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Recientemente se ha 
informado un posible 
incremento de la incidencia 
de deficiencia de subclases de 
IgG en pacientes con asma 
bronquial. Esto obviamente 
predispone a la aparición de 
infección recurrente y de 
secuelas respiratorias 
inherentes a la 
inmunodefíciencia, lo cual 
empeora el curso de la 
enfermedad asmática. 
Informamos acerca de un 
grupo de siete pacientes en 
los cuales estudiamos dicha 
asociación. 
Adicionalmente nos referimos, 
en otro contexto, al grupo de 

pacientes asmáticos sin 
infección recurrente patológica 
en quienes la administración 
de inmunoglobulinas muestra 
claros efectos benéficos y 
comentamos algunos 
mecanismos propuestos para 
la acción de las 
inmunoglobulinas en estos 
casos. 
Finalmente, es de especial 
interés para nosotros 
sensibilizar a los clínicos 
respecto a esta asociación y a 
la importancia de estudiar el 
perfil humoral de estos 
pacientes e instaurar una 
terapia oportuna con 
inmunoglobulinas en los 
casos en que esté indicada, lo 
cual va a beneficiar en forma 
decisiva la evolución y el 
pronóstico de estos pacientes. 

L Introducción 
a deficiencia de 
subclases de inmu-
noglobulina G (IgG) 
se considera actual-
mente como una de 

las inmunodeficiencias más co-
munes. Aunque la deficiencia se-
lectiva de IgA es aún la inmu-
nodefíciencia primaria más fre-
cuente (1:500 individuos), en 
estudios colaborativos de ban-
cos de sangre suizo-suecos se 
encontró que 2.5% de población 
sana presentaba niveles bajos de 
subclases de IgG. Oxelius (1) 
informa que 10 a 14% del total 
de las inmunodeficiencias pri-
marias son debidas a la deficien-
cia de subclases de IgG. 
La asociación entre deficiencia 
de subclases de IgG y una inci-
dencia aumentada de infección, 
principalmente del tracto res-
piratorio, ha sido objeto de in-
tensa investigación, demostrán-
dose ampliamente dicha rela-
ción (2-6). 
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Igualmente, se ha observado una 
deficiencia de subclases de IgG 
en pacientes con enfermedad 
asmática y alérgica coexistentes 
o aisladas (4, 7-11) y en enfer-
medades autoinmunes (11-13). 
Loftus et al en su estudio de 82 
pacientes asmáticos informaron 
que un tercio de ellos, menores 
de siete años, presentaba defi-
ciencia de subclases de IgG, sien-
do más frecuente la deficiencia 
de IgG2 y en cinco de ellos se 
encontró una deficiencia asocia-
da de IgA; la deficiencia múlti-
ple de subclases se presentó pre-
dominantemente en sus pacien-
tes asmáticos lactantes, que en 
su mayoría tenían pruebas cutá-
neas de alergia negativas y nive-
les de IgE normales; es impor-
tante anotar que la evaluación 
de estos dos últimos parámetros 
se hace más positiva con el in-
cremento de la edad. 
Smith et al informaron que 33 
de sus 37 pacientes asmáticos 
estudiados presentaron niveles 
bajos o en el límite inferior den-
tro del rango normal de las 
subclases Gl , G2 y G4; arguyen 
la posibilidad de que, dado que 
las infecciones virales son la 
principal causa de exacerbación 
del asma y teniendo en cuenta 
que estos pacientes presentaban 
infecciones más frecuentes y se-
veras que niños con niveles den-
tro del rango normal, éstas po-
drían explicar el peor curso de la 
enfermedad asmática. 
Otros estudios, realizados en 
épocas en las que no se dispo-
nía de técnicas de medición de 
subclases o por lo menos de téc-
nicas confiables, han informa-
do niveles bajos de IgG total en 
niños con asma crónica severa 
(14,15). Las enfermedades ató-
picas incluyendo el asma ex-
trínseca, han sido asociadas con 

