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Resumen

Introduccion. Los niveles de inmunoglobulinas (Igs)
brindan valiosa informacién diagnostica en estados
de inmunodeficiencia. En varios de estos procesos y,
a pesar de la sospecha clinica, se obtienen valores
de Igs superiores a los correspondientes a la edad
de los pacientes.

Objetivo: Estimar la prevalencia y caracteristicas de
la hipergammaglobulinemia (Hy) en pacientes pedia-
tricos con patologias que comprometen el adecuado
funcionamiento del sistema inmune.

Materiales y métodos. Se revisaron resultados de
laboratorio e historias clinicas de pacientes a quienes
diferentes servicios del Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde (HGNPE) solicitaron dosajes de
IgA, M y G, durante el periodo 2012-2015. Se de-
termino la presencia de Hy, en funcion del intervalo
etario, y se la relaciond con las probables causas
etiolégicas.

Resultados. Se cuantificaron Igs en 14893 nifios,
observandose una prevalencia de Hy del 6% (n:
877). Incremento policlonal de Igs se registré en el
16.8 % de los pacientes. Las Hy asociadas a pro-
cesos infecciosos se encontraron significativamente
aumentadas (p<<0.05) con respecto a las presentes
en cuadros autoinmunes e inmunodeficiencias prima-
rias. Ciento cinco nifios con deficiencia selectiva de
IgA, presentaron diferencia significativa (p<0.05) en-
tre el porcentaje de Hy a expensas del aumento Unico
de IgG, frente al aumento de IgM.

Conclusion. Situaciones patologicas de diferente
origen pueden presentar Hy en algun momento de su
evolucion. Su correcta evaluacion podria contribuir al
acortamiento de los tiempos diagnosticos, y al inicio
precoz del tratamiento en las patologias en las cuales
el mismo es posible.
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Abstract

Introduction. Immunoglobulin (lgs) serum levels
are an important diagnostic tool in many clinical
immune dysfunction characterized by increased
risk of infection. In different processes, in spite of
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clinical suspicious, Igs levels above normal age re-
ference ranges are observed.

Aim. To determine the prevalence and characteris-
tics of hypergammaglobulinemia (Hy) in paediatric
patients with pathologies that compromises the
normal functions of immune system.

Materials and methods. Igs A, M, G laboratories
test and medical records of patients follow in Hos-
pital General de Nifos Pedro de Elizalde, in the
period 2012-2015, were revised. Hy presence, ac-
cording at age reference range, and probable etio-
logies causes, was also recorded.

Results. A total of 14893 patients had a documen-
ted Igs levels during the study period. An Hy preva-
lence of 6% (n: 877) was observed. Polyclonal Igs
increase in 16.8% of patients was registered. Hy
associated to infectious process was significantly
increased (p< 0.05) in comparison with autoim-
mune and primary immunodeficiencies patholo-
gies. One hundred and five children with IgA se-
lective deficiency, showed a significant difference
(p<0.05) between the percentage of Hydue to an
exclusive increase of IgG over IgM increase.
Conclusion. Pathologic conditions of diverse ori-
gin can be associated with elevated Igs levels. Co-
rrect appreciation of Hy may lead to earlier diagno-
sis and therapeutic actions.
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Introduccioén

La respuesta inmune humoral esta conformada por
una serie de complejos eventos que involucran anti-
genos, linfocitos B y T, macrofagos y citoquinas. Una
secuencia de eventos finamente regulados resulta
en la estimulacion de las células B, su proliferacion
y transformacion en células de memoria, y finalmente
en células plasmaticas productoras de inmunoglo-
bulinas (lgs). Estas Igs altamente especificas estéan
implicadas en la proteccion del organismo frente a
diferentes patogenos, células tumorales y tejidos ex-
trafios. La deficiencia o disminucion de las Igs esta
relacionada a disfuncion inmune caracterizada por un
riesgo incrementado de procesos infecciosos princi-
palmente a nivel del tracto respiratorio 2.

