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ANTECEDENTES
La respuesta inmune normal se dJdivide en dos vertientes

principales que son la humoral y la celular. En la respuesta

humoral encontramos efectores constituidos por moléculas

circulantes en el suero. Las principales son las

inmunoglobulinas (Igs) que se definen como la totalidad de
las protefnas que actuan como anticuerpos o gque poseen

determinantes antigénicos comunes a ciertos anticuerpos (1).

Igs son glucoproteinas que presentan una organizacioén
y forman parte de una

Las
estructural muy semejante entre ellas,
Ffamilia de moléculas que puede ser ordenada en grupos Yy
subgrupos de acuerdo con las diferencias que presentanAcon

respecto a sus propiedades antigénicas y a sus secuencias de
aminosficidos (3).

Las dos funciones fundamentales de cada molécula de
anticuerpo son: 1) la unién especifica a tan solo un ligando
(o antigeno) © unos pocos
2) la participacién de los anticuerpos

ligandos de entre 1la infinita

variedad existente, y
en otras reacciones inmunoldégicas de tipo efector o de tipo

general (2), como son la fijacién del complemento, © 1la

opsonizacisn de antigenos para ser fagocitados.

Para la clasificacién de las Ig se utilizan tres tipos de

determinantes antigénicos: 1.- Los que permiten establecer

una diferenciacién entre los tipos principales de Igs, y que




individuos normales

totalidad de
Reciben el nombre de

son idénticos en 1la
pertenecentes a una especie determinada.
determinantes isotipicos o isotipo 2.—- Otros determinantes de
las IXIgs correponden a pequefias diferencias existentes entre
individuos de la misma especie. Estas diferencias dependen de
genes alélicos y reciben el
extraordinariamente importantes para el estudio de la base

genética de la estructura y biosftesis de los anticuerpos.
utilizan antisueros

nombre de alotipos. Son

Para la deteccidn de alotipos se

homélogos o aloanticuerpos diferentes en otros individuos de
la misma especie. El tercer tipo de determinantes antigénicos
recibe el nombre de idiotipo.
moléculas de Ig producidas por una sola clona de células
Estos determinantes pueden ser detectados

Estos son especificos de las

productoras de Ig.
mediante el uso de diversos antisueros (3).

Estructura bdsica de las Igs: la molécula estd constituida
por.cuatro cadenas polipeptidicas, dos pesadas y dos ligeras.

Las Ig humanas se clasifican en cinco clases principales de
quimicas e isotipicas de 1las
Las dos udltimas se
que

acuerdo con sus propiedades
cadenas pesadas: IgG, IgA, IgM, Igb e IgE.
encuentran en proporciones tan bajas en el suero normal,
para su deteccidn es necesario el empleo de meétodos

extraordinariamente sensibles como es el radioinmunoensayo.



Sus cadenas pesadas son antigénicamente especificas y se

denominan con las letras griegas g, a, m,
clases de Ig poseen cadenas ligeras similares gue son de dos

kK y d. Alrededor del 60 % de las Ig humanas poseen

d, e. Estas cinco

tipos:
cadenas k, mientras que el 40 % restante presenta cadenas d

(a).
Inmunoglobulina G

En adultos humanos normales la IgG constituye cerca del 80 %
de las inmunoglobulinas séricas totales. Tiene un peso
molecular de 150 000. Es la iudnica clase que puede atravesar
la placenta en humanos y €5 responsable de la proteccisén del
recién nacido durante los primeros meses de vida. Se divide a
su vez en cuatro subclases: I9G 1, IgG 2, IgG 3, e IgG 4. No

todas las subclases tienen esta misma capacidad ya que la IgG

2 se transfiere mis lentamente gue las otras (4).

La IgG también puede fijar el complemento sérico y una vez
mds las subclases funcionan con diferente facilidad en el
orden siguiente: IgG 3, IgG 1, IgG 2, IgG 4.

