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ResuMEN: Se presentan los resultados de un es-
tudio realizado en 67 nifios de 0 a 6 meses de edad
con el objeto de determinar la evolucion de los
niveles séricos de las inmunoglobulinas (Ig) M, A y
G asi como del tercer componente (C3) del sistema
del complemento hemolitico. Los nifios pertenecen a
una poblacién indigena del altiplano de Guatemala
con deficientes condiciones de higiene ambiental ¥
al momento del examen estaban clinicamente sanos.
Se estudiaron ademds las madres de los 2} recién
nacidos de la muestra y los valores hallados fueron
tomados como representativos de los de los adultos.
La determinacién de las Ig y de C3 fue realizada
por inmunodifusién radial, siguiendo wuna técnica
previamente estandarizada y utilizande inmunoplacas
comerciales.

Los nifios estudiados en el presente trabajo alcan-

zaron niveles similares a los de sus madres a las
edades de 2, 4 vy 6 meses para (3, IgM e IgG, res-
pectivamente, A los 6 meses de edad, el valor pro-
medio de IgA fue de 209% del de las madres. Los
promedios aritméticos de las concentraciones de di-
chas proteinas en las madres fueron de: 2.2, 3.5,
147 vy 20 mg/ml para IgM, IgA, IgG, v C3, res-
pectivamente. La evolucion de los niveles séricos de
estas proteinas en los nifios guatemaltecos fue similar
a la comunicada para otras poblaciones preindustria-
lizadas y sugiere que en estos nifios y durante los
primeros meses de edad, -Ja velocidad de sintesis de
los factores. relacionados con la respuesta inmune es
mucho mayor que la que ocurre en nifios de la misma
edad, pertenecientes a poblaciones con elevado desa-
rollo tecnolégico. Este fenémeno, que ha sido obser-
vado en diferentes sociedades tecnolégicamente sub-
desarrolladas, sugiere que el desarrollo de los niveles
séricos de Ig y C3 estd condicionado fundamental-
mente a la intensidad de la estimulacion antigénica,
la cual a su vez deriva del ambiente biologico que
caracteriza a la poblaci6n.

INTRODUCCION

La mayor parte de los estudios en relacion
al desarrollo de los niveles séricos de inmu-
noglobulinas (Ig) y del tercer componente
(C3) del sistema del complemento hemolitico
se han realizado en poblaciones industrializa-
das y existe escasa informacion sobre este as-
pecto en sociedades tecnolégicamente subdes-
arrolladas. Es razonable suponer que en estas
_{iltimas poblaciones, la evolucién de los niveles
séricos de las proteinas mencionadas presenta
caracteristicas peculiares si se tiene en consi-
deracion que el estimulo antigénico es el fac-
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tor mis importante en la regulacién del des-
arrollo inmunolégico."***® y que en estos gru-
pos humanos, la prevalencia de infeccion es
muy elevada.’® De existir diferencias relacio-
nadas con el ecosistema de la poblacion, éstas
deberian mostrarse con mayor claridad a lo
largo de los primeros meses de vida ya que es
durante esta etapa cuando el nifo tiene su primer
contacto con muchos de los agentes infecciosos
del medio ambiente.

El objetivo del presente trabajo es estudiar
la evolucién de los niveles de IgG, IgA, IsM
y C3 durante los primeros 6 meses de edad,
en nifios provenientes de una poblacién indi-
gena del altiplano de Guatemala. Esta infor-
macién contribuira a proporcionar bases racio-
nales para la mejor comprension y el control
de la enfermedad infecciosa. Ademis, permitira
definir algunos modelos “normales” de desarro-
llo inmunolégico que puedan usarse como pun-
to de referencia para el andlisis de casos espe-
cificos.