El dosaje de inmunoglobulinas séricas (Igs) IgA, M,
G y E es uno de los estudios inmunologicos inicia-
les en la pesquisa de patologias que comprometen
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al sistema inmune. Algunos de estos procesos pre-
sentan niveles de lgs superiores a dos desvios estan-
dar correspondientes a la edad de los pacientes, aun
cuando la sospecha clinica orientaria hacia valores
disminuidos de los mismos. El significado de hiper-
gammaglobulinemia (Hy) como marcador de diferen-
tes manifestaciones asociadas a la activacion inmune
no esta bien definido®. La Hy policlonal en pacientes
adultos esta frecuentemente relacionada a enferme-
dad hepatica, neoplasias, enfermedades autoinmu-
nes, inflamatorias, o infecciones, pero de modo simi-
lar, el diagndstico diferencial y el significado clinico
de las Hy no esta bien definido en la poblacién pe-
diatrica*® . En nifios con inmunodeficiencias prima-
rias (IDP) que presentan varias de las condiciones
previamente nombradas se observa que las mismas
pueden estar asociadas a niveles incrementados de
IgG®. Puesto que el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes y los procesos neoplasicos son menos co-
munes en nifios comparados con la edad adulta, las
implicancias de un incremento en los niveles séricos
de Igs en pacientes pediatricos pueden ser diferen-
tes al incremento en adultos’.

El objetivo del presente estudio fue estimar la preva-
lencia y caracteristicas de las Hy en pacientes pedia-
tricos con patologias que comprometen el adecuado
funcionamiento del sistema inmune.

Material y métodos

Material. Se realizé un trabajo retrospectivo, descrip-
tivo, analitico. Se revisaron resultados de laboratorio
e historias clinicas de nifios a quienes diferentes ser-
vicios del HGNPE solicitaron dosajes de Igs. El estu-
dio abarco el periodo 2012-2015. En este material se
tratd de establecer la prevalencia de Hy, la asociacion
entre los diferentes isotipos de Igs y la relacion etio-
logica de las Hy.

Métodos. Se evaluaron los resultados de los dosajes
de IgA, My G, expresados en mg/dL y realizados por
nefelometria (Immage Bekman Coulter). Se conside-
ré que un paciente presentaba una Hy cuando el valor
de alguna de las Igs excedia en dos desvios estandar
el valor medio correspondiente a su edad, segun los
intervalos de referencia utilizados en la Divisiéon Inmu-
nologia del HGNPE.

Consideraciones éticas. El trabajo contd con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del
HGNPE.

Método estadistico. Se determino la prevalencia de
Hy en la poblacion estudiada, y en la relacion etiologi-
ca de la Hy se establecid la diferencia de porcentajes
con un nivel de significancia p< 0.05.

Resultados
Durante el periodo de revision de datos de laboratorio
se evaluaron los resultados obtenidos en la cuantifi-

cacion de las Igs solicitadas a 14893 nifios, con un
intervalo de edad entre 3 meses y 16 afos. En esta
poblacién, 877 pacientes presentaron un aumento
superior a dos desvios estandar por encima del va-
lor medio correspondiente a su edad, en los niveles
séricos de todas las Igs, o en alguna de ellas. Esto
determino una prevalencia de Hy del 6% en la pobla-
cion objeto del estudio. Un incremento simultaneo en
los niveles de IgA, M, y G fue observado en el 16.8 %
(n: 147) de los pacientes con Hy, mientras que el au-
mento aislado de IgG y el combinado IgA-IgG, 21.7%
y 14.8%, respectivamente, fueron las otras combina-
ciones mas frecuentemente encontradas. (Tabla 1).

Distribucién absoluta y porcentual de Igs aisla-
das y/o asociadas en los 877 pacientes con Hy.

Igs n %
A 123 14.0
M 57 9.9
G 191 21.7
A-M 79 9.1
A-G 130 14.8
M-G 120 13.7
A-M-G 147 16.8
Total 877 100

En la revision efectuada de los pacientes con Hy se
trato de establecer una relacion etiologica de la mis-
ma. Esta relacion se establecié a partir de los diag-
nosticos presuntivos o confirmados, acompafiantes
a los pedidos de cuantificacion de Igs provenientes
de distintas salas de internacion, y de pacientes con
diagnostico confirmado en seguimiento en Servicios
especializados del HGNPE. En funcion de la anterior
premisa, procesos infecciosos, autoinmunes, IDP,
y otras, fueron las categorias establecidas. Las Hy
asociadas a los procesos infecciosos se encontraron
significativamente aumentadas (p<<0.05) con respec-
to a las Hy presentes en las otras categorias etiolo-
gicas. (Figura 1).