Inmunoglobulina A

La IgA es la inmunoglobulina predominante en las secreciones

de las mucosas. Cada molécula de IgA secretora consta de dos

unidades bdsicas (cuatro cadenas polipeptidicas), una
molécula de componente secretor y otra de cadena J. El1 peso
La IgA

molecular de la IgA secretora es de cerca de 400 000.



secretora provee el mecanismo primario de defensa contra
algunas infecciones locales debido a su abundancia en saliva,
légrimas, secreciones bronquiales, mucosa nasal, liguido
prostitico, secreciones vaginales y otras. Se especula que su
principal accién podria no ser la destruccién del antigeno,
sino la prevencién del acceso de sustancias extranas al
organismo. Al respecto, se ha demostrado que la IgA secretora
previene gue los virus penetren e infecten las células del
receptor. Por lo tanto se considera de gran importancia en

los mecanismos de defensa antiviral (3).

La IgA normalmente existe en el suero en formas monomérica y
dimérica, y constituye cerca del 15% del total de 1las
inmunoglobulinas séricas.

Inmunoglobulina M

Los anticuerpos IgM se producen en casi la totalidad de las
repuestas inmunes. Su aparicién es muy temprana y se produce
en cantidades muy pequefias lo gque d4 lugar a gque, al cabo del
tiempo pasen inadvertidas a causa de las grandes cantidades
de IgG producidas ante el mismo antigeno. La IgM posee un
peso molecular de 900 o000, Yy estd formada por cinco
subunidades tetraméricas, unidas entre si mediante enlaces
disulfuro gue unen residuos de cistefna situados en las
cercanfias Qe la regién de la " bisagra" situada en las
cadenas pesadas. Las moléculas IgM dan lugar a subunidades

7S, las cuales contienen cadenas pesadas Yy ligeras en una



proporcisén idéntica a la obtenida a partir de moléculas IgG.
Sin embargo, las cadenas pesadas dela IgM son un 20 % mas
largas, Y bPposeen un mayor numero de ramificaciones de
oligosacdridos y un mayor contenido de hidratos de carbono
(alrededor del 10 %) por esta razén su peso molecular es

superior al de la IgG (22).

La IgM constituye cerca del 10% de las inmunoglobulinas
normales, y existe por lo general como pentdmerc con peso
molecular de cerca de 900 [es]0] (198). El anticuerpo IgM
predomina en las respuestas inmunitarias tempranas contra la
mayor parte de los antigenos y predomina en ciertas repuestas
inmunitarias tales como anticuerpos "naturales™ contra grupos
sanguineos. La IgM ( 3junto con IgD), es la principal
inmunoglobulina que se expresa en la superficie de los
linfocitos B. La IgM es también la inmunoglobulina mds eficaz
en la fijacién del complemento; una sola molécula unida al
antigeno es suficiente para iniciar la cascada del
complemento. No atraviesa la placenta debido a s=u gran tamaRo
¥y se le encuentra también en las secreciones, aungue en menor

proporcién que la IgA (3).
Inmunoglobulina D

La molécula de IgD es un mondmerc y sSu peso molecular es de
cerca de B0 000 (7 a 8S). Esta inmunoglobulina estd presente
normalmente en el suero en muy pequenas cantidades (0.2% del

total de inmunoglobulinas séricas). Es relativamante 18bil a



la degradacién por calor y enzimas proteoliticas. Existen
reportes aislados de IgD con actividad de anticuerpo hacia
ciertos antigenos como insulina, penicilina, proteinas de 1la
leche, toxoide diftérico, antigenos nucleares y antigenos de
l1a tiroides, sin embargo la funcidén principal de l1la IgbD aun
‘"nmo se ha establecido. La IgD (junto con 1la IgM) es la
inmunoglobulina predominante en la superficie de los
linfocitos B en ciertas etapas del desarrcllo, y se ha
sugerido que la IgD puede participar en la diferenciacién de

