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RESUMEN

Cuantificacion de inmunoglobulinas séricas en una poblacion
pediatrica del D.F. y area metropolitana

Objetivo. Conocer los valores de las inmunoglobulinas (Igs) séricas en una
poblacién pediatrica del D. F.y area metropolitana

Sujetos, mediciones e intervenciones:. Se incluyeron 111 ninos entre 0 y
12 anos, del D.F. y area metropolitana, clinicamente sanos, con peso y talla de
acuerdo a la edad. Se estratificaron por edad en 6 grupos. Se cuantificé por
método nefelométrico IgA, 1gG e IgM. Los datos se analizaron con el programa
SPSS. y fueron expresados en términos de media, mediana y desviacion
estandar, todos los resultados se examinaron si se aproximaban a la distribucién
normal.

Resultados: Fueron 57 mujeres y 54 hombres con edad media total por sexo de
6.8 anos. Los valores de Igs por sexo se reportaron para IgG una media de
1168.23mg/dl en mujeres y 1121mg/dl en hombres, IgA media de 142.50 mg/d|
vs 125.97mg/dl, para IgM media de 148.82mg/dl en mujeres y 111.03mg/dl en
hombres. Al analizarse por grupos de edad a través de regresion lineal se
observd que la IgA incrementa a razon de la edad con una media total de
135.07( R=54 p=<0.001). La IgG mostré un incremento progresivo discreto con
la edad {R=34.5 p=<0.001). La IgM practicamente sin cambios en relacion a la
edad (R=16 p=<0.07). Se encontr6 un caso de IgA < de 5.5 en un masculino de

12 anos asintomatico. Los valores encontrados difieren de otros estudios
realizados.

Conclusiones: Los valores de las Igs son influenciadas por la edad y el sexo,
reflejando probablemente en cada caso, diferentes respuestas inmunes que
determinan en forma individual sus niveles de lgs.

Palabras claves: cuantificacién, inmunoglobulinas, valores de referencias



ABSTRACS

Immunoglobulin levels at different ages in the health child
population of the D.F. and metropolitan area

Objective: To Know the values of serum inmunoglobulins (Igs) in pediatric
population of the D. F. and metropolitan area

Methods:111 children were included between 0 and 12 years, of the D.F. and
metropolitan area, clinically healthy, with weight and it carves according to the
age. They were stratified by age in 6 groups. It was quantified by method
nefelométrico IgA, 1gG and IgM. The data were analyzed with the program SPSS.
and they werz expressed in mean terms, median and standard deviation, all the
results were examined if they approached to the normal distribution.

Results: 57 women and 54 men with mean age for 6.8 year-old sex. The values
of Igs for sex were reported for IgG mean of 1168.23mg/dl in women and
1121mg/dl in men, mean IgA of 142.50 mg/dl vs 125.97mg/dl, mean IgM
148.82mg/dl in women and 111.03mg/dl in men. We are analyzed by age groups
for lineal regression it was observed that the IgA increases to reason of the age
with a total mean of 135.07 (R=54 p=<0.001). The IgG showed a discreet
progressive increment with the age (R=34.5 p=<0.001). The IgM practically
without changes in relation to the age (R=16 p=<0.07). Found a case of IgA < of

5.6mg/d! in asintomatic men of 12 years. The opposing values differ of other
carried out studies.

Conclusions: The values of the igs are influenced by the age and sex, reflecting

in each case, different immune responses that determine in form singular their
levels of Igs.

Keywords: Quantitation, inmunoglobulinas, referens, values



INTRODUCCION

La inmunologia se hace cada vez mas importante en el campo de la
practica clinica. Numerosas enfermedades en.el nifio y en el adulto estan
asociadas a desdrdenes inmunolégicos, los cuales pueden asentarse en
cualquiera de sus componentes.(1) En los Ultimos anos se ha avanzado
enormemente en el reconocimiento de los defectos moleculares y geneticos
responsables de muchas de estas enfermedades, esto ha permitido establecer
el diagndstico mas preciso y apreciar el espectro de presentaciones clinicas.
El sistema inmune en el recién nacido tiene su anatomia intacta, es
antigénicamente inexperto y esta funcionalmente disminuido; gracias al
traspaso placentario, el nifio nace con niveles de Inmunoglobulina (Ig) G en
rangos de adulto, y la leche materna le proporciona IgA local que migra hacia
los compartimentos de mucosas, conjuntamente con células inmunes y otros
factores de proteccién. En los lactantes hasta los 2 anos existe normalmente
una deficiente inmunidad celular, la respuesta inmune local incluidos los
anticuerpos (Acs) son también deficientes y la respuesta a antigenos
polisacéridos no se han desarrollado adecuadamente. Las inmunoglobulinas
(Igs) son glucoproteinas presentes en la sangre y otros liquidos organicos, son
producidos por los linfocitos B maduros en respuesta al reconocimiento de un
antigeno formando Anticuerpos. Estos niveles de igs séricas se modifican a lo
largo de los primeros afos y se puede decir en términos globales que el

