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cla sería la responsable del comportamiento
agresivo de la enfermedad.

Se estudiaron 45 pacientes asmáticos adultos
de difícil manejo, de más de 5 aflos de evolu-
ción, 37 de ellos esteroide dependientes y 8
no dependientes, con asma alérglca o Intrínse-
ca y algunos con Infecciones respiratorias
recurrentes de predominio viral. Por nefelome-
tría se midieron los niveles séricos de las Igs
G, M y A, y por ELISA se determinó la IgE to-
tal. Se encontraron 4 pacientes con deficiencia
de IgG total, en el grupo de los esterolde de-
pendientes. Mediante ELISA tlpo sandwich y
con anticuerpos monoclonales específicos pa-
ra las sub clases de IgG se Investigaron los
niveles sé ricos de IgG1, 2, 3 y 4. En el 55.6%
de los enfermos se encontraron una O más de-
ficIencias de sub clases. No hubo diferencias
significativas entre los grupos esteroide y no
esterolde dependientes, nl entre los asmáticos
alérglcos e intrínsecos, nl entre los con Infec-
ción recurrente O sin ella. Predominó la
deficiencia de IgG1; en total el 46.7% de los pa-
cIentes tenían deficiencia aislada 0 combinada
de IgG1, el 31.1% de IgG2, el 24.4% de IgG3 y
el 17.8% de Igd4. La alta incidencia de defi-
ciencia de sub clases podría deberse a la
acción de los esteroldes 0 a una alteración en
la regulación de la síntesis de Igs producida
por un defecto Inmune primario. Esta deflclen-
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INTRODUCCIÓN mujeres. con edades entre 30 y 60 anos y una media
de 45 af'los.

Métodos: En los pacientes y en los controles
sanos se hizo determinación de inmunoglobulinas G,
A, M y E y de IgG 1, 2, 3 y 4. Las determinaciones
de IgG, A y M se realizaron por nefelometría de rayos
láser con el nefelómetro System PDQ de Hyland y
los antisueros de Boehring. La IgE sérica total se
midió por ELISA (Quantizyme IgE, KaJJestad Diag-
nostics, USA). La reactividad cutánea a neumoaler-
genos se determinó con extractos
Dome-HoJJister-Stier, USA. La determinación de las
concentraciones sé ricas de las subclases de IgG se
realizó con ELISA tipo sandwich (Zymed, USA) con
anticuerpos monoclonales específicos unidos a mi-

croplatos.
Análisis de la Información: Tanto en los asmáti-

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-
ción Iogarítmica de los datos. para cada una de las
clases y sub clases de inmunoglobulinas.

Se consideraron como valores bajos para las Igs
G, A y M los que estaban más de 2 desviaciones
estándar por debajo de la media geométrica, de
acuerdo a valores de referencia disponibles para
nuestra población en un estudio realizado en 500
personas de más de 10 arIos 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 sé ricas de las Igs G, A, M y
E se contrastaron en los asmáticos dependientes o
no de esteroides mediante un análisis de varianza de
una vía (ANOV A). Mediante la prueba exacta de
Fisher se compararon los asmáticos deficientes con
los que no lo eran para determinar la asociación con
el estado alérgico, la dependencia de los esteroides
y la presencia de infecciones respiratorias recurren-
tes. Todos los análisis estadísticos se ejecutaron con
el paquete de procesamiento Statgraphics.

E l asma es una enfermedad compleja cuya
fisiopatogenia no está totalmente esclareci-

da (1).
Algunas alteraciones en los mecanismos de regu-

lación inmune de estos pacientes se expresan por
deficiencia de IgA (2), defectos en la opsonización
de levaduras (3), deficiencia de la fracción 2 del
complemento (4) y altas concentraciones de IgE total

y específica (5).
En 1984 Smith y cols. (6) describieron por primera

vez la deficiencia de sub clases de IgG, en 37 niños
con asma intrínseca. Hasta agosto de 1993 solamen-
te se habían publicado 4 informes adicionales sobre
la asociación de asma infantil y deficiencia de sub-
clases de IgG (7-10).