estas células (3).
Inmunoglobulina E

El descubrimiento de que los anticuerpos IgE son reaginas, y
su caracterizacién, determiné un avance importante en el
estudioco de 1los mecanismos vinculados a las enfermedades
alérgicas. La IgE tiene peso molecular de cerca de 190 000 (8
s), Y constituye solamente el 0.004% del total de
inmunoglobulinas en el suero. Es un anticuerpo citofilico que
se une con gran afinidad a células cebadas a través de su
fragmento Fc. Después de combinarse con ciertos antigenos
especificos llamados alergenos, los anticuerpos IgE provocan
la liberacién de mediadores farmacoldégicos de las células
cebadas, responsables de las reacciones caracteristicas de
edema y eritema que se originan por la exposicién de la piel
de individuos alérgicos a los antigenos que los
sensibilizaron. Los anticuerpos IgE existen normalmente =sdélo

en la forma monomérica. Se considera que también tienen un



rol importante en la defensa contra infecciones parasitarias

JUSTIFICACION

Normalmente, ante un primer encuentro del sistema inmune con

un antigeno,
en base a la produccién de anticuerpos especificospficos de

primaria. Esta primera

de manera que en los

la respuesta humoral se produce fundamentalmente

tipo IgM y se denomina respuesta
respuesta deja memoria en el sistema,
‘siguientes encuentros con el mismo antigeno la respuesta es

en base a IgG, lo gue constituye una respuesta secundaria

(4).

éntas y otras caracteristicas de la
utilidad en el
Por ejemplo, 1la

la

En la prdctica clinica,
respuesta inmune humoral

diagnéstico y seguimiento de los pacientes.
la tiene unicamente

son de gran

capacidad de paso trasplacentario,
IgG, por lo cual en un recién nacido normal solo encontramos
en su suero IgG gque es de origen materno. Cuando se encuentra
IgM en el recién nacido, se puede asumir la presencia de una

infeccién intrauterina (2).

Los anticuerpos en el suero también nos pueden indicar si una
infeccién est& activa en el momento, o solo se trata de una

En el primer caso, son de importancia

respuesta de memoria.
los anticuerpos especificos de tipo IgM ya que los de tipo

IgG pueden representar una respuesta de memoria (5).



Los niveles elevados de IgE suelen asociarse a la presencia

de pardsitos (6) o enfermedades alérgicas (7).

La ausencia de una o mids inmunoglobulinas es habitualmente

diagndéstico de inmunodeficiencias (8).

Es muy frecuente la hipergamaglobulinemia policlonal
(elevacidén inespecifica de niveles séricos de las
inmunoglobulinas totales), gue se encuentra en situaciones

tan diversas como desnutricidn, infecciones, enfermedades

autoinmunes, neoplasicas, alérgicas (9).

Entre las enfermedades por inmunodeficiencia esta descrita la
inmunodeficiencia con hiperIgM que se caracteriza por niveles
bajos de IgG e IgA y en cambio niveles elevados de IgM (10).
Fuera de este cuadro, hay pocas situaciones descritas en las
que concentraciones elevadas de IgM en suero tengan
significacién clinica. Decraene et al.(13) reportan
concentraciones elevadas de IgM en suero de pacientes con
diabetes tipo 1, al inicico de su enfermedad. Por otra parte,
Bilheden (19) encuentra niveles elevados de anticuerpos IgM
en la fase aguda de dos casos verificados de nefropatia
epidémica. La hipergammaglobulinemia debida principalmente a
concentraciones elevadas de IgM se reporta como un hallazgo
comin en la cirrosis biliar primaria. Mdés alld de estos
antecedentes, no hemos encontrado otros reportes de la
literatura que indiguen presencia de niveles elevados de IgM

en otros tipos de enfermedades, especialmente en el campo de



la pediatria. Debido a ello, en este trabajo, se pretende
obtener informacién acerca de las condiciones clinicas en

nifios que se asocian a hiper IgM con IgG e IgA normales o

elevadas.
OBJETIVOS
Inmediatos:

1.- Obtener informacién acerca de las entidades clinicas en
las gue se encuentran niveles elevados de IgM en el suero de

pacientes pedistricos.

2.- Establecer asociaciones entre las concentraciones séricas

elevadas de IgM y enfermedades pedidtricas.