desarrollo completo de los mecanismos de defensa se alcanza alrededor de



los 7 anos de edad(2). Por lo tanto, el nino esta expuesto a sufrir un mayor
nimero de infecciones que el adulto, especialmente en el periodo neonatal y
en los primeros meses de vida, en que la proteccion materna de Acs
desaparece, sin embargo las pautas de inmunizacién activa y la redundancia
de muchas de las respuestas del sistema inmune dejan al nino en una
situacion suficientemente apta para poder desarrollarse con normalidad. Sin
embargo, cuando un paciente recurre en enfermedades infecciosas, de mayor
gravedad, escasa respuesta a tratamientos habituales o permite el desarrollo
de complicaciones, debe pensarse en un sistema inmune incompetente.(3)
Las inmunodeficiencias constituyen un grupo importante de desérdenes
frecuentemente subdiagnosticados, cuyo defecto inmune puede ser primario o
secundario. Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son condiciones
heredadas o adquiridas que afectan el sistema inmune y predisponen al
individuo a infecciones recurrentes por organismos inusuales; las de tipo
secundario resultan de otras enfermedades o de tratamientos usados para
ellas (infecciones, enfermedades crénicas, radiacion o malnutricién) siendo en
la actualidad la infeccién por VIH y la desnutricion las causas mas frecuentes.
Ambos tipos de inmunodeficiencias resultan en un espectro similar de
enfermedad: infecciones recurrentes o persistentes. La frecuencia de la IDP se
estima entre 1/10,000 a 1/100,000 nacidos vivos excepto la deficiencia
selectiva de IgA la cual se estima en 1/700 nacidos vivos. La IDP se presenta
en mas del 90% en etapa temprana de la vida (menores de 5 afos), pero sin

ser exclusivas de la infancia, ya que un nimero importante de adultos puede
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presentarlas principalmente como deficiencia de anticuerpos. El diagnostico
temprano de estas enfermedades representa la posibilidad de tratamiento,
mejoria en la calidad de vida, poder realizar un consejo genético y un
diagnéstico prenatal.(4)

Las manifestaciones clinicas generalmente aparecen después del
segundo semestre de vida en forma de infecciones recidivantes o de curso
prolongado. El aparato respiratorio es el mas comprometido y se puede
manifestar como sinusitis, otitis media supurada, bronquitis mucopurulenta y
neumonia. Estas dltimas conducen con frecuencia al desarrolio de enfermedad
broncopulmonar cronica tipo bronquiectasias, ademas de procesos infecciosos
comunes como artritis, infecciones cutaneas, meningitis o sepsis. Las
manifestaciones digestivas incluyen diarreas agudas recurrentes o crénicas y
sindromes de mala absorcién. Todo esto conlleva en forma progresiva al
deterioro fisico del individuo con pocas expectativas de vida y en el mejor de
los casos con complicaciones crénicas importantes e incapacitantes. (5)

Una de las pruebas obligatorias para el diagndstico y prondstico de
estas enfermedades, es la cuantificacién de las inmunoglobulinas en el suero,
cuyas concentraciones plasmaticas elevadas o disminuidas permiten confirmar
e identificar desequilibrios fisiolégicos muchas veces en estados subclinicos.
El resultado debe ser comparado con los valores normales del laboratorio
donde se realiza, y de acuerdo a la edad del paciente, asi como idealmente
tomar en cuenta las caracteristicas sociodemogréficas del pais en que se