En 1989 Klaustermeyer y cols (11) informaron 5
casos de asmáticos adultos esteroide dependientes,
con deficiencia de sub clases de IgG en infecciones
sinopulmonares recurrentes. Hasta el presente se
han publicado otros 5 informes sobre la asociación
de asma en adultos y deficiencias de subclases de

IgG (12-15).
Dado que en la literatura latinoamericana no exis-

ten informes sobre la asociación de asma y deficien-
cia de sub clases de IgG y el número de casos
publicado en la literatura mundial no llega a 200, nos
propusimos realizar este trabajo, en asmáticos adul-
tos de difícil manejo.

MA TERIALES y MÉTODOS

Pacientes: Se estudiaron 45 adultos asmáticos
de difícil manejo, con más de 5 años de evolución de
su enfermedad, que cumplían con la definición de
asma de la Sociedad Americana del Tórax. De ellos
27 tenían asma alérgica y 18 asma intrínseca. Dos
pacientes del grupo de asma intrínseca correspon-
dían a aspergilosis broncopulmonar alérgica en es-
tadio IV. De los 45 casos 22 presentaban infección
respiratoria recurrente de predominio viral. Treinta y
siete enfermos ( 12 hombres y 25 mujeres) eran
esteroide dependientes con edades entre 28 y 60
años (promedio 46). El grupo de los no dependientes
de esteroides lo integraron 2 hombres y 6 mujeres
con edades entre 16 y 62 años (promedio 33). Se
evaluaron, además, 9 adultps sanos, un hombre y 8

RESULTADOS

En la tabla Ng 1 se muestran los resultados de las
determinaciones de las diferentes clases de inmuno-
globulinas en los pacientes y en los controles. Estos
últimos están dentro de los límites para nuestra po-
blación. No existen diferencias estadísticamente sig-
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nificativas en los niveles de inmunoglobulinas entre
los individuos de acuerdo al estado de dependencia
de los esteroides. Cuatro asmáticos esteroide de-
pendientes son deficientes en IgG sérica total. No
hay deficiencia en las otras clases de inmunoglobu-
linas.

TABLA N2 1

CONCENTRACIONES DE INMUNOGLOBULINAS
SÉRICAS EN ASMA TICOS DE DIFiciL MANEJO

y CONTROLES SANOS

de IgG. En los asmáticos esteroide dependientes la
proporción 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
sub clases, tanto en los asmáticos alérgicos como en
los intrínsecos y aunque la proporción de deficientes
fue mayor en los individuos con infección recurrente
(63.7%) que en aquéllos sin infecciones (50%), la
diferencia no fue estadísticamente significativa.

En 9 de los 25 pacientes con deficiencia de sub-
clases de IgG el déficit fue aislado. Predominó la
deficiencia de IgG1 (6/9) y no hubo casos de déficit
aislado de IgG3. Así mismo en los casos de deficien-
cia combinada la IgG 1 fue la sub clase que prevale-
ció. En total el 46.7% de los asmáticos tuvieron
deficiencia aislada o combinada de IgG 1 , el 31.1 %
de IgG2, el 24.4% de IgG3 y el 17.8% de IgG4. La
frecuencia y la distribución de la deficiencia de sub-
clases fue similar en casos con dependencia o no de
esteroides, en asmáticos alérgicos o intrínsecos y en
pacientes con infecciones recurrentes o sin ellas. Los
4 pacientes con deficiencias de IgG sérica total tam-
bién presentaron deficiencias de sub clases que fue-
ron de tipo combinado, más de dos sub clases.

Uno de los dos enfermos con aspergilosis bronco-
pulroonar alérgica presentó deficiencia combinada
de las sub clases l' 2 y 3.

