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FuNDAMENTO Y 0BJETIVO: Analizar los valores séricos de las subclases de inmunoglobulina G (IgG)
en un amplio nimero de pacientes mayores de 65 afios con bronquiectasias.

PACIENTES Y METODO: De todos los pacientes mayores de 65 afios diagnosticados en nuestro cen-
tro de bronquiectasias mediante tomografia computarizada de alta resolucion de térax, se reco-
gieron de forma prospectiva datos relativos a la historia clinica, sintomas, espirometria forzada,
estudio analitico, determinacion de la concentraciéon de inmunoglobulinas, incluidas las sub-
clases de IgG, Mantoux, tincién y cultivo de esputo, radiografia/tomografia computarizada de
senos paranasales y estudio etiolégico especifico seglin sospecha clinica.

ResuLTADOS: Se incluyé en el estudio a 128 pacientes, con una edad media (desviacién estandar)
de 71,6 (5,1) afos (extremos: 65-88 afnos); un 44,5% eran varones. El 20,3% presenté coloni-
zacion crénica por Pseudomonas aeruginosa. La causa conocida mas frecuente de bronquiecta-
sias fue la infecciosa (28,1%), si bien el 40,6% permaneci6 con etiologia desconocida. Dieci-
séis pacientes (12,5%) presentaron alguna disminucion de los valores séricos de las subclases
de IgG respecto a los valores de normalidad, siendo la mas frecuente la disminucién de los valo-
res de 1gG,. Estos pacientes mostraron un perfil de bronquiectasias peculiar: de forma significa-
tiva, presentaron una mayor extensién pulmonar (p = 0,02), mayor porcentaje de formas difusas
y cilindricas (p = 0,02 y 0,01, respectivamente), mayor porcentaje de formas con etiologia no
conocida (p = 0,004), mayor afectacion de los senos paranasales (p = 0,004) y mayor prevalen-
cia pasada de infecciones respiratorias de las vias altas de repeticién (p = 0,03).

ConcLuslones: La disminucion de los valores séricos de las subclases de IgG podria asociarse a
la aparicion de bronquiectasias con un perfil peculiar en pacientes mayores de 65 afios en los
que se ha descartado otra posible causa.
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Bronchiectasis in the elderly. Study of serum levels of immunoglobulin G
subclasses

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To analyze the serum levels of immunoglobulin G (IgG) subclasses in
a broad range of elderly patients with bronchiectasis.

PATIENTES AND METHOD: Data were collected from all patients who had a high-resolution chest
computerized axial tomography diagnosis of bronchiectasis in our center. We gathered data re-
lated to case history, respiratory symptoms, forced spirometry, general laboratory tests, immu-
noglobulin concentration (including IgG subclasses), Mantoux test, sputum culture and stai-
ning, paranasal sinus X-rays/computerized axial tomography, and a specific etiologic evaluation
based on the available clinical evidence.

ResuLTs: A total of 128 patients were included -mean age (standard deviation): 71.6 (5.1) years;
range: 65-88; 44.5% males— and 20.3% of them had chronic sputum colonization with Pseudo-
monas aeruginosa. 28.1% cases had a post-infectious nature and in 40.6% the etiology was unk-
nown. Sixteen patients (12.5%) had decreased levels of at least one of the slgG compared to nor-
mal values. The most frequent deficiency corresponded to IgG, levels. These subjects showed a
characteristic profile of bronchiectasis with an increased lung extension of the disease (p = 0.02);
greater presence of cylindrical and diffuse bronchiectasis (p = 0.02 and 0.01, respectively), greater
percentage of an unknown etiology (p = 0.004); greater presence of paranasal sinus X-ray abnorma-
lities (p = 0.004) and increased number of past repeated upper airway infections (p = 0.03)
ConcLusions: Decreased serum levels of I1gG subclasses might be associated with a characteris-
tic profile of bronchiectasis in elderly patients in whom other etiologies have been ruled out.
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Las bronquiectasias son dilataciones cro-
nicas de los bronquios y bronquiolos,
cuyo mecanismo fisiopatolégico se basa
en un circulo vicioso de infeccion, infla-
macion y reparacion de la pared bron-
quial, que termina lesionandola de forma
irreversible’?. Si bien su incidencia ha
disminuido en las Ultimas décadas gra-
cias a una mejor prevencion y tratamien-
to de las infecciones respiratorias, la apa-
ricion de nuevos métodos diagndsticos,
como la tomografia computarizada de
alta resolucion (TACAR), ha supuesto en
los ultimos afios un aumento del nimero
de casos diagnosticados en pacientes
adultos que, hasta entonces, se conside-
raban y trataban como afectados de en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC)3 0 de asma de dificil control?.