A su vez las condiciones clinicas relacionadas con Hy
dentro de cada categoria fueron muy variables, con
un franco predominio de procesos bacterianos y vira-
les agudos, como neumonias y abscesos, seguidos
por cuadros de sobreinfeccion a partir de patologia
cronica, como la fibrosis quistica, y en su gran ma-
yoria pacientes con base alérgica. Las Hy presentes
en procesos infecciosos cronicos se asociaron a pa-
cientes con tuberculosis y a los 17 pacientes HIV (+),
incluidos en esta revision y asistidos en la Divisién de
Inmunologia. Dentro de las patologias autoinmunes
con compromiso reumatolégico, dos de ellas, lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis idiopatica ju-
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La presencia de hipergammaglobulinemia estuvo asociada a distintas categorias etiolégicas. La
distribucion porcentual relacionada con causas infecciosas se encontro significativamente au-
mentada (p< 0.05) con respecto a otras categorias.
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venil (AlJ), con 45 y 283 pacientes respectivamente,
fueron las entidades que presentaron el mayor nime-
ro de Hy asociada. De las patologias con base autoin-
mune del sistema gastrointestinal y glandulas anexas,
solo se observo Hy en 12 nifios con hepatitis autoin-
mune. En el grupo de las IDP, se registro una mayor
incidencia de Hy en aquellos pacientes con un mar-
cado compromiso en su inmunidad humoral, como en
los 105 nifios con deficiencia selectiva de IgA (DSI-
gA). (Tabla 2). Este grupo de pacientes presento el
12% de todas las Hy registradas, y en los mismos se
obtuvo una diferencia significativa (p<0.05) entre el
porcentaje de Hy a expensas del aumento unico de
IgG, frente al aumento de IgM. (Figura 2)

Discusion

Los trastornos cuali-cuantitativos de sistema inmune
humoral, caracterizados por bajos niveles o deficien-
cias intrinsecas en la produccion de los diferentes
isotipos de Igs, estan asociados con un riesgo incre-
mentado de desarrollo de procesos infecciosos. Sin
embargo, la Hy policlonal se encuentra mas frecuen-
temente en individuos afectados por condiciones in-
flamatorias, autoinmunes e infecciones cronicas. En
la poblacion estudiada la prevalencia de Hy en sus
diferentes isotipos fue de 6%, y la misma resultd
un parametro inicial orientativo en el diagnostico de
patologias inmunes de diferente etiologia. Caracte-
risticas cuali-cuantitativas especificas de los deter-
minantes antigénicos asociados a procesos infec-
ciosos, son responsables de la distinta capacidad de
respuesta por parte de un sistema inmune activado.
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Etiologia
IDP Otras

Esta respuesta estd mediada fundamentalmente por
la elevacion de los niveles de IgM en casos agudos
o por la apropiada respuesta de memoria mediada
por IgG o IgA, en el caso de infecciones cronicas
o recurrentes. Asi mismo, en determinados cuadros
infecciosos como tuberculosis, neumonia por neumo-
coco, e incluso en la infeccion reciente por HIV, situa-
ciones en las cuales el desafio antigénico produce
una marcada activacion de los clones de linfocitos B
de memoria, fueron observados aumentos policlona-
les de las Igs. También es conocida la situacion en
la cual gérmenes que producen un estado de activa-
cion persistente del sistema inmune conducen a una
sostenida Hy, mientras que en el caso de aquellos
patogenos facilmente neutralizados, la Hy se observa
de un modo transitorio. Los casos de Hy asociados
con infecciones recurrentes presentaron en su ma-
yoria, como hallazgo patolégico de base, procesos
alérgicos o fibrosis quistica, entidades que ofrecen
durante su proceso evolutivo, el terreno adecuado
para el desarrollo secuencial de tales manifestacio-
nes infecciosas.