Mediatos:

Si se encuentra gque los niveles elevados de IgM se asocian en
forma significativa a un determinado grupo de enfermedades,
ello permitirfa en el futuro utilizar esta informacién para
l1a Dblsgueda més concentrada de esos diagndésticos en el

paciente en estudio.
HIPOTESIS

El estudio no 1lleva hipétesis por tratarse de un trabajo

descriptivo.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: descriptivo, retrospectivo, trasversal,

observacional.

Grupo de estudio: expedientes de los pacientes del Hospital
Infantil de México en los gque se han determinado niveles

elevados de Ig M en suero.

Definicién Qe HiperIgM: concentraciones de IgM en suero
mayores al limite superior de los valores de referencia

indicados en tablas de valores normales por edad (22).

Criterios de inclusidén: Nifios en 1los gue se encontraron

niveles elevados de Ig M sobre el rango normal para su edad.

Criterios de exclusidn: nifios portadores de inmunodeficiencia

con Hiper Ig M.
METODOLOGTIA

Se revisaron los archivos del laboratorio de Inmunologfa y
Reumatologfa del Hospital Infantil de México, de donde se
seleccionaron todos los casos en gue se determindé Hiper IgM.
Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos
correspondientes a estos casos para obtener informacidn

acerca de:

- Datos generales H sexo, edad, procedencia, estado

nutricional

10



de 1la determinacion de las

Diagnésticos en el momento

inmunoglobulinas
Padecimientos que se asocian con niveles altos de Ig M en

nifios.

RECURSOS
a) Registros del Laboratorio de Inmunologfa y Reumatologifa.

b) Expedientes del Archivo Clfnico del Hospital Infantil de

México.
c) Equipo de cémputo personal.

d) Equipo de cémputo del Laboratorio de Inmunologia.

RESULTADOS

Se revisaron las determinaciones de inmunoglobulinas de 3571
pacientes pedidtricos realizadas en el laboratorio de
Inmunologfa y Reumatologfia del Hospital Infantil de México,

durante los afios 1986 a 1996.

Entre ellos encontramos 176 pacientes con niveles elevados de

IgM para su edad (22), que corresponden al 4.9 % del *total.
De este numero 89 corresponden al sexo masculino (50.5%) y 87

al sexo femenino (49.5%). A su vez, 117 (66.4 %) son menores
de 5 afos, y 59 (33.6%) son mayores de 5 anos.
de estos pacientes y se

diagnésticos
que los

Se registraron los
1 donde se observa

ordenaron en la tabla



padecimientos de mayor frecuencia son las infecciones, que
corresponden a un 37% de la poblacién estudiada. En el
segundo lugar de la distribucién general se encuentran el
grupo de las hepatopatias y las enfermedades hematoldgicas.
Se encontraron 21 pacientes de cada entidad gue constituyen
cada uno el 12% del total. En tercer lugar se encuentra el
sindrome nefrético seguido de los trastornos
gastrointestinales. De ahi en adelante el resto de los

padecimientos muestra una distribucién de menor importancia.

Con objeto de ver si estos resultados eran consistentes, se
hizo una seleccién mas estricta del total de pacientes,
poniendo como limite inferior convencional para el nivel de
IgM la cifra de 500 mg/dl. Los resultados se observan en la
tabla 2 donde se sostiene el primer lugar para las
Infecciones, incluso con mayor porcentaje, y el segundo para
las hepatopatias.

Del total de 176 nifiocs, el 37% presentd cuadros infecciosos
agregados o né a otro cuadro de base (motivo por el cual los
porcentajes no suman 100%). Al desglosar el tipo de
infecciones vemos en la tabla 3 gue la mayoria fueron de
origen bacteriano. Le siguen las virales con un 22 %. De
éstas llama la atencidén la frecuencia de infeccidn por el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) que corresponde a
un 13.8 % del grupo de infecciones y a un 5.1% del total Qe
la poblacién estudiada. En tercer lugar estdan las parasitosis