La piramide poblacional esta cambiando
en las Ultimas décadas. Salvo en unida-
des especializadas que se ocupan de
grupos muy concretos de individuos, los
pacientes que acuden a nuestra consulta
médica habitual presentan progresiva-
mente una edad mas avanzada. En estos
pacientes la aparicion de bronquiectasias
se ha relacionado con otras enfermeda-
des pulmonares crénicas mas propias de
la tercera edad, como la EPOC?®, ademas
de la ya conocida elevada incidencia de
formas infecciosas®. De este modo, Nico-
tra et al” encontraron que la prevalencia
de bronquiectasias entre sus pacientes
presentaba una distribucién bimodal y
que més del 60% de los casos corres-
pondia a individuos mayores de 60 afios.
En cualquier caso, en el 50% de las oca-
siones la etiologfa de las bronquiectasias
permanece desconocida’. Algunos auto-
res defienden que parte de este porcen-
taje de formas idiopaticas en el adulto
podria atribuirse a defectos selectivos o
larvados del sistema inmunitario humo-
ral, de los que el déficit de subclases de
inmunoglobulina (Ig) G ha sido objeto de
estudio en los Ultimos afios®. Sin embar-
g0, la participacion de esta alteracion in-
munitaria en la génesis 0 progresion de
las bronquiectasias continta siendo obje-
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to de controversia por la falta de un mé-
todo estéandar de determinacion y por la
presencia, no infrecuente, de disminucio-
nes no patolodgicas de la concentracion
sérica de algunas de estas Ig en perso-
nas sanas’.

El objetivo del presente estudio ha sido
analizar los valores séricos de subclases
de IgG en un amplio grupo de personas
mayores de 65 afios con bronquiectasias
no debidas a fibrosis quistica y en un
grupo de controles sanos, ajustados por
edad y sexo, asi como caracterizar al gru-
po de pacientes que presentaron una
disminucion de la concentracion de algu-
na de dichas subclases.

Pacientes y método

Se estudié de forma prospectiva y consecutiva a to-
dos los pacientes mayores de 65 afos, enviados a
nuestro centro entre 1993 y 2004, en quienes se
confirmé el diagnéstico de bronquiectasias clinica-
mente activas, es decir, con la presencia de al menos
un sintoma respiratorio atribuible a ellas que fuera la
causa de su consulta. Se excluyd a aquéllos con
bronquiectasias por traccién secundarias a procesos
fibréticos, fibrosis quistica o aspergilosis broncopul-
monar alérgica (ABPA). También se excluy6 a los pa-
cientes con antecedentes pulmonares de interés
€COmO procesos neumonicos, tuberculosis o cualquier
otro capaz de provocar la aparicion de bronquiecta-
sias posteriormente. Se seleccioné ademas a 19 con-
troles sanos, ajustados por edad y sexo. Se considerd
controles sanos a los individuos que nunca habian
fumado, con espirometria y radiografia de térax nor-
males y que no presentaban ni habian presentado
sintomas cronicos de caracter respiratorio o no respi-
ratorio. EI Comité Etico local aprobé el estudio y se in-
formé del propésito de éste a todos los pacientes.

Diagnostico de bronquiectasias

El diagndstico de bronquiectasias se realizé6 mediante
TACAR de térax en todos los casos. Para ello se efec-
tuaron cortes de 1 mm a intervalos de 10 mm en ins-
piracion mantenida y reconstruccién posterior. Un ra-
didlogo y un clinico con amplia experiencia en el
diagndstico de bronquiectasias evaluaron todas las
TACAR de forma independiente. Se consideré vélido
el diagndstico de bronquiectasias cuando fueron con-
firmadas por ambos observadores. El diagnéstico de
bronquiectasias se estableci6 a partir de los criterios
descritos por Naidich et al'®, mientras que su exten-
sién se establecié mediante una modificacién simpli-
ficada de la puntuacion descrita por Bhalla et al'l,
que se resume de la siguiente forma: a cada lébulo
pulmonar (entendiendo la lingula como un lébulo in-
dependiente) se le asigné O puntos en caso de no
haber bronquiectasias; 1 punto en caso de bron-
quiectasias cilindricas en un solo segmento pulmo-
nar; 2 puntos si aparecian en mas de un segmento
pulmonar, y 3 puntos ante la existencia de bron-
quiectasias quisticas. La méxima puntuacion fue, por
lo tanto, de 18 puntos. El valor final de la puntuacion
se obtuvo de la media aritmética simple de los valo-
res proporcionados por ambos observadores. Se con-
sideraron bronquiectasias difusas aquellas que apa-
recian en mas de un lébulo pulmonar, ya fueran uni
o bilaterales, mientras que se consideraron localiza-
das aquellas que tan soélo afectaban a un l6bulo pul-
monar.