CASOS IgG (mg/dl) I IgA

(mg/dl)

294

108-575

~ gM m Idl

212

77-414

IgE

{ui/ml)

251

51-300

1035*
224-2323**

1828
840-3603

328 1 194

155-404 68-335

407
69-270

AsMATICOS
DEPENDIEN-
TES

AsMATICOS
NO
DEPENDIEN-
TES

CONTROLES 1291
814-2047

208
81-538

1158

~2~

90
0-180

* Media geométrica

**Intervalo de confianza del 95%

En la tabla NQ 2 se observan los niveles de sub-
clases de IgG en los controles normales y los valores
del estuche utilizado. Con excepción de la IgG3, los
valores medios de los controles normales son supe-
riores a los del sistema de referencia. DISCUSIÓN

TABLA N2 2

NIVELES DE SUB CLASES DE IgG
EN LOS CONTROLES SANOS y V ALORES

DE REFERENCIA (mg/dl)

Subclsse IgG

G1

iControles

1033*

734-1466**

455

265-766

55

30-98

68

11-111

Referencia

623
563-683

249
224-277

55
50-60

34
31-37

G2

03

G4

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

Como son escasas las publicaciones sobre la
deficiencia de sub clases de IgG en asmáticos adul-
tos de difícil manejo, se desconoce el patrón más
constante de deficiencia.

Klaustermeyer y cols. ( 11) y Ayres y cols. ( 12)
informaron la deficiencia de IgG3 como la más fre-
cuente; pero posteriormente Klaustermeyer y cols.
(15) en un grupo diferente de pacientes, también

* Media geométrica

**Intervalo de confianza del 95%

En el 55.6% (25/45) de los individuos evaluados
se encontraron una o más deficiencias de sub clases
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asthma; and Indlvlduals wlth or wlthout hlstory
of Infectlon. IgG 1 deflclency was the most com.
monly found: It was present In 46.7% of the
patlents, elther as an Isolated dlsorder or com.
blned wlth alteratlon of other subclasses.
Deflclency of other subclasses was present In
the followlng proportlons: 31.1% for IgG2;
24.4% for IgG3 and 17.8 for IgG4. The hlgh In-
cldence of subclass deflclency may be due to
sterold actlon or to primary Immune defects
leadlng to dlsorders of IgG synthesls. Such
sltuatlon mlght be responslble for the agres-
slve behavlor of the disease.

asmáticos esteroide dependientes, encontraron pre-
dominio de deficiencia de IgG 1, lo cual concuerda
con nuestros resultados.

Los estudios en ninos han sido heterogéneos y
cualquiera de las sub clases 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
asmáticos estables y, por el contrario, los niveles
están incrementados al realizar las determinaciones
en el líquido de lavado broncoalveolar de los mismos

sujetos.
El efecto deletéreo de los corticosteroides sobre

los niveles de inmunoglobulinas es bastante conoci-
do (17) y quizás las deficiencias encontradas en este
trabajo podrían explicarse parcialmente por esta ra-
z6n. Sin embargo, la severidad del cuadro clínico
podría ser explicada por una falla en los mecanismos
de producción o r~gulaci6n de la producción de
sub clases de IgG, defecto posiblemente primario
que haría a estos pacientes más vulnerables a las
infecciones clínicas o subclínicas, amplificando las
respuestas inflamatorias del árbol respiratorio y con-
duciendo en última instancia a una hiperreactividad
de difícil manejo.
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SUMMARY
ASTHMA AND IgG SUBCLASSES DEFICIENCY
We studied 45 adult asthmatlc patlents wlth
difficult to care dlsease and who had more than
five years of evolutlon ; they suffered from
elther allergic or Intrlnslc asthma and some
had experienced recurrent resplratory tract In-
fectlons. predominantly of vlral etlology. Serum
levels of IgA, IgG and IgM were measured by
nephelometry and totallgE was determlned by
an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA}. TotallgG deficlency was found In four
steroid.dependent patlents. Serum levels of
IgG subclasses 1 to 4 were measured by means
of a sandwich.like ELISA wlth speclflc
monoclonal antibodies. One or more subclass
deficlencies were present In 55.6% of the
patlents. Signlficant differences were not found
between the followlng groups: sterold and non-
sterold dependent patlents; allerglc or Intrinslc
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