realizan. Un ejemplo de ello es que los recién nacidos prematuros tienen
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producc_ién de IgG subdptimas por el deficiente paso transplacentario de IgG
materna, el cual ocurre normalmente en el Ultimo trimestre de embarazo.
Actualmente existen reportes sobre los intervalos de referencia de Iés
inmunoglobulinas  realizados en grandes poblaciones, encontrandose
diferencias significativas entre la edad y el sexo, en mas de las veces
atribuidas a condiciones raciales, socioecondémicas, laboratorio o por el técnica
estadistica utilizada. Oyeyinka y cols. estudiaron a 501 pacientes sanos (1-84
anos) en 2 poblaciones nigerianas encontrando valores similares de IgG,
bajos para IgA e IgM en Llorin y niveles altos de IgG y bajos de igM en Shao,
cuando se comparé con datos de otra poblacién nigeriana.(6) Botey y cols.
realizaron determinacion de Inmunoglobulinas incluyendo IgE en diferentes
grupos de edad en poblacién pediatricas sana en Espana encontrando
diferencias significativas en los valores de referencia normal de
Inmunoglobulinas excepto IgE cuando se compard con resultados obtenidos
por diferentes autores(7). Por Gltimo Jollif y cols. reportaron los intervalos de
referencia de las Igs y complemento en 750 nifos y 120 adultos sanos por
método de nefelometria, cuyos resultados en general concuerdan con rangos
de Igs previamente establecidos excepto por algunas diferencias cuando la

edad adulta es alcanzada. (8)

La medicion de la concentracion sérica de IgG, IgA e IgM en general, se

puede realizar por inmunodifusion radial o por nefelometria. Esta dltima
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técnica es mas confiable debido a su rapidez, presicion y exactitud, y la
disponibilidad de una instrumentacion de alta calidad(9).

Debido a la variabilidad que existe entre los valores de referencia
normales de lgs reportados por diferentes autores y ante la ausencia de
valores de referencia nacionales, es necesario conocer los valores de
inmunoglobulinas locales que permita realizar un diagnostico temprano de

estas Inmunodeficiencias.
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SUJETOS, MEDICIONES E INTERVENCIONES

Es un estudio transversal que se llevé a cabo en el Departamento de Alergia e
Inmunologia Clinica de la UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret’, Centro Médico
Nacional La Raza, I.M.S.S. Se incluyeron 111 pacientes pediatricos de 0 a 12
anos de edad, habitantes del Distrito Federal y area metropolitana,
clinicamente considerados como sanos, con peso y talla de acuerdo a la edad
al compararse con percentilas normales de crecimiento. Los criterios de no
inclusion fueron: peso y talla menor para la edad, enfermedades infecciosas
recientes, enfermedades de base que alteran su estado inmunoldgico
(metabolicas, infecciones croénicas, renales, hematoldgicas, asmaticos, etc.),
ingesta de medicamentos que alteren el estado inmune y cuantificacion
incompleta de inmunoglobulinas. Se le solicité participacién en el estudio
mediante consentimiento informado, firmado por el padre o tutor. Se
estratificaron por edades en 6 grupos (tabla 1). Bajo técnica estéril se
tomaron de 2 a 5 ml de sangre venosa periférica, la cual se proces6 hasta la
cuantificacion de IgA, 1gG e IgM por método nefelométrico utilizando un
BN100 (Behring nefelémetro 100) mediante técnica ya descrita (1), todas las
evaluaciones incluyeron estandares manufactureros de referencia y calibracion
para comparacion con las muestras de los pacientes. Los datos se analizaron
con SPSS .y fueron expresados en términos de media, mediana y desviacién

estandar (SD), se verifico si los resultados se aproximaban a la distribucién

normal.
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RESULTADOS

En total fueron 111 pacientes, 57 mujeres y 54 hombres. La edad media
por sexo fue de 7.4 anos para las mujeres y 6.2 afios para los hombres con uﬁa
media total de 6.8 afnos. En cuanto al peso se encontré una media de 29.7kg en
mujeres y 25.07kg para los hombres, con una media total de 27.46kg. Los
valores de Igs por sexo se reportaron para IgG una media de 1168.23mg/dl en
mujeres y 1121mg/dl en hombres con una media total de 1145.66mg/dl, para IgA
se report6 una media de 142.50 mg/dl en mujeres y 125.97mg/dl en hombres con
una media total de 134.46mg/dl, para la IgM se reportdé una media de
148.82mg/di en mujeres y 111.03mg/dl en hombres con una media total de
130.44mg/di (Tabla 2). Al analizarse por grupos de edad a través de regresion
lineal se observo que la IgA incrementa a razon de la edad (45.92mg/dl para el
grupo 1 a 180.46mg/dI para el grupo 6) con una media total de 135.07(Tabla 3)

( R=54 p=<0.001)(Figura 1). La IgG mostré un incremento progresivo discreto
con la edad (948.72mg/dl para el grupo 1 a 1205.89mg/dl para el grupo 6)
R=34.5 p=<0.001(Figura 2); La IgM practicamente sin cambios en relacién a la
edad(118.11mg/dl en el grupo 1 y 139.27mg/dl en el grupo 6) R=16
p=<0.07(Figura 3), pero si con cambios en relacién al sexo, encontrandose
valores més altos de IgM en mujeres que en hombres (148.82mg/dl vs

111.03mg/d! ). Se encontrd un caso de IgA < de 5.5 en un masculino de 12 afos.