deficiencia de IgG (16), defi-
ciencia de la actividad op-
sonisante (17), deficiencia de 
la fracción C2 del complemen-
to (18) y posiblemente con de-
ficiencia de subclases de IgG. 
No se ha aceptado todavía una 
inmunodeficiencia específica 
como factor predisponente del 
asma, pero la asociación de ésta 
con una variedad de anormali-
dades parece indicar que algu-
na forma de alteración de la re-
gulación de la inmunidad o un 
retardo de la maduración posi-
blemente primarios, pueden es-
tar relacionados con su pato-
genia (7). Se sugiere también 
que los defectos del sistema in-
mune pueden afectar la exclu-
sión de antígenos (situación re-
levante en el lactante) y el 
aclaramiento de antígenos ab-
sorbidos, lo cual es posible que 

esté relacionado con la deficien-
cia de subclases de IgG (7). 
Queda planteada también la po-
sibilidad de la disminución de 
los niveles de IgG, secundaria a 
terapia esteroidea en pacientes 
asmáticos (8). 
Por otra parte, independiente-
mente de que exista o no una 
deficiencia de subclases de IgG 
con infección recurrente patoló-
gica, se ha planteado el uso de 
inmunoglobulinas en el manejo 
del asma severa, pensando en su 
posible función inmunorre-
guladora, uso similar al propues-
to en algunos procesos autoin-
munes. Se han logrado resulta-
dos favorables en asmáticos se-
veros (19, 20). Los mecanismos 
de acción señalados son: la 
inducción de anticuerpos an-
tiidiotipo, el bloqueo del recep-
tor Fe de los macrófagos y de 

90 



Deficiencia de subclases IgG 

Tabla 2. Parámetros de riesgo 

otras células del sistema retículo-
endotelial y la estimulación de 
células T supresoras (CD8), que 
actúan como células inmuno-
rreguladoras (19). 
Por la respuesta favorable a la ad-
ministración de inmunoglobulinas 
y por los informes de múltiples 
estudios previos acerca de la de-
mostración de autoanticuerpos anti 
P-receptores en asmáticos (21-23), 
cabe plantear la posibilidad de un 
componente autoinmune en el 
asma bronquial. 
En el presente trabajo informa-
mos acerca de un grupo de pa-
cientes en quienes estudiamos la 
asociación entre asma bronquial 
(especialmente de alto riesgo) y 
un incremento de la incidencia 
de deficiencia de subclases de 
IgG; describimos particularmen-
te las subclases involucradas y 
el curso clínico de estos pacien-
tes. Adicionalmente, hemos que-
rido despertar el interés de los 
clínicos en esta asociación, lo 
que redundaría en un diagnósti-
co y tratamiento adecuados y 
oportunos, que permitan mini-
mizar o evitar las secuelas de 
esta entidad. 
Finalmente, es de anotar que es-
tablecimos rangos de normali-
dad basados en estudios previos 
realizados en nuestro laborato-
rio (los primeros realizados en 
población colombiana) en 400 
pacientes sanos, datos aún no 
publicados (Tabla 1), y que pre-
sentan una excelente correlación 
con los informados previamente 
en la literatura (24). 

Material y métodos 
Escogimos 18 pacientes asmáti-
cos de la consulta de dos de los 
autores y de la consulta de aler-
gia del Hospital Infantil Univer-
sitario Lorencita Villegas de 
Santos de Santafé de Bogotá. Se 

estudiaron pacientes con asma 
de severidad variable, que refe-
rían cuadros sugestivos de in-
fección recurrente. Las edades 
estuvieron comprendidas entre 
2.2 y 16 años (media: 9.1); en 
cuanto al sexo, 13 eran varones 
y cinco mujeres. 
Distribuimos nuestros pacientes 
asmáticos según su riesgo en dos 
grupos, estableciendo la severi-
dad del curso de la enfermedad 
con base en parámetros utiliza-
dos en el Servicio de Neumo-
logía de nuestro hospital: alto y 
bajo riesgo (Tabla 2). La mues-
tra estaba conformada por 10 pa-
cientes de alto riesgo y ocho pa-
cientes de bajo riesgo. 
Realizamos determinaciones de 
IgG total e IgA por el método de 
inmunodifusión radial y de los 
niveles de subclases de IgG (Gl, 
G2, G3 y G4) por el método de 
inmunoensayo enzimàtico 
(ELISA), utilizando un suero de 
referencia de la OMS. 
Interpretamos como niveles de-
ficientes de las diferentes 
subclases, los que se encontra-
ron por debajo de 2 desviacio-
nes estándar (DS) de la media 
para la edad, según los resulta-
dos del estudio previamente rea-
lizado en nuestro laboratorio en 
población colombiana. 

