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Uno de los problemas en la practica diaria del neu-
moélogo es el encontrarse ante pacientes con historia
de infecciones respiratorias de repeticién que tienden
hacia la cronicidad, las cuales pueden iniciarse en la
infancia aunque con frecuencia lo hacen durante la
juventud, e incluso en la edad adulta y que no son ex-
plicables por la edad, el habito tabiquico, el ambiente
laboral o por la presencia de una patologia respirato-
ria previa. Ante estas situaciones, y una vez descar-
tada la presencia de malformaciones congénitas (quis-
tes broncogénicos, secuestro pulmonar, etc.), se les
suele prescribir tratamiento sintomdtico con resulta-
dos decepcionantes. Sin embargo, existe otra pato-
logia que con frecuencia no se tiene en cuenta, como
son: déficit de alfa-1 antitripsina, enfermedad del ci-
lio, fibrosis quistica y las inmunodeficiencias prima-
rias, por creer que son propias de los primeros afios
de la vida y que la mayoria de los pacientes no llegan
a la edad adulta. De entre éstas, las inmunodeficien-
cias de predominio humoral son de especial relevan-
cia ya que algunas de ellas, como la inmunodeficien-
cia comun variable, los déficits selectivos de
inmunoglobulinas o de subclases de inmunoglobuli-
nas, los déficits de cadenas kappa y los déficits de an-
ticuerpos con niveles de inmunoglobulinas normales !,
pueden pasar desapercibidas durante la infancia y por
tanto so6lo se diagnosticardn si se sospecha su existen-
cia, lo que en muchos casos es de gran trascendencia
ya que pueden ser tributarios de tratamiento sustitu-
tivo con gammaglobulina humana.

El hecho de que el pulmén esté en contacto con el
exterior a través de las vias respiratorias, explica que
lleguen a €l gran cantidad de materiales antigénicos,
muchos de los cuales son potencialmente causantes
de infeccién (bacterias, virus, hongos, protozoos);
para contrarrestar esta accion, existe en el drbol respi-
ratorio un vasto mecanismo defensivo. Forman-
do parte del mismo, se hallan las inmunoglobulinas
que llegan al arbol respiratorio bien por difusién
desde el torrente circulatorio bien por produccién
in situ®*.

La primera funcién de las inmunoglobulinas es el
reconocimiento de los determinantes antigénicos
tanto solubles como patégenos, siendo su accién fun-
damental la de impedir la penetracién de los gérme-
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nes a través del epitelio respiratorio; sin embargo,
otras acciones como la activacién del complemento,
la facilitacién de la opsonizacién por parte de los ma-
créfagos o la puesta en marcha de una reaccién de ci-
totoxicidad, también son llevadas a cabo por las dife-
rentes clases y subclases de inmunoglobulinas en
funcién de la naturaleza de los patégenos. La IgA se
halla en las secreciones pulmonares a altas concentra-
ciones, por lo que parece tener un importante papel
en la neutralizacién de antigenos y patégenos inhala-
dos, previniendo el crecimiento bacteriano y la adhe-
rencia del patégeno al epitelio respiratorio ’. La acti-
vidad biolégica de la IgG en la defensa del arbol
respiratorio es diferente para cada una de sus cuatro
subclases: la IgG1, 1gG2 e IgG3 son capaces de acti-
var la via clésica del complemento; la opsonizacién de
patogenos por los macréfagos alveolares es facilitada
fundamentalmente por anticuerpos del tipo 1gG3 e
IgG4*%; la presencia de antigenos polisacéridos (como
los hallados en bacterias encapsuladas) dan lugar fun-
damentalmente a la produccién de anticuerpos
IgG2%1 mientras que la de antigenos proteicos favo-
rece la sintesis de IgG1 e IgG3 "2, La IgM es la pri-
mera y mds importante inmunoglobulina sérica de la
respuesta primaria y secundaria de la inmunidad hu-
moral con funciones de activacion del complemento
por la via clésica, de opsonizacién y aglutinacién y es
ademds el anticuerpo mads eficaz frente a bacterias
gramnegativas; sin embargo, su alta capacidad de op-
sonizacién y activacion del complemento, hace pensar
G1e pueda suplir las funciones de la IgA en los pa-
cientes con un déficit selectivo de la misma. Asi pues,
las inmunoglobulinas desempefian un papel determi-
nante en la defensa de la integridad del aparato respi-
ratorio impidiendo la penetracién y el posterior desa-
rrollo de gérmenes potencialmente dafinos, de
manera que la existencia de un déficit de una o varias
de las inmunoglobulinas como la inmunodeficiencia
comun variable, déficits de IgA o de IgG y de sus
subclases etc., favoreceran el desarrollo de infeccio-
nes recurrentes, que con €l tiempo pueden dar lugar
al desarrollo de patologia respiratoria crénica como
EPOC, bronquiectasias, sinusitis, otitis, hiperreactivi-
dad bronquial, etc.!3?2, Es precisamente la presencia
de estos cuadros clinicos los que deberin hacernos
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sospechar la existencia de un posible déficit de la in-
munidad humoral, especialmente si el desarrollo de
los mismos no son explicables por otros hallazgos ta-
les como: habito tabdquico, ambiente laboral nocivo,
existencia de reflujo gastroesofdgico con paso del
contenido a las vias respiratorias, presencia de mal-
formaciones congénitas o de enfermedades congéni-
tas como la fibrosis quistica, el déficit de alfa-1 anti-
tripsina o la enfermedad del cilio.