que constituyen un 11%, y finalmente 1las infecciones por

12



hongos gque corresponden a un 9% de este grupo.
El segundo grupo importante en relacién a Hiper IgM 1lo
constituyen los padecimientos hepdticos gue se detallan en la
tabla 4. Se reportan cuadros agudos y crénicos del hfgado sin
predominio especial de unos sobre otros.
Se 6rden6 el total de pacientes de acuerdo al patrén de
niveles séricos de inmunoglobulinas G y A que acompahaban a
la hiperIgM. El1 32% de los pacientes tuvo IgG e IgA elevadas
junto con la IgM gue es nuestro estudio, correspondiendo a la
hipergamaglobulinemia policlonal habitual. con poca
diferencia le siguisé el grupo con patrén IgA e IgG hormales
esta misma manera al grupo con

resul tado: 33% con

(29.5 %). Al ordenar de

hepatopatias se obsexrvd
hipergamaglobulinemia y 29% con elevacién aislada de IgM.

el mismo

En el grupo de paclientes con elevacién aislada de IgM se
estudiaron sus diagnésticos encontrando nuevamente qgque la
mayorfia (50%) de ellos tuvo infecciones diversas y entre las

afecciones orgdnicas predominaron las hepatopatias.

DISCUSION

Las inmunoglobulinas constituyen una parte importante de 1la
Es habitual

respuesta inmunoldégica ante cualguier antigenc.
diversa Indole se encuentre una
por elevacidn
principales

ante patologfas dJde
caracterizada
tres clases

homogénea vy
de

que
respuesta inmune

policlonal de las

13



inmunoglobulinas. Sin embargo, hemos observado gue en
ocasiones, la IgM se eleva en proporciones inesperadas.
Debido a ello, en este trabajo se estudiaron los diagnésticos
de base en aquellos pacientes que presentaron niveles de IgM
en suero por arriba Qel rango establecido para su edad. Se
establecié un predominio notable de las infecciones en este
tipo de pacientes. Algunos informes de la literatura
concuerdan con este resultade en situaciones referidas a

gérmenes especificos (14, 15).

Dentro de las infecciones destacaron aquellas gque fueron
producidas por bacterias, constituyendo el 58% del total de
infecciones. Esto puede deberse al alto contenido de
carbohidratos en la pared de las bacterias qu.e se sabe que
provocan de preferencia la produccién de anticuerpos de clase
IgM.

Se encontrdé una diversidad de estados clinicos de gravedad
relacionados con bacterjias, desde infecciones localizadas,
hasta sepsis, o choque. Entre ellos, un caso de chogue
séptico por bacterias gram negativas con patrén sérico de
hiper IgMm.

La segunda causa de infecciocnes fué por virus, que
representaron un 22 3% de todas las infecciones. Destacd 1la
infeccién por el virus de 1la inmunodeficiencia humana con un
14 % del total de la infecciones (Tabla 3), situacién para la
cual no tenemos explicacidén va que los estudios que

cracterizan 1la respuesta inmunolségica en SIDA reportan



hipergamaglobulinemia de tipo policlonal.

La tercera causa de infecciones son las parasitosis con un 11

% de esta muestra. Llama la atencién que 3 de los 7 pacientes

con parasitosis tuvieron diagnéstico de hipereosinofilia

relacionado con ascariasis y/o himenolepiasis.

No existen
antecedentes en la literatura en relacién a hiper IgM en
parasitosis.

Las infecciones por hongos fueron pocas, Y en el 70% de estos

casos se aislé CaAndida albicans. Casi todos estos pacientes

presentaron un cuadro clinico téxico grave.

El segundo gran grupo de padecimientos relacionados con Hiper
IgM en nuestro estudio fueron las hepatopatias, situacidén que
se repitid en las diferentes modalidades de

utilizadas en el andlisis (tablas 1, 2, 5).

ordenamiento

Esto constituyd

el hallazgo ma&s notable del trabajo, ya que aungue se ha

reportado niveles séricos elevados de hiperIgM en cirrosis

bilijar primaria, no existe un estudio semejante en otras

hepatopatias que analice tipos de padecimientos hepdticos y

frecuencia de presentacidén de esta forma de respuesta inmune.

