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  En este trabajo las Dras. Santillán y 
Osatinsky del Laboratorio Manlab nos 
presentan una revisión sobre las subclases 
de inmunoglobulinas G (IgG) y las patologías 
asociadas. En particular hacen referencia a 

la IgG4 y su uso como biomarcador 
predictivo de pancreatitis autoinmune tipo 
I .  D estacan  la  imp o rtante  d e  la  
cuantificación de las subclases de IgG ya que 
esto puede orientar al médico a un 
diagnóstico certero.  
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Introducción

 Las moléculas de anticuerpos son 
proteínas, por lo tanto, pueden ser 
inmunógenas. Todas las moléculas de 
anticuerpo comparten las mismas 
características estructurales básicas, pero 
tienen una variabilidad importante en las 
regiones que se unen a los antígenos. Se 
piensa que hay un millón o más de 
moléculas de anticuerpos diferentes en 
cada individuo, cada una de las cuales 
presenta secuencias únicas de aminoácidos 
en su sitio de unión con el antígeno.

 Tienen una estructura básica 
simétrica compuesta por dos cadenas 
pesadas idénticas y dos cadenas livianas 
idénticas. Tanto las cadenas pesadas como 
las livianas constan de regiones variables 
amino- terminales, que son las que 
reconocen el antígeno; y regiones 
constantes carboxi-terminales. Las regiones 
constantes de las cadenas pesadas son las 
que median las funciones efectoras.

 Las moléculas de anticuerpos se 
pueden dividir en distintas clases y 
subclases, debido a las diferencias en la 
estructura de las regiones constantes de las 
cadenas pesadas. En el ser humano la IgG se 
subdivide en subclases muy relacionadas: 
IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4. 

Subclases de IgG

Clasificación       Concentración       Vida media       % +/-

IgG1        ..       4.2 – 13 g/L         21 días       60 %
IgG2        ..      1.2 – 7.5 g/L        21 días       30 %
IgG3        ..      0.4 – 1.3 g/L          7 días    .    4 %
IgG4             ..          0.01 – 2.9 g/L            21 días      .       6 %

 Las moléculas de anticuerpos son 
flexibles, lo que les permite unirse a 
diferentes estructuras antigénicas. Esta 
flexibilidad está localizada en la zona de la 
bisagra.

 La IgG constituye casi el 80% del 
total de las inmunoglobulinas (Igs). Las 
inmunodeficiencias afectan selectivamente 
a uno o varios isotipos de Igs. Se han 
descripto deficiencias selectivas de 
subclases de IgG, donde las concentra-

ciones séricas de la IgG total son normales, 
pero la de una o más subclases son 
subnormales. La deficiencia de IgG3 es la 
más común en adultos y la de IgG2, asociada 
a la deficiencia de IgA en niños. Algunos 
individuos con éstas deficiencias tienen 
infecciones bacterianas recurrentes, pero 
otras no presentan ningún problema clínico. 
Las deficiencias selectivas de subclases de 
IgG suelen deberse a una diferenciación 
anormal de los linfocitos B y raramente a 
eliminaciones homocigóticas de los genes 
de la región constante.

Estructura de la IgG

Human Blood Serum Proteins.- Wiley and Sons Ltd. -2008

Estructura de las subclases de la IgG

Human Blood Serum Proteins.- Wiley and Sons Ltd. -2008

Subclase IgG4 de la Inmunoglobulina G

 La IgG4, es una de las subclases de 
IgG que se  encuentra  en  menor  
concentración en individuos sanos (3 al 6 % 
de la IgG total). Se considera que su 
elevación asociada a determinadas 
patologías actúa en forma protectora, como 
en el caso de las manifestaciones 
inflamatorias en el transcurso de algunas 
parasitosis y en la inmunoterapia alérgeno - 
específica. También suele estar asociada 
con los efectos patogénicos directos, como 
en el pénfigo.

 Estudios realizados a partir de 2001, 
reportan elevación de los valores de IgG4 
durante la pancreatitis esclerosante (o 
“autoinmune”). Valores por encima de 1.35 
g/L, pueden ser considerados como un 
marcador predictivo de pancreatitis 
autoinmune (AIP) tipo I. Dato aceptado en la 
literatura para diferenciarlo del cáncer 
pancreático.

Patologías asociadas a IgG4 elevadas
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International J Rheumatol 2012; (7):1-6.

 Las enfermedades relacionadas a 
IgG4 (IgG4-RD), se caracterizan por 
presentar uno o varios órganos involu-
crados con procesos fibro -inflamatorios, 
que presentan tumefacción y hallazgos 
histopatológicos típicos. Los valores de IgG4 
por encima de 1.35 g/L, constituyen un 
importante biomarcador de enfermedad y 
de criterio diagnóstico.

 Los estudios epidemiológicos de 
IgG4-RD son escasos. La mayoría de los 
pacientes estudiados son mayores de 50 
años y de sexo masculino. La verdadera 
prevalencia e incidencia es desconocida. 
Los trabajos más conocidos son los 
realizados en Japón y en los Estados Unidos.

Órganos involucrados en patologías 
relacionadas con elevación de IgG4

J Clin Pathol 2012; (65): 963-969

 La nomenclatura y criterios 
diagnósticos empleados para definir éstas 
enfermedades, se continúan desarrollando. 
En un Consenso de Especialistas realizado 
en Boston en 2012 se decidió adoptar el 
término “ IgG4 – related disease” ( IgG4-RD) 
que incluye a una serie de manifestaciones 
sistémicas.