Cuando se estudian las posibles relaciones entre los
déficits de inmunoglobulinas con la presencia de in-
fecciones respiratorias de repeticion, la frecuencia de
déficits de inmunoglobulinas en estos pacientes di-
fiere considerablemente de un estudio a otro, lo cual
no es mas que un reflejo del tipo de pacientes selec-
cionados o de las técnicas empleadas para su estudio.
Asi, mientras que la frecuencia del déficit de IgA sé-
rica en la poblacion de raza blanca es de 1/300 -
1/2000 habitantes, en el Japén ésta es mucho menor
(1/18000 habitantes)>. En otras ocasiones, los défi-
cits de IgG sérica pueden pasar desapercibidos, a me-
nos que se determinen también las subclases de IgG,
tal como lo demostraron Umestu et al? al estudiar a
20 niflos con infecciones sinopulmonares de repeti-
cién y hallar que todos ellos tenian uno, o varios, dé-
ficits de alguna de las subclases de IgG y que el 15 %
tenian ademds, un déficit de IgA sérica, mientras que
los niveles de IgG en suero eran normales. En estos
pacientes, el déficit de IgG2 fue el mas frecuente, lo
que pudo explicar el porqué poseian titulos bajos de
anticuerpos contra determinantes antigénicos polisa-
caridos de la cdpsula del Haemophilus influenzae. No
obstante, otros autores no encuentran una prevalen-
cia tan alta de déficits de inmunoglobulinas en pa-
cientes con infecciones respiratorias de repeticion; en
estos casos no debe de olvidarse que pueden existir
alteraciones funcionales de las inmunoglobulinas de-
bidas al déficit de cadenas ligeras?*, o a un déficit en
la produccién de anticuerpos especificos a determina-
dos antigenos »>%% que podrian cursar con niveles de
inmunoglobulinas normales e incluso elevados. Asi
pues, existen circunstancias que explican el porqué a
muchos pacientes no les son detectados déficits de in-
munoglobulinas. En primer lugar, debe reconocerse
que la existencia de déficits cuantitativos o funciona-
les de subclases de IgG, e incluso de IgA, pueden te-
ner traduccién clinica propia y que su diagnéstico
sOlo se realizard con la determinacion especifica de
cada una de ellas, ya que la IgG sérica puede ser nor-
mal e incluso elevada. En segundo lugar, debe tenerse
en cuenta la posibilidad de que exista una proporcién
deficiente de células efectoras y qué andlisis mds por-
menorizados de anticuerpos especificos pueden reve-
lar futuras causas de infeccidén. En tercer lugar, los
conocimientos actuales sobre la presencia de sintesis
de inmunoglobulinas a nivel pulmonar?’, el poco co-
nocimiento sobre de la composicion e integridad de
las inmunoglobulinas en las secreciones pulmonares
de pacientes con infecciones recurrentes y el hecho de
que las infecciones son a menudo confinadas en el
pulmon, debe conducirnos a estudiar aspectos cuanti-
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tativos y cualitativos de los componentes del sistema
inmune en el pulmén, ya que pueden ser por si mis-
mos la clave del factor etiolégico.

En nuestro pais, y tal vez porque todavia impera la
creencia de que las inmunodeficiencias primarias de
predominio humoral son patrimonio de la edad pe-
didtrica, o por el desconocimiento de que muchas de
ellas van a tener su traduccién clinica en la edad
adulta y muy escasa durante la infancia, existe una li-
mitada preocupacién por detectar la presencia de és-
tas en pacientes adultos. Ello viene refrendado por el
hecho de que la mayoria de los estudios sobre inmu-
nodeficiencias primarias se relacionan con la edad pe-
diatrica®? y muy pocas se refieren a la edad
adulta '¢193032 1o que constituye un grave error, ya
que una gran parte de las inmunodeficiencias prima-
rias de predominio humoral son tributarias de trata-
miento sustitutivo con gammaglobulinas humanas,
permitiendo de este modo el control de la enfer-
medad.
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