroide de-
pendientes. Mediante ELISA tipo sandwich y
con anticuerpos monoclonales especificos pa-
ra las subclases de IgG se investigaron los
niveles séricos de 1gG1, 2,3y 4. En el 55.6%
de los enfermos se encontraron una o mas de-
ficiencias de subclases. No hubo diferencias
significativas entre los grupos esteroide y no
esteroide dependientes, ni entre los asmaticos
alérgicos e intrinsecos, ni entre los con infec-
cion recurrente o sin ella. Predomind la
deficiencia de IgG1; en total el 46.7% de los pa-
cientes tenian deficiencia aislada o combinada
de 1gG1, el 31.1% de 19G2, el 24.4% de IgG3 y
el 17.8% de lgG4. La alta incidencia de defi-
ciencia de subclases podria deberse a la
accion de los esteroides o a una alteracion en
la regulacion de la sintesis de Igs producida
por un defecto inmune primario. Esta deficien-
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cia seria la responsable del comportamiento
agresivo de la enfermedad.
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INTRODUCCION

I asma es una enfermedad compleja cuya
fisiopatogenia no esté totaimente esclareci-
da (1).

Algunas alteraciones en los mecanismos de regu-
lacién inmune de estos pacientes se expresan por
deficiencia de IgA (2), defectos en la opsonizacién
de levaduras (3), deficiencia de la fraccién 2 del
complemento (4) y altas concentraciones de IgE total
y especifica (5).

En 1984 Smith y cols. (6) describieron por primera
vez la deficiencia de subclases de IgG, en 37 nifios
con asma intrinseca. Hasta agosto de 1993 solamen-
te se habian publicado 4 informes adicionales sobre
la asociacién de asma infantil y deficiencia de sub-
clases de IgG (7-10).

En 1989 Klaustermeyer y cols (11) informaron 5
casos de asmaticos adultos esteroide dependientes,
con deficiencia de subclases de igG en infecciones
sinopulmonares recurrentes. Hasta el presente se
han pubiicado otros 5 informes sobre la asociacién
de asma en adultos y deficiencias de subclases de
IgG (12-15).

Dado que en la literatura latinoamericana no exis-
ten informes sobre la asociacién de asma y deficien-
cia de subclases de IgG y el nimero de casos
publicado en la literatura mundial no llega a 200, nos
propusimos realizar este trabajo, en asmaticos adul-
tos de dificil manejo.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: Se estudiaron 45 adultos asmaticos
de dificil manejo, con mas de 5 afos de evolucién de
su enfermedad, que cumplian con la definicién de
asma de la Sociedad Americana del Térax. De ellos
27 tenian asma alérgica y 18 asma intrinseca. Dos
pacientes del grupo de asma intrinseca correspon-
dian a aspergilosis broncopulmonar alérgica en es-
tadio IV. De los 45 casos 22 presentaban infeccién
respiratoria recurrente de predominio viral. Treinta y
siete enfermos (12 hombres y 25 mujeres) eran
esteroide dependientes con edades entre 28 y 60
anos (promedio 46). El grupo de los no dependientes
de esteroides lo integraron 2 hombres y 6 mujeres
con edades entre 16 y 62 afos (promedio 33). Se
evaluaron, ademés, 9 adultos sanos, un hombre y 8
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mujeres, con edades entre 30 y 60 afios y una media
de 45 anos.

Métodos: En los pacientes y en los controles
sanos se hizo determinacion de inmunoglobulinas G,
A,MyEydelgG 1,2, 3y 4. Las determinaciones
de IgG, Ay M se realizaron por nefelometria de rayos
laser con el nefelémetro System PDQ de Hyland y
los antisueros de Boehring. La IgE sérica total se
midi6 por ELISA (Quantizyme IgE, Kallestad Diag-
nostics, USA). La reactividad cutdnea a neumoaler-
genos se determiné con extractos
Dome-Hollister-Stier, USA. La determinacién de las
concentraciones séricas de las subclases de IgG se
realiz6 con ELISA tipo sandwich (Zymed, USA) con
anticuerpos monoclonales especificos unidos a mi-
croplatos.