 Las manifestaciones clínicas de las 
IgG4-RD son variables, dependiendo de la 
actividad de la enfermedad y del órgano 
involucrado. Algunos pacientes son 
asintomáticos o con anormalidades 
detectadas en forma ocasional al realizarse 
estudios radiológicos, bioquímicos  o 
inmunológicos. Otros, en cambio, pueden 
requerir una atención y tratamiento 
urgente para prevenir la disfunción orgánica 
y/o un daño permanente. Al momento en 
que se realiza el diagnóstico puede 
predecirse su evolución en meses o años. 
Un 40% de los pacientes diagnosticados 
refieren historia de alergias, atopías, 
eczemas, asma o sinusitis crónica.

 Una concentración elevada de IgG4 
aislada del contexto clínico, no constituye 
diagnóstico. En el 70 – 80 % de los pacientes 
se observa una elevación policlonal de IgG4, 
un 5% de individuos sanos también la 
presentan. Un 20 – 30 % de pacientes suelen 
tener valores normales; dato que no los 
excluyen del diagnóstico.

 La sensibilidad y especificidad de 
los valores séricos de IgG4 en el diagnóstico, 
varía del 68% al 95% y del 80% al 90% 
respectivamente.

 Elevación de la IgE sérica, eosi-
nofilia periférica, eritrosedimentación 
acelerada, proteína C reactiva aumentada, 
pueden estar asociadas pero son 
inespecíficas y no se las considera como 
marcadores diagnósticos.

 Estudios realizados por Khosro-
shahi y colaboradores en 2010 en pacientes 
que presentaban enfermedades sistémicas 
relacionadas con IgG4 (IgG4-RSD), 
mostraron una respuesta incompleta al 
tratamiento con glucocorticoides y drogas 
antirreumáticas tradicionales que modifi-
caban la enfermedad (DMARDs). La 
depleción de linfocitos B es una estrategia 
terapéutica conocida como efectiva en el 
pénfigo vulgaris. Los estudios consistieron 

en medir la concentración de las 
inmunoglobulinas y de la IgG total y todas 
las subclases, previo y posterior al 
tratamiento con prednisona y DMARDs. Se 
observó únicamente descenso de la IgG4; 
que es muy pronunciado.

Entidades reconocidas como manifesta-
ciones de enfermedades relacionadas con 
elevación de IgG4

(Adaptadas de Khosroshahi y Stone.-Curr Opin 
Rheumatl.-2011;(23): 57 – 66.)

 Las enfermedades asociadas a IgG4 
(IgG4-RD) están evolucionando en forma 
continua, y pueden potenciar una patología 
multi-sistémica, con variadas formas de 
presentación. El reconocimiento de estas 
enfermedades es fundamental ya que 
permiten diferenciarla de formas malignas 
e implementar un rápido tratamiento, que 
responden en forma muy satisfactoria.

Conclusiones

 Es evidente que siempre que se 
mencionaban a las subclases de IgG, el 
pensamiento se orientaba hacia las 
inmunodeficiencias, o se asociaban a las 
enfermedades alérgicas, casi todas ellas 
relacionadas con los aumentos de IgE.

 Revisando la bibliografía de los 
últimos años referidos a éste tema nos 
encontramos con novedades importantes, 
a una pequeña parte de las cuales hacemos 
referencia en éste artículo. Al mismo 
tiempo que nos ofrecen la posibilidad de 
tener un biomarcador para una patología 
determinada, de alcance al laboratorio 
clínico. Como todos sabemos una sola 
determinación nunca hace diagnóstico, 
pero es de gran utilidad; considerando que 



Conesa 859 (C1426AQR) CABA

Tel. 011 4552-2929 (Rot.) - Fax 011 4551-5296

info@diagnosmed.com - www.diagnosmed.com

www.insitus.com www.alpco.com www.salimetrics.com

We have your solution...
Bead-Based Multiplexing

- FlowCytomix™ Multiple Analyte Detection System 
  Comprehensive, Validated ELISA
- Platinum ELISA Kits 
- Instant ELISA® Kits 
- High Sensitivity ELISA Kits Coat-It-Yourself ELISA Products
- Ready-SET-Go!® ELISA Sets 
- Ready-SET-Go!® ELISPOT 
- ELISA Antibodies & Recombinants
- Cytokine elisa kits Th 17 Cell products. 

Immunoassays

- 1,25(OH) 2 Vitamina D, RIA CT 
- 25 (OH) Vitamina D total ( D2 + D3 ) elisa y 
proximamente ria fase sólida  
- 25 (OH) Vitamina D3 ria fase sólida  

www.ebioscience.com

25 (OH) Vitamina D total
automatizable en instrumentos de 

química clínica ( Diazyme www.diazyme.com )

full spectrum cell analysis

19

en algunas ocasiones a l  sol ic i tar  
“cuantificación de las subclases de IgG”, los 
resultados puedan orientar al médico a un 
diagnóstico certero. 
 
 En nuestro laboratorio las determi-
naciones de las subclases de IgG se realizan 
desde hace varios años en placas de 
cuantificación de IDR de la marca “The 
Binding Site”, reconocidas interna-
cionalmente, con los controles corres-
pondientes. Con la adquisición del 
Nefelómetro BN Prospect, de Siemens, 
éstas determinaciones se llevan a cabo en 
dicho equipo. La nefelometría es 
considerada por los Consensos Interna-
cionales como el “Estandar de Oro” para las 
cuantificaciones de proteínas, sobre todo 
de aquellas que en los individuos sanos se 
encuentran baja concentración.
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