Tabla 1. Grupos de edad

Gpo 1 0 a menos de 1 aho

Gpo 2 1 a menos de 2 anos
Gpo 3 2 a menos de 4 anos
Gpo 4 4 a menos de 7 anos
Gpo 5 7 amenos de 10 ano
Gpo 6 10 a menos de 13 an

Tabla 2. Distribucidén de acuerdo al sexo.
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Variables Media Mediana Desv Estan. Minimo Maximo

Masculino

Edad 6.21 6.13 3.62 0.08 12.91
Peso 25.07 21.75 13.56 3.5 61
Talla 113.5 117 27.12 52 161
1gG 1122 1097 248.75 4a71.7 1814
IgA 126 119.45 69.36 55 304.7
IgM 111 107.9 40.26 21.6 210.2
Femenino

Edad 7.44 8 3.37 1 12.91
Peso 29.73 25 15.3 6.7 67.7
Talla 123.3 124 23.66 71 170
IgG 1168 1168 222.24 527.4 1743
IgA 1425 122.9 67.52 24.4 395.2
IgM 148.8 126.5 59.64 76.1 356.9
Todos

Edad 6.84 7 3.53 0.08 12.91
Peso 27.47 22 14.6 3.5 67.7
Talla 118.5 120 25.76 52 170
1gG 1146 1118 235.58 a71.7 1814
IgA 134.5 122.3 68.61 55 395.2
IgM 130.4 118.2 54.33 21.6 356.9




Tabla 3. Distribucion por grupos de edad
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Variables Media Mediana Desv Estan. Minimo Méximo
<de 1 afo
Edad 0.6 0.75 0.36 0.08 0.83
Peso 7.63 8.5 2.87 3.5 10
Talla 58.5 58.5 6.03 52 65
19G 948.73 946.1 393.36 471.7 1431
IgA 4593 51.6 324 55 75
IgM 118.15 129.55 71.78 21.6 191.9
>1 < 2 afios
Edad 1.42 1.17 0.45 1 1.91
Peso 13 115 8.12 6.7 34
Talla 85.33 82 20.35 67 136
19G 1029.79 1073 273.24 527.4 1446
IgA 87.86 78.4 49.51 24.4 167.3
IgM 115.31 959 43.66 78.5 210.2
> 2 < 4 afos
Edad 2.98 3.08 0.66 2 3.83
Peso 14.33 14.7 1.48 12 16.5
Talla 93.04 95 572 82 100
1gG 968.55 909.4 166.15 699.2 1341
IgA 83.85 76.8 28.96 51.3 135.6
IgM 112.98 111.2 43.47 40.5 221.1
>4 <7 afos
Edad 5.49 5.83 0.77 4.08 6.58
Peso 20.89 20 4.72 14.5 37.3
Talla 112.48 112 7.5 98 130
igG 1155.83 11415 216.27 584.2 1661
IgA 124.35 117.35 50.19 32.8 227.2
igM 128.3 118.55 49.43 50.9 281.3
>7<10
anos
Edad 8.33 8 0.85 7 9.75
Peso 30.24 27 10.34 16.7 54
Talla 127.59 127 9.12 112 146
1gG 1227.19 1206 227.61 7143 1814
IgA 151.04 146.7 69.76 55 315.1
IgM 139.77 123.2 62.93 58.9 318.8
>10 <13 afio
Edad 11.2 1 1.02 10 12.91
Peso 44 .92 451 10.83 26.5 67.7
Talla 147.43 147 10.34 130 170
IgG 1205.9 1168 200.1 830.9 1743
IgA 180.47 1729 68.17 65.6 395.2
_IgM 139.28 122.3 56.62 53.1 356.9
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DISCUSION