Andlisis de la informacion: Tanto en los asmati-
cos como en el grupo control se calcularon la media
geométrica y los intervalos de confianza del 95%
para los valores observados utilizando la transforma-
cién logaritmica de los datos, para cada una de las
clases y subclases de inmunoglobulinas.

Se consideraron como valores bajos para las Igs
G, A y M los que estaban mas de 2 desviaciones
estandar por debajo de la media geométrica, de
acuerdo a valores de referencia disponibles para
nuestra poblacién en un estudio realizado en 500
personas de mas de 10 aflos y de ambos sexos (16).
Los valores bajos de las subclases se definieron
como los que estaban por debajo del rango inferior
de los valores de referencia del estuche utilizado.

Las concentraciones séricas de las Igs G, A, My
E se contrastaron en los asmaticos dependientes o
no de esteroides mediante un andlisis de varianza de
una via (ANOVA). Mediante la prueba exacta de
Fisher se compararon los asmaticos deficientes con
los que no lo eran para determinar la asociacién con
el estado alérgico, la dependencia de los esteroides
y la presencia de infecciones respiratorias recurren-
tes. Todos los andlisis estadisticos se ejecutaron con
el paquete de procesamiento Statgraphics.

RESULTADOS

En la tabla N° 1 se muestran los resultados de las
determinaciones de las diferentes clases de inmuno-
globulinas en los pacientes y en los controles. Estos
ultimos estan dentro de los limites para nuestra po-
blacién. No existen diferencias estadisticamente sig-
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nificativas en los niveles de inmunoglobulinas entre
los individuos de acuerdo al estado de dependencia
de los esteroides. Cuatro asmaéticos esteroide de-
pendientes son deficientes en IgG sérica total. No
hay deficiencia en las otras clases de inmunoglobu-
linas.

TABLA N21

CONCENTRACIONES DE INMUNOGLOBULINAS
SERICAS EN ASMATICOS DE DIFICIL MANEJO

Y CONTROLES SANOS
CASOS IgG (mg/dl)| IgA IigM IgE
(mg/dl) | (mg/dl) | (ui/ml)
ASMATICOS  [1035* 294 212 251
DEPENDIEN- |224-2323** [108-575 |77-414 |51-300
TES
ASMATICOS |1828 328 194 407
NO 840-3603 155-404 |68-335 |69-270
DEPENDIEN-
TES
CONTROLES |1291 208 158 90
814-2047 81-538 [42-600 [0-180

* Media geométrica
**Intervalo de confianza del 95%

En la tabla N? 2 se observan los niveles de sub-

clases de IgG en los controles normales y los valores
del estuche utilizado. Con excepcién de la 1gG3, los
valores medios de los controles normales son supe-

riores a los del sistema de referencia.

TABLA N22

NIVELES DE SUBCLASES DE IgG
EN LOS CONTROLES SANOS Y VALORES

DE REFERENCIA (mg/dl)

Subclase IgG Controles Referencia
G1 1033* 623
‘ 734-1466*"* 563-683
G2 455 249
265-766 224-277
G3 55 55
30-98 50-60
G4 68 34
11-111 31-37

* Media geométrica

**Intervalo de confianza del 95%
En el 55.6% (25/45) de los individuos evaluados

se encontraron una 0 mas deficiencias de subclases
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de IgG. En los asmaticos esteroide dependientes la
proporcién de deficientes fue del 59.5% (22/37) y de
37% en los no dependientes (p < 0.05).

En el 56% de los casos hubo deficiencias de
subclases, tanto en los asmaticos alérgicos como en
los intrinsecos y aunque la proporcién de deficientes
fue mayor en los individuos con infeccién recurrente
(63.7%) que en aquéllos sin infecciones (50%), la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

En 9 de los 25 pacientes con deficiencia de sub-
clases de IgG el déficit fue aislado. Predominé la
deficiencia de IgG1 (6/9) y no hubo casos de déficit
aislado de IgG3. Asi mismo en los casos de deficien-
cia combinada la igG1 fue la subclase que prevale-
cié. En total el 46.7% de los asmaticos tuvieron
deficiencia aislada o combinada de 1gG1, el 31.1%
de 1gG2, el 24.4% de IgG3 y el 17.8% de IgG4. La
frecuencia y la distribucién de la deficiencia de sub-
clases fue similar en casos con dependencia o no de
esteroides, en asmaticos alérgicos o intrinsecos y en
pacientes coninfecciones recurrentes o sin ellas. Los
4 pacientes con deficiencias de IgG sérica total tam-
bién presentaron deficiencias de subclases que fue-
ron de tipo combinado, mds de dos subclases.