MaTeERIAL Y METODOS

Poblacién Estudiada

Estuvo constituida por 67 nifios indigenas de
0 a 6 meses de edad. provenientes de la pobla-
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cién de San Juan Sacatepéquez en el altiplano
de Guatemala. Los nifios se encontraban clini-
camente sanos al momento del examen y fue-
ron distribuidos en cuatro grupos etarios: re-
cién nacidos, de 1 a 2 meses, de 3 a 4 meses
y de 5 a 6 meses, constituidos por 24, 18, 15
y 10 nifios, respectivamente. Se estudiaron ade-
méas las madres de los 24 recién nacidos. En
los nifios, la muestra de sangre fue obtenida
de la vena yugular externa, en tanto que en
las madres fue extraida de las venas de la flexu-
ra del codo. En los recién nacidos dicha mues-
tra fue obtenida del cordén umbilical al mo-
mento de nacer.

Determinacion de Inmunoglobulinas y C3

Dicho anilisis fue realizado mediante la téc-
nica de inmunodifusién radial,” utilizando pla-
cas Hyland de agar-antisuero * (Immunoplates,
Hyland, Lab., Los Angeles, California). La
variabilidad del método expresada como coefi-
ciente de variacién fue menor del 10% para

* IgA - 7017 HOOICI y 7012HOQ9AL; IgG -
700THOO33AI y 7002HOO8DI; IgM - 7022HOO9BI y
701611001CL, y C3 - 7051HOO3AI y 7252EQ08DL.

IgA, IgM y C3 y menor del 15% para IgG.*®

ResuLTADOS

En las Figuras 1 y 2 se indican los valores
individuales, el promedio aritmético (= des-
viacién estandar), el promedio geométrico, la
mediana y la amplitud de variacion de las ci-
fras correspondientes a la concentraciéon de las
proteinas estudiadas. Debido a que no se mos-
traron diferencias significativas segiin el sexo
de los nifios, se acumularon los valores de am-
bos sexos para cada grupo de edad. En la
Figura 3 se representan graficamente las lineas
de regresién calculadas entre las concentracio-
nes séricas de cada proteina y la edad crono-
logica.

Igh

Los niveles iniciales en el cordon umbilical
fueron muy bajos (menores de 0.30 mg/ml) (Fi-
gura 1), luego ascendieron ripidamente du-
rante los primeros cuatro meses de vida, siendo
la pendiente de ascenso mucho mayor entre 0
y 2 meses de edad. A partir de los 4 meses de
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Fif. 1. Niveles séricos de IgM e IgA en nifios indigenas de 0 a 6 meses de edad.
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Fig. 3. Evolucion de las concentraciones séricas de IgG, IgA, IeM y C3 durante los primeros 6 meses
de vida.
Las cifras entre paréntesis representan el nimero de casos.
La linea de regresion expresa asociacion significativa entre la edad y la concentracién sérica de la proteina
en estudio.
La linea de regresion no expresa asociacion significativa entre los factores mencionados.
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vida, la linea de regresion ya no fue significa-
tivamente diferente de la horizontal (Figura 3).

1gA

Los niveles observados al momento de nacer
{fueron en su totalidad menores de 0.10 mg/ml.
Durante los primeros dos meses de vida, la
concentracién promedio incrementd bruscamen-
te y luego, entre 2 y 6 meses de edad, el valor
de la pendiente fue menor. Los niveles alcan-
zados a los 6 meses fueron solo 20% de los
encontrados en adultos, por lo que la linea de
regresion desde los 6 meses hasta la edad adulta
expresa una asociacion significativa entre la
concentracion de IgA y la edad (Figura 3).

IgCG

La concentracion promedio en el cordéon um-
bilical fue similar a la de las madres (Figura
2). Durante los dos primeros meses de vida,
las cilras disminuyeron rapidamente y luego,
entre los 2 y 4 meses. la pendiente se estabiliz5.
En este periodo la linea de regresion no fue
estadisticamente significativa. Los niveles mas
bajos se observaron entre los 2 y 4 meses de

edad y a partir de este momento, la concen-
tracién cmpezé a aumentar hasta que a los 6
meses las diferencias con los valores de las
madres no fueron significativas (Iigura 3).