Cuando se evalla un paciente con infecciones recurrentes, se sospecha
que exista una inmunodeficiencia primaria o secundaria, una enfermedad
alérgica o alguna otra enfermedad que deprima el sistema inmune, por lo que
es muy necesario cuantificar los niveles de inmunoglobulinas. Los valores
obtenidos son comparados con los que se conocen como rangos normales. En
la mayoria de los casos estos rangos normales son proporcionados por los
fabricantes del equipo o de los reactivos usados para la cuantificacién de Igs, y
esto no necesariamente refleja los valores de la poblacién local. Debido a que
los niveles de Igs son influenciadas por la edad, sexo, raza y factores
ahbientales que proporcionan diferentes estimulos antigénicos a un individuo
determinando sus niveles de Igs, nuestro objetivo fue cuantificar las Igs en
ninos sanos de una poblacién del D.F y area Metropolitana y evaluar cual es
el comportamiento de los valores en relacion a estudios previos, pues los
resuitados pueden servir como una medicion Gtil resultante del estrés
ecoldgico al cual la poblacién estd sujeta(10). Se han realizado multiples
estudios al respecto en poblaciones diferentes, (variaciones en la ubicacién
geografica, edad, sexo, laboratorio, método etc.) cuyos resultados difieren de
un estudio a otro. Dos estudios realizados por el mismo autor en Iraquies ( en
1977 y en 1982) revelaron resultados muy diferentes para los niveles de IgG,
reportando en la primera medicién un valor de 1gG de 8.22 g/L con respecto a
1982 que fue de15.66 g/L (en general los primeros valores fueron menores
que en la segunda medicion para los diferentes tipos de Igs(11,12). En el

estudio realizado en Iran en 1987 tratando de determinar los factores
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genéticos y ambientales que afectan los niveles de Igs, se encontraron
valores mas altos en todas las clases de Igs al compararlos con nuestros
resultados (una media total de IgA de 248 mg/dl vs135.07mg/dl, IgM de 179
mg/dl Vs 130.76 mg/di e IgG de 2552 mg/dl vs 1146.56)(13). Otro estudio
realizado en adultos sanos Omanis reportd valores muy similares al anterior
mencionado a excepcion de los valores de 1gG que fueron mas bajos en este
dltimo estudio (media de IgA 238 mg/dl, IgM 114mg/dl e IgG de 1463mg/di).
Se han encontrado que los valores reportados del medio oriente son més altos
que los reportados en el este. Los adultos americanos tienen un valor medio
de IgG de 1005mg/dl y los alemanes tienen una media de 1100 mg/di(14)
concordando nuestros resultados de IgG con estos Ultimos valores (media
1146.56), sin embargo los intervalos de referencia obtenidos en nuestro
estudio son mas estrechos a los reportados por Joliff(8). Los valores de IgM
son discretamente mas elevados en nuestra poblacion a diferencia de lo
encontrado por Joliff, mostrando incluso diferencias entre el sexo con un valor
mayor en el grupo de mujeres (media de 148.82mg/dl vs 111.035mg/dl)
probablemente justificada por el menor nimero de pacientes, sin embargo
este hallazgo ya ha sido reportado previamente en diferentes estudios(14).
Otros datos observados fueron la cuantificacion de IgA que tuvo un incremento
progresivo con sus variaciones hasta llegar a ta edad adulta, concordando con
reportes previos (15). La IgM incrementa rapidamente alcanzando valores de
referencia que corresponde a un adulto antes de los 2 afos de edad, a partir
del cual se mantiene estable. A pesar de que la prevalencia en la deficiencia

de IgA se estima entre 1/500-700, en nuestra grupo de estudio de 111
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pacientes encontramos un paciente de 12 anos con deficiencia de IgA

asintomatica.

Debido a las dificultades en el reclutamiento de ninos por cuestiones
culturales, ideoldgicas o religiosas, el grupo obtenido de muestras fue
reducido, no permitiendo llevar a cabo una adecuada estratificacion por
grupos de edad, ya que idealmente debio realizarse la estratificacion por
meses y anos, sin embargo los resultados obtenidos con las variaciones
mencionadas dan pie para continuar con el reclutamiento de individuos y
completar un ndmero necesario de muestra que sea representativa en donde

se pueda observar diferencias significativas.

En conclusién podemos decir que los valores de las Igs son influenciadas por
la edad y el sexo, reflejando en cada caso, diferentes respuestas inmunes que
determinan en forma individual sus niveles de !gs, el conocer los valores

locales, nos permite realizar un mejor diagndstico y en forma mas temprana.
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