Recogida de datos

Se cit6 a los pacientes en 3 ocasiones en el plazo de
los 3 meses siguientes a su inclusién en el estudio
para la recogida de la informacién pertinente y la rea-
lizacion de las pruebas complementarias necesarias.
Se efectuaron una historia clinica y exploracion fisica
detalladas, recogiendo informacién sobre infecciones
respiratorias o del area otorrinolaringolégica pasadas
—procesos neumonicos confirmados, otitis, sinusitis o
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bronquitis de repeticién (= 3 episodios anuales diag-
nosticados mediante datos clinicos y/o radiolégicos)—,
tuberculosis, inhalacién de gases tdxicos o cuerpos
extrafios, consumo de tabaco (en paquetes-afio)
o drogas ilicitas, inmunodeficiencias primarias o se-
cundarias conocidas, factores de riesgo para el virus
de la inmunodeficiencia humana, conectivopatias u
otras enfermedades sistémicas y antecedentes fami-
liares de enfermedades genéticas transmisibles.
También se recab6 informacién sobre la clinica respi-
ratoria, incluida la cuantificacién de la disnea me-
diante la escala MRC (Medical Research Council)?,
presencia de tos o sibilancias habituales (> 50% de
los dias), presencia de hemoptisis y caracteristicas
macroscopicas del esputo. Se realizd una intrader-
morreaccion de Mantoux, asi como cultivo-tincion de
esputo y radiografia de senos paranasales (en caso
de alteracion ésta, se confirmé mediante la realiza-
cién de una tomografia computarizada). Si la prueba
de la tuberculina era negativa, se repitié al cabo de
7-15 dias para valorar el efecto de refuerzo. Para el
analisis microbiolégico de esputo se recogieron en
cada paciente 2 muestras mensuales, vélidas duran-
te 6 meses. Se realizaron tinciones de Gram, de
Ziehl-Neelsen y fungica, ademas de cultivo en me-
dios ordinarios (agar sangre, chocolate o McConkey)
y Sabouraud. En caso de sospecha de algin microor-
ganismo atipico se efectuaron la tincién y el cultivo
pertinentes. Se consideré que habia colonizacién cré-
nica por algln microorganismo patégeno cuando
éste se aisld en el cultivo en al menos 2 esputos de 3
muestras diferentes correspondientes a meses distin-
tos, con un numero de colonias suficiente segin mi-
croorganismo (generalmente més de 10° unidades
formadoras de colonias/ml). La espirometria forzada y
la prueba broncodilatadora se realizaron siguiendo
las directrices de la Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia y Cirugia Torécica (SEPAR)!3. Consideramos la
presencia de obstruccién al flujo aéreo en caso de
que el cociente volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo/capacidad vital forzada fuera inferior al
70%. Los diagnosticos de EPOC o asma bronquial se
basaron en normativas internacionales: Global Obs-
tructive Lung Disease (GOLD)™ y Global Initiative for
Asthma (GINA), respectivamente!®. Por ultimo, a cri-
terio del investigador, se realizaron otras pruebas
complementarias para el estudio de la etiologfa de las
bronquiectasias, entre las que se incluyeron: serolo-
gia para el virus de la inmunodeficiencia humana y
otros virus, determinacién de anticuerpos antinuclea-
res, factor reumatoide y otros anticuerpos especificos
para el estudio de enfermedades sistémicas'®, valo-
res de alfa-1-antitripsina, pruebas cuténeas, estudio
serolégico y cultivo de esputo especifico de Aspergi-
llus fumigatus para el estudio de ABPA, estudio de
funcion y morfologia ciliares (prueba de la sacarina y
biopsia nasal) para el estudio de discinesia ciliar, es-
tudio broncoscopico en caso de sospecha de aspira-
cién de cuerpo extrafio o alteracion morfolégica del
arbol bronquial, biopsia intestinal en el caso de sos-
pecha de enfermedad inflamatoria intestinal y acidi-
metria ante la sospecha de aspiracién del contenido
gastrico. Por Ultimo se efectuaron los estudios de ima-
gen pertinentes para el diagnéstico de enfermedades
congénitas capaces de generar bronquiectasias o para
apoyar el resto de diagndsticos clinicos o analiticos de
sospecha. Los diagnosticos de las distintas entidades
se establecieron siguiendo los protocolos diagndsticos
validados que se emplean habitualmente en nuestro
centro y que se basan en criterios clinicos, analiticos y
morfolégicos. Por otra parte, las posibles etiologias de
las bronquiectasias se definieron segln los criterios
descritos por nuestro propio grupo en otro estudio'’. A
los pacientes en quienes no pudo demostrarse la etio-
logia de las bronquiectasias con las pruebas comple-
mentarias comentadas se les realizd una prueba del
sudor con pilocarpina, para descartar fibrosis quistica,
segln directrices publicadas!®, a pesar de la conocida
minima prevalencia de esta enfermedad en la tercera
edad?®.