La presencia de Hy en pacientes con problemas
autoinmunes o inflamatorios reconoce una etiologia
multifactorial. La activacién policlonal del linfocito B
desempefia un rol central en la enfermedad lupica y
otras condiciones patologicas caracterizadas por la
presencia de autoanticuerpos. Esta activacion esta
mediada por la accién regulatoria de poblaciones
de linfocitos T y diferentes citoquinas como la IL6 .
La presencia en nuestra poblacion de Hy asociada a
cuadros autoinmunes, significativamente disminuida

19



20

Distribucion porcentual de las Hy a predominio de IgG e IgM en 105 pacientes con deficiencia
selectiva de IgA, en la totalidad de pacientes que presentaron incremento superior a dos desvios
estandar, segun intervalos de referencia para la edad, en los niveles de inmunoglobulinas.

con respecto a la asociacion infecciosa, marca una
diferencia con investigaciones realizadas en centros
pediatricos del primer mundo, en donde la relacion Hy
con cuadros autoinmunes es prevalente. Sin embar-
go, a pesar de las diferencias tanto el LES como los
procesos artriticos, fueron en ambos estudios, las en-
tidades que presentaron Hy con mayor frecuencia '°.
Ciertas condiciones autoinmunes pueden presentar
dificultades diagnodsticas en nifios debido a la infre-
cuencia en pediatria y a la variabilidad en la presenta-
cion clinica. Probablemente, el registro sistematico de
Hy seria de utilidad diagndstica en nifios con manifes-
taciones autoinmunes no completamente definidas.

Si bien altos niveles de Igs no son hallazgos frecuen-
tes en especial en la edad pediatrica, tales niveles
sin embargo, no descartan una IDP. Para algunas
condiciones los niveles incrementados brindan una
valiosa informacién sobre la naturaleza de la inmuno-
deficiencia. Es el caso de un grupo de desérdenes
caracterizados por el incremento en los niveles séri-
cos de IgM, en los cuales se observa una alteracion
genética en los linfocitos B que los incapacita para
realizar el cambio hacia otros isotipos de Igs '°. Por
otro lado, en las diferentes variantes genéticas que
producen los sindromes de hiper IgE, se observan
en forma constante niveles francamente incrementa-
dos de esta inmunoglobulina ''. Ambas entidades son
poco frecuentes, observandose en nuestra casuisti-
ca solo un caso de cada una de ellas. Es interesan-
te destacar en el presente estudio el alto numero de
pacientes con DSIgA, la mas frecuente de las IDP,
pacientes que son seguidos en forma habitual en
la Division de Inmunologia. El diagndstico definitivo
de esta IDP se efectua en niflos mayores de cuatro
afos que presentan de modo caracteristico niveles

de IgA por debajo de 7 mg/dL. Todos los pacientes
con deficiencia confirmada de IgA, presentaron Hy
constante a IgM, o IgG, sola o combinada como ha-
llazgo peculiar, estando la Hy a predominio de IgG
significativamente incrementada con respecto a la Hy
a IgM. Este hallazgo probablemente esté relacionado
con la mayor incidencia de infecciones de tipo croni-
co o recurrente observado en estos pacientes, como
resultado del déficit de IgA a nivel de las mucosas.
También cabe destacar que la DSIgA es la IDP que
presenta mayor tendencia al desarrollo de procesos
autoinmunes, por lo cual la evaluacién de Hy en regis-
tros seriados de las Igs en pacientes con esta pato-
logia, podria ser un marcador pronodstico adicional de
tales situaciones 12 1814,

La evaluacién de pacientes pediatricos con Hy debe
estar guiada por la historia clinica y el examen fisico,
prestando especial atencion a los procesos infec-
ciosos, autoinmunes e IDP. Creemos que el mayor
porcentaje de Hy asociadas a procesos infecciosos,
observado en nuestro estudio, deriva del hecho de
la mayor solicitud de cuantificacion de Igs por parte
del equipo de internacion, en el conjunto de estudios
iniciales en los pacientes infectados. Por otro lado,
reumatodlogos e inmunologos tienen mayor tendencia
a controlar dichos niveles que otros especialistas, y
es por esto que nifios con desdrdenes reumatoldgi-
cos o con IDP también representaron en conjunto, un
numero importante en nuestra casuistica.

Puesto que situaciones patolégicas de diferente ori-
gen pueden presentar Hy en algun momento de su
evolucion, la correcta evaluacion de la misma podria
contribuir al acortamiento de los tiempos diagnésti-
cos, y al inicio precoz del tratamiento en las patolo-
gias en las cuales el mismo es posible.
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