Si el hecho no ha sido suficientemente eétablecido, menos aun

el que exista una explicacién con respecto a los mecanismos

que lo provocan. Es evidente gque este estudio es insuficiente

ain para concluir que las hepatopatias respondan en sSu
mayorfia con elevacién de IgM, sin embargo, permite establecer
la hipétesis correspondiente para ser demostrada o né,

otro tipo de estudio.

en

15



El patrén inmunoldégico que se presentd con mayor frecuencia

en nuestro grupo de pacientes fue el

de
hipergammaglobulinemia policlonal.

Llamé la atencidén que en
segundo lugar estuvo el patrén con IgA normal,

e IgG normal,
que caracteriza una

respuesta de hiperigM aislada.

de este udltimo grupo
también predominaron infecciones,

En la distribucién de padecimientos

(tabla 5)

hepatopatias y
genopatias.

Ccomo es bien sabido, la IgM es la inmunoglobulina que
predomina en las respuestas inmunes primarias (primer

encuentro con un antigeno) y Su presencia es minima en las

secundarias (posteriores encuentros con el mismo antigeno)

donde predomina largamente la IgG. Considerando este hecho,

es difficil explicar gue en este trabajo se encuentran cifras
elevadas de IgM en padecimientos de tipo crénico. Lo méas
probable es gue aun se deconozcan acciones biolégicas en que

participa la IgM y que necesitan ser aclaradas.

16



CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada se encontrd una asociacién de

infecciones con niveles elevados de IgM, seguido de

enfermedades hepaticas tanto agudas como crénicas.

Esta observacién se confirmé cuando el criterio de seleccidn

fue mas extricto (IgM mayor de 500 mg/dL).

La asociacidén entre hiperigM y hepatopatias debe

confirmada en estudios posteriores.

ser
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ANEXOS

NOMBRE
SEXO

REGISTRO

Ig A

Ig G

Ig M

DIAGNOSTICOS

ESTADO FINAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD

PROCEDENCIA

CONOCIDO
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Tabla 1. RELACION

ESTA TESIS NO DEBE
SALR BE LA BIBLIOTECA

DE PADECIMIENTOS EN NIROS CON HIPER IGM

ENFERMEDAD NUMERO %
Infecciones 65 37
Hepatopatias 21 12
Hematoldégicas 21 12
Sindrome Nefrético a3 7
Gastrointestinales 12 6.8
oncolégicos 7 a
Reumatolégicos 7 4
Cardiopatias 6 3
Genética 6 3
Neumopatias S 2.6
Dermatoldégicas 5 2.6
Endrocrinoldgicos 2 1
Inmunodeficiencias 2 2
otros 8 4

TO TAL

180

19 .



Tabla 2. DIAGNOSTICOS EN PACIENTES CON IgM MAYOR DE 500 mg/dl

PADECIMIENTO

NUMERO E
Infecciones 19 a4
Hepatopatias 6 14
Reumatoldégicas 5 12 .
sSx Nefrdético 3 7
Dermatoldégicas 3 .7
Gastrointestinales 2 5
Hematoldégicas 3 7
Genéticas Y 2
otros 1 2

T OT AL 43 . 100
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Tabla 3. INFECCIONES EN PACIENTES CON HIPER IgM

ORIGEN No. PACIENTES *
Bacteriano 38 58
viral 14 22
(HIV) (92) (14)
Parasitario 7 11
Fuingico 6 9

TOTAL 65 . 100,



Tabla 4.

HEPATOPATIAS EN. PACIENTES CON HIPER IgM

PADECIMIENTO No. PACIENTES 2
Hepatitis C 4 19
Sind. colestdsico 4 19
Hepatomegalia 3 14
Abceso hepdtico amibiano 3 14
Hepatitis A 3 14
Hepatitis B 2 8 "
Hepatitis por CMV 1 1=
Hepatitis toxica 1 5
21 100

TOTAL



Tabla 5. DIAGNOSTICOS EN

PACIENTES CON HIPER IgM AISLADA

PADECIMIENTO No. PACIENTES £
Infecciones 50 63
Hepatopatfias 6 7.5
Genopatias 6 7.5
Neumopatfias 4 5
Reumatoldgicas qa 5
Hematoldgicas 3 4
Gastrointestinales 3 4
79 100

TOTAL

23
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