C3

Los valores iniciales fueron aproximada-
mente la mitad de los de las madres (Figura
2) y aumentaron rapidamente durante los dos
primeros meses de vida, momento en ¢l cual
el promedio fue 80% del de las madres. A
partir de esta edad la linca de regresion entre
niveles de C3 y la cdad no fue significativa

(Figura 3).

COMENTARIO

Los datos obtenidos pueden discutirse tanto
en términos de la evolucion en funcién de la
edad como de los valores absolutos. Para el
efecto, y a fin de facilitar esta discusion, se
presenta en el Cuadro 1 un anilisis de las
principales publicaciones sobre desarrollo inmu-
nolégico. Los estudios provenientes de paises
tecnolégicamente desarrollados se han realizado
principalmente en poblaciones norteamericanas

CUADRO 1

Evolucién de los niveles de IgM, IgA, IgG y C3 en diferentes poblaciones

Edad a la que se alcanzaron los

Concentracion en adultos?

valores de adultes® (mg/ml)

IeM IgA I:G C3 Ighl IzA 1zG C3
LoGripo, 1967
E. U. A. (16) 1-3 5 5 — 0.7 0.8 10.0 —_
Johansson, 1967
Suecia (9) 15 5 5 — 0.9 16 13.2 —
Allansmith, 1968
E. U. A, (3) 1.2 11-12 7-8 — 0.9 1.7 104 —
Fireman, 1969
E. U. A (8) —_ — — 3-6 meses  — — — 14
Rowe. et. al., 1968°
Gambia (21) 6 meses 2.10 3-5 — 3.1 4.3 24.0 —
McFarlane, 1970
Nigeria (19) 4 meses 5-12 1.5 — 1.8 23 264 —
Presente estudio
Guatemala, 1971 4 meses >0 meses G meses 2 meses 2.2 a5 14.7

2.0

1 La menor edad (o range dec edad), expresada en afios, a la cual las diferencias con los valores de
adultos obtenidos por el mismo autor, no son significativas.
1 Estima en todos los casos por el promedio aritmético.

a H . . .
Los datos que se presentan cotrresponden a estimaciones basadas en los porcentajes del estindar de

referencia.
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y suecas, en tanto que entre las sociedades
preindustrializadas, los estudios realizados en
Gambia 2* y en Nigeria, presentan datos que
pueden ser discutidos en la forma arriba men-
cionada.

Los niveles de Ighl en el cordén umbilical
fueron elevados si se comparan con los obser-
vados en recién nacidos latinoamericanos de
alto nivel socioeconémico** o en los de pobla-
ciones norteamericanas.! Esta observacion se
basa tanto en la elevada proporcién de cifras
altas de 1gM (17%) como en el hecho de que
el promedio es aproximadamente 50% mayor
que el comunicado en los trabajos citados. La
significacion de estos hallazgos en términos de
estimulacién antigénica durante la vida fetal.
ha sido ya discutida, ¥** por lo que no sera
analizada en este trabajo. En el Cuadro 1 pue-
de observarse, en relacion a IgM, que los ni-
fios de paises industrializados alcanzan niveles
semejantes a los de los adultos en edades com-
prendidas entre 1 y 5 afios. En el estudio reali-
zado en nifios gambienses, dichas cifras se al-
canzaron a los 6 meses de edad en tanto que
en los nigerianos y en el presente trabajo reali-
zado en guatemaltecos, tales niveles fueron
obtenidos a los 4 meses. Los promedios de con-
centracién oscilaron entre 0.7 y 0.9 mg/ml para
paises industrializados, siendo de 3.1, 1.8 y
2.2 mg/ml para Gambia, Nigeria y Guatemala,
respectivamente.

In una investigacion previa en la cual se
compararon 9 ntiios con 8 nifias de 3 a 4 afios
de edad, se encontré6 que la concentracion de
IgM fue consistentemente mayor en las mu-
jeres que en los hombres,'* y otros investiga-
dores han comunicado un fenémeno similar en
nifios mayores de 7 afios. >** El hecho de que
tales diferencias no fueron encontradas a las
edades estudiadas en el presente trabajo, sugie-
re que estin relacionadas con el aumento de
la secrecién de las hormonas sexuales femeni-
nas y no con un factor regulador localizado en
los cromosomas sexuales.