Uno de los dos enfermos con aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica presentd deficiencia combinada
de las subclases 1,2y 3.

DISCUSION

El presente estudio muestra una alta frecuencia
de asociacién entre el asma de dificil manejo del
adulto y la deficiencia de subclases de IgG, lo cual
concuerda con Ayres y cols. (12) que al estudiar 17
asmaticos inestables y 26 con asma precipitada por
infeccidn respiratoria encontraron respectivamente
77% y 50% de deficientes. Hallazgos similares han
informado en dos oportunidades Kiaustermeyer y
cols (11,15) al evaluar asmaticos esteroide depen-
dientes, con deficiencias en el 42% y el 66.7%,
respectivamente.

Como son escasas las publicaciones sobre la
deficiencia de subclases de IgG en asmaticos adul-
tos de dificil manejo, se desconoce el patrén més
constante de deficiencia.

Klaustermeyer y cols. (11) y Ayres y cols. (12)
informaron la deficiencia de IgG3 como la més fre-
cuente; pero posteriormente Klaustermeyer y cols.
(15) en un grupo diferente de pacientes, también
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asmaticos esteroide dependientes, encontraron pre-
dominio de deficiencia de IgG1, lo cual concuerda
con nuestros resultados.

Los estudios en nifios han sido heterogéneos y
cualquiera de las subclases ha predominado (6-
8,10).

Todos los estudios referidos incluido éste contras-
tan con los resultados de Out y cols. (14) que no
detectan deficiencias de subclases en el plasma de
asméticos estables y, por el contrario, los niveles
estan incrementados al realizar las determinaciones
en el liquido de lavado broncoalveolar de los mismos
sujetos.

El efecto deletéreo de los corticosteroides sobre
los niveles de inmunoglobulinas es bastante conoci-
do (17) y quizas las deficiencias encontradas en este
trabajo podrian explicarse parcialmente por esta ra-
z6n. Sin embargo, la severidad del cuadro clinico
podria ser explicada poruna falla en los mecanismos
de produccién o regulacién de la produccion de
subclases de IgG, defecto posiblemente primario
que haria a estos pacientes méas vulnerables a las
infecciones clinicas o subclinicas, amplificando las
respuestas inflamatorias del arbol respiratorio y con-
duciendo en Gltima instancia a una hiperreactividad
de dificil manejo.

SUMMARY

ASTHMA AND IgG SUBCLASSES DEFICIENCY
We studied 45 adult asthmatic patients with
difficult to care disease and who had more than
five years of evolution; they sutfered from
either allergic or intrinsic asthma and some
had experienced recurrent respiratory tract in-
fections, predominantly of viral etiology. Serum
levels of IgA, 1gG and IgM were measured by
nephelometry and total IgE was determined by
an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA). Total IgG deficiency was found in four
steroid-dependent patients. Serum levels of
IgG subclasses 1to 4 were measured by means
of a sandwich-like ELISA with specific
monoclonal antibodies. One or more subclass
deficiencies were present in 55.6% of the
patients. Significant differences were not found
between the following groups: steroid and hon-
steroid dependent patients; allergic or intrinsic
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asthma; and individuals with or without history
of Intection. IgG 1 deficliency was the most com-
monly found: it was present in 46.7% of the
patients, either as an isolated disorder or com-
bined with alteration of other subclasses.
Deficlency of other subclasses was present in
the following proportions: 31.1% for 1gG2;
24.4% for 1IgG3 and 17.8 for IgG4. The high in-
cidence of subclass deficiency may be due to
steroid action or to primary immune defects
leading to disorders of IgG synthesis. Such
situation might be responsible for the agres-
sive behavior of the disease.
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