Técnica 
Se fijó el anticuerpo monoclonal 
a una dilución 1/1000 para cada 
subclase, en placas de poliestireno 
de fondo plano durante 24 horas 
a 4°C; luego se practicaron tres 
lavados con fosfato buffer salino 
(PBS) a PH:7.2 y se agregó buffer 
de bloqueo durante una hora a 
37°C con dos lavados posterio-
res con PBS. Las muestras y los 
controles se trabajaron por dupli-
cado, diluidos 1/20 en buffer de 
bloqueo, por tres horas a 37°C y 
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se realizaron tres lavados con 
PBS-Tween 20 y un lavado con 
agua destilada. Se agregó el 
conjugado (anti IgG humana mar-
cada enzimáticamente), durante 
una hora a 37°C, seguidamente 
realizamos tres lavados con PBS-
Tween 20 y un lavado con agua 
destilada; luego agregamos el 
sustrato diluido en buffer de 
dietanolamina por 30 minutos a 
temperatura ambiente y se detu-
vo la reacción con una solución 
para tal fin. Entonces leímos 
absorbancia a 405 mm. 
Como control se utilizó un sue-
ro de la OMS (WHO Pool 6797) 
cuya concentración de IgG total 
es de 800 mg/dL, con valores de 
Gl:510 mg/dL, G2:260 mg/dL. 
G3: 44mg/dL y G4:50g/dL. 
Además se utilizó un pool nor-
mal cuya concentración de IgG 
total fue 1250 mg/dL, con valo-
res de G1 : 837.5mg/dL, G2: 
275mg/dL, G3: 87.5mg/dL, G4: 
50mg/dL. La concentración de 
la muestra se halló por curva de 
calibración. 

Resultados 
Se presentan en la Tabla 3. De 
nuestros 18 pacientes asmáticos 
con historia sugestiva de infec-
ción recurrente encontramos que 
siete presentaban deficiencia de 
una o más subclases de IgG; uno 
presentaba aumento de una 
subclase y 10 presentaban nive-
les normales. 
De los siete pacientes en déficit 
de subclases, seis eran asmáticos 
de alto riesgo y uno era de bajo 
riesgo. 
De los pacientes con niveles nor-
males de subclases, tres eran de 
alto riesgo y siete eran de bajo 
riesgo. 
En cuanto a las subclases que 
presentaban deficiencia, tres pa-
cientes presentaron deficiencia 

Tabla 3. Niveles de IgG Total, IgA y subclases de 

de G2 (dos de ellos con aumento 
asociado de G1 y uno sin au-
mento asociado de otra 
subclase), dos presentaron defi-
ciencia de G3, uno presentó de-
ficiencia de G4 y otro deficien-
cia combinada de G2 y G4 (Ta-
bla 4). 
Los tres pacientes con deficien-
cia de G2 eran todos asmáticos 
de alto riesgo. De los pacientes 
con deficiencia de G3, uno era 
de alto riesgo y otro de bajo ries-
go. Los pacientes con deficien-
cia aislada de G4 y combinada 
de G2 y G4 se comportaron am-
bos como asmáticos de alto ries-
go (Tabla 5). 
Con respecto a la deficiencia aso-
ciada de IgA informada en la lite-
ratura (25), ésta no fue corrobora-
da por nosotros, ya que los dos 
pacientes que presentaron defi-
ciencia de IgA presentaron nive-
les normales de subclases de IgG. 