En cuanto a las valores de IgA4, los datos son
mas dificiles de comparar pues no en todos
los estudios se han investigado nifios con la
edad a la cual se alcanzan los niveles de adul-
tos. La informacién de poblaciones norteame-
ricanas y suecas sugiere que dichos valores se
alcanzan a partir de los 11 afios o mas. En
Gambia se observaron valores similares a los
de los adultos entre los 2 y 10 afios de edad
y en Nigeria entre los 5 y 12 afios. A juzgar
por los datos del estudio aqui presentado, y
por los obtenidos en un trabajo anterior en 17
nifios sanos de 3 a 4 aiios de edad en los cuales

el promedio aritmético fue de 1.48 mg/ml*?
tales cilras se alcanzarian a edades mayores de
4 afios en nifios del area rural de Guatemala.
La concentracion de IgA en adultos jovenes
de los paises industrializados oscilé entre 0.8
y 1.7 mg/ml en tanto que en las poblaciones
preindustrializadas dicho promedio fluctué en-
tre 2.3 y 4.3 mg/ml. El promedio ohservado
en el presente estudio fue de 3.5 mg/ml,

Observaciones similares se desprenden cuan-
do se analizan los valores de Ig(. En socieda-
des industrializadas se encuentran cifras seme-
jantes a los de los adultos a partir de los
7 anos de edad. En Gambia, dichas cifras se
alcanzaron entre los 3 y 5 afos de edad y en
Nigeria entre 1 y 5 afios. En el presente traba-
jo, a partir de los 6 meses ya no se encontrd
asociacion significativa con la edad. La con-
centracion promedio de IgG para adultos nor-
lcamericanos y suecos oscila entre 10.0 y 13.2
mg/ml. Los valores para gambienses y nige-
rianos fueron de 24.0 y 26.4 mg/ml, respecti-
vamente. en tanto que el promedio observado
en las madres guatemaltecas fue de 11.7 mg/
ml (Cuadro 1).

STETOK y colaborados,® mostraron en un
grupo de nifios norteamericanos que éstos al-
canzaban valores de C3 similares a los de los
adultos entre los 3 y 6 meses de edad. En el
presente estudio, a partir de los 2 meses, la
asociacién entre los valores de C3 y la edad,
dejé de ser significativa. Asimismo, la con-
centracion promedio en las madres indigenas
guatemaltecas fue 40% mayor que la comuni-
cada para el grupo de madres norteamericanas
estudiadas por Fireman.

Para los valores de IgA, IgM y C3, la pen-
diente del incremento durante los dos prime-
ros meses de edad fue mayor que la de cual-
quier otro periodo posterior, lo cual indica que
esta etapa de la vida es la de mayor estimu-
lacion antigénica. Dicha observacion se con-
firma por los estudios microbiolégicos realiza-
dos en poblaciones indigenas similares.’” En
los nifios del presente estudio, la disminucién
fisiolégica de la concentracion de IgG fue rela-
tivamente menor que la comunicada por otros
grupos de investigadores en los Estados Unidos
de América*® y similar a la de los nifios de
Gambia, observandose ademis, una rapida recu-
peracién’ de niveles semejantes a los de los adul-
tos entre los 4 y 6 meses de edad.

De los analisis precedentes, se infiere que, en
relacion a IgM, IgG y C3, los nifios aqui estu-
diados alcanzaron valores similares a los de
los adultos a menor edad que los de poblacio-
nes industrializadas y es probable que un fe-
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nomeno parecido ocurra en lo referente a IgA.
Estos resultados no dependen de diferencias en
las técnicas de andlisis o en la calidad de los
reactivos ya que la comparacién se hizo dentro
de cada grupo, utilizando como estindares, los
promedios de los adultos estimados por el mis-
mo grupo de investigadores, analizados en la
misma época y bajo las mismas condiciones
de laboratorio. No puede llegarse a una con-
clusion similar en relacién a los promedios de
los valores absolutos ya que éstos fueron pro-
bablemente influenciados por diferencias en la
calidad de los antisueros y estandares de refe-
rencia utilizados por cada grupo de investiga-
dores. Bastan cambios en la distribucién espa-
cial de los determinantes antigénicos o en el
grado de polimerizacién de la molécula cuya
concentracién se mide para que, con las técni-
cas de inmunodifusion utilizadas en los traba- -
jos citados, se obtengan valores muy diferentes. 7
A este respecto es de interés anotar que las
elevadas cifras de IgM obtenidas en la mues-
tra estudiada en Africa por RowE, et al.** no
pudieron ser confirmadas por estudios de ultra-
centrifugacion.