Todas las pruebas se realizaron en fase de estabili-
dad clinica de al menos 4 semanas, es decir, fuera
de un periodo de agudizacion, definida como la pre-
sencia de al menos 3 sintomas respiratorios o incre-
mento de los sintomas basales (tos, disnea, hemopti-
sis y purulencia o volumen del esputo) de al menos
24 h de evolucion, independientemente de la presen-
cia de fiebre o alteraciones radiogréaficas®.

Determinacion de las concentraciones séricas
de subclases de Ig G

Para el estudio de la inmunidad humoral se realizo,
tanto en los pacientes como en el grupo de controles
sanos, la determinacion de las concentraciones séri-
cas de IgG e IgA mediante cinética nefelométrica se-
gun el procedimiento habitual, asf como de las sub-
clases de I1gG (IgG,, 1gG,, 1gG; e 1gG,) mediante una
técnica de inmunonefelometria (Dade Behring BN
ProSpec, EE.UU.). Este procedimiento presenta una
elevada sensibilidad (entre 131 mg/I para IgG, y 1,9
mg/| para 1gG,), con unos coeficientes medios intra e
interanalisis de 3,9 y 4,4, respectivamente, y un coe-
ficiente de correlacion de 0,97 con la cantidad de
1gG total y de 0,99 con los valores obtenidos de cada
una de las concentraciones de las subclases de IgG
con otro método de cuantificacion como la inmunodi-
fusion radial. La alteracion de cualquier valor se com-
probd un mes después con una nueva extraccion
sanguinea, siempre en periodo de estabilidad clinica.
En caso de confirmarse, éste se consideraba vélido.
En estos casos, y para posteriores calculos estadisti-
cos, se tomé como medida vélida la media aritmética
simple de ambas determinaciones. Se consideraron
valores de normalidad los publicados en Espafia para
una poblacién de adultos, basados en la media y el
intervalo entre los percentiles 5y 95 para las concen-
traciones de 1gG, (1.120-4.080 mg/l), 1gG, (220-
2.880 mg/l) e 1gG, (50-1.560 mg/l), al no seguir una
distribuciéon normal, y la media con un intervalo de 2
desviaciones estandar para las concentracion de 1gG,
(2.620-10.810 mg/l), que seguia una distribucion
normal’l. La distribucién de las distintas subclases
de IgG fue semejante en nuestro estudio, por lo que
utilizamos estos valores de referencia, que, en cual-
quier caso, no fueron diferentes de los aportados por
la propia casa comercial del reactivo utilizado para la
inmunonefelometria. Para los valores normales de
1gG e IgA total se consideraron asimismo los aporta-
dos por la casa comercial correspondiente (IgG total:
7.000-16.000 mg/l; IgA: 700-4.000 mg/l).

Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico comercial SPSS ver-
sién 11.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.). Los datos se
expresaron como media (desviacion estandar) para
las variables cuantitativas o como valor absoluto (por-
centaje sobre el total) en el caso de las variables cua-
litativas. La normalidad de las variables se valoré me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la
comparacién de 2 medias se utilizé la prueba de la t
de Student para medidas independientes en caso de
que siguieran una distribucién normal, o la prueba
de la U de Mann-Whitney en caso contrario, mientras
que para la comparaciéon de 2 variables cualitativas
se utilizaron la prueba de la x® y la prueba exacta de
Fisher cuando fue necesario. Para la comparacion de
3 medias se utilizo la prueba de ANOVA de una via
con la correccion de Bonferroni o la prueba de Fried-
man en caso de no seguir una distribucién normal.
En cualquier caso se consideré estadisticamente sig-
nificativo un valor de p inferior a 0,05 de 2 colas.

Resultados

Finalmente se incluyé en el estudio a 128
pacientes, con una edad media (desviacion
estandar) de 71,6 (5,1) afios (extremos:
66-88 afos), tras excluir a 16 pacientes
con bronquiectasias por traccion y a otros 5
con ABPA. En 38 casos (29,7%) las bron-
quiectasias fueron localizadas; en este gru-
po, el l6bulo medio (34,2%) y la lingula
(28,9%) fueron los mas frecuentemente
afectados. Habian presentado al menos un
proceso neumonico previo 72 pacientes
(48,4%); 38 (29,7%) tenian EPOC, y 15
(11,7%) fueron diagnosticados de asma
bronquial no asociada a ABPA. Las carac-
teristicas generales, clinicas y funcionales
de los pacientes aparecen en la tabla 1.
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