Discus ión 
Debido a que nuestros pacientes 
fueron seleccionados dentro de 
un grupo de individuos con in-

'G en 18 pacientes con asma e infección recurrente. 

fección recurrente, no podemos 
inferir la prevalencia de deficien-
cia de subclases de IgG para pa-
cientes asmáticos; sólo preten-
demos llamar la atención de los 
clínicos sobre esta asociación. 
Queremos mencionar los puntos 
de coincidencia entre nuestros 
hallazgos y otros informados 
previamente en la literatura (7, 
8) con respecto a las subclases 
de IgG más frecuentemente 
deficitarias: en primer lugar, la 
deficiencia de G2 (tres pacien-
tes), en segundo lugar, la defi-
ciencia de G3 (dos pacientes) y 
finalmente, un paciente que pre-
sentaba deficiencia aislada de G4 
y otro con deficiencia combina-
da de G2 y G4. Debe mencio-
narse el predominio casi absolu-
to (seis de siete pacientes) de 
asmáticos de alto riesgo entre 
nuestros casos. 
Cuatro de nuestros siete pacien-
tes con deficiencia de subclases 
de IgG que presentaban historia 
de infección respiratoria recu-
rrente muy importante, han reci-
bido terapia de suplencia con 
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Tabla 4. Deficiencia de subclases de IgG en 
7 pacientes con asma e infección recurrente 

Tabla 5. Severidad del asma y 
deficiencia de subclases de IgG 

inmunoglobulinas por vía intra-
muscular cada 21 días desde hace 
aproximadamente un año (no ha 
podido administrárseles la for-
ma intravenosa por restricciones 
económicas), presentando una 
clara y marcada mejoría de la 
evolución del asma bronquial 
(desde el punto de vista clínico, 
de las pruebas de función respi-
ratoria y de los requerimientos 
farmacológicos), así como un 
control significativo de los cua-
dros de infección respiratoria. 
Los mecanismos involucrados en 
los beneficios obtenidos en los 
pacientes con infección recurren-
te patológica, son obvios; sin em-
bargo no están demostrados los 
mecanismos involucrados en el 
caso de pacientes asmáticos sin 
infección recurrente patológica. 
Demostraciones previas de 
autoanticuerpos anti P-recepto-
res en el asma (21-23), así como 
la respuesta favorable al trata-
miento con inmunoglobulinas 
(19, 20), deben estimularnos a 
seguir investigando acerca de las 
alteraciones en pacientes asmá-
ticos que jueguen un papel 
patogénico como son una altera-
ción neurorreguladora vagal y 
de neuropéptidos y la inflama-
ción asociada o no a hipersen-
sibilidad tipo I, entre otras. Debe 
investigarse si estamos frente a 
una entidad con un componente 
autoinmune, con anomalías en 
la inmunorregulación como una 
alteración en la red idiotipo-an-
tiidiotipo y de la función de cé-
lulas T supresoras, que serían 
mejoradas con la administración 
de inmunoglobulinas. 
Nuestros pacientes se están reali-
zando actualmente controles del 
perfil humoral con miras a sus-
pender la administración de 
inmunoglobulinas, ya que desde 
el punto de vista clínico (princi-

pal parámetro), la evolución lo 
permite. 
Finalmente, debemos advertir al 
clínico que antes de iniciar la 
administración de inmunoglobu-
linas, es necesario descartar una 
deficiencia asociada de IgA o la 
presencia de autoanticuerpos anti 
IgA, en cuyo caso sólo deben 
administrarse inmunoglobulinas 
en una preparación altamente pu-
rificada o exenta de IgA. 

Summary 
Recently a deficiency of IgG 
subclasses has been described in 
asthmatic patients; this will 
obviously, in association to 
recurrent respiratory infections, 
lead to a worse course of the 
asthmatic illness itself. 
We report a group of 7 patients 
in which we studied such 
association. Additionally, we 
refer in another context to the 
group of asthmatic patients 
without pathologic recurrent 
infection in which immunoglo-
bulin administration also shows 
clear beneficial effects. We co-
mment on the plausible mecha-
nisms which have been proposed 
in this regard. Actually we were 
very interested in the sensiti-
zation of clinicians about this 
association and the importance 
of studying the humoral profile 
of these patients and to 
administrate opportune therapy 
with immunoglobulins if in-
dicated (significant clinical rele-
vance). This will cause a decisive 
beneficial effect in the pro-
gression of disease and prognosis 
of these patients. 
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