A pesar de estas observaciones, llama la aten-
cion la regularidad con que se comunican ci-
fras elevadas para estas proteinas séricas en
las poblaciones con deficientes condiciones de
saneamiento ambiental. Asi, utilizando las mis-
mas técnicas y reactivos, los valores de IgG,

IgA e IgM fueron casi el doble en poblaciones
gambienses, de los observados en los britini-
cos.** Hallazgos similares han sido comunica-
dos en estudios realizados simultineamente
comparando nigerianos y britanicos,?* etiopes.
y suecos,'® hermanos mellizos que viven bajo
diferentes condiciones ambientales,® y pobla-
ciones latinoamericanas pertenecientes a dife-
rentes niveles socioeconémicos. 111314 Los eleva-
dos valores de inmunoglobulinas y de C3
encontrados en el presente estudio reflejarian,
por lo tanto, las deficientes condiciones de hi-
giene ambiental en las poblaciones estudiadas.

La evolucion de los niveles de IgG, IgA e
IgM en los nifios guatemaltecos fue en general
muy similar a la observada por otros autores
en nifios gambienses y nigerianos. Aunque las
poblaciones estudiadas en estas regiones pre-
sentan caracteristicas étnicas y socioculturales
diferentes a los de Guatemala, comparten con
ésta el comiin denominador de todos los paises
tecnologicamente subdesarrollados: deficientes
condiciones de higiene ambiental y alto riesga
de infeccion. Puede concluirse, en consecuen-
cia, que el principal factor determinante de la
peculiar evolucion de los niveles séricos de
estas 4 proteinas, observada en los nifios de
nuestro estudio, es la densidad de estimulacién
antigénica derivada de la alta prevalencia de
infeccion que caracteriza a la poblacién indi-
gena del altiplano de Guatemala.

Lecutic, A, Ovarie, J. J. & Mara, L. J. Levels of
IgG, IgM and C3 in Guatemalan Indian children
during their first 6 months of life. Rev. lat-amer.
Microbiol., 14: 65-71, 1972.

ABsTRACT: Results of a study carried out in 67
healthy infants 0 to 6 months of age are presented.
The evolution of serum immuglobulin levels (Ig)
M, A and G. as well as of the third component (C3)
of the hemolytic complement system was investiga-
ted. Infants belonged to an Indian village from the
Guatemalan highlands with poor sanitary conditions.
Mothers of the 24 newborns of the sample were also
studied, and findings were considered representative
of the adult population. Ig and C3 serum levels were
determined by radial immunodiffusion utilizing com-
mercial immunoplates.

Infants reached adult levels at the 2, 4 and 6
months of age for C3, IgM and IgG, respectively.
At 6 months the IgA mean value was 20% of that
of the mothers. Mean values in mothers were: 22,
3.5, 14.7 and 2.0 mg/m] for IgM, IgA, IgG and C3,
respectively.

In the Guatemalan infants studied, serum levels
of these proteins evolved similarly than in other pre-
industrial populations. The present results show that
the rate of synthesis of humoral inmune factors during
the first 6 months of life in preindustrial societies
is greater than in infants of the same age of more
developed populations. This phenomenon, ohserved in
other technologically undervedevolped nations, sug-~
gests that serum Ig and C3 levels are fundamentally
conditioned to the intensity of antigenic stimulation
which, in turn, are related to the biologic environ-
ment.
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