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En una comunidad rural tipica, de bajo nivel socioecondmico, se
observd una alta frecuencia de neonatos con niveles séricos elevados
de inmunoglobulina M. La elevacion de las inmunoglobulinas séricas
se observa desde muy temprana edad y ocurre de manera precoz; los
niveles de IgG e IgM del adulto se alcanzan durante los dos primeros
afios de vida, y los de IgA alrededor de los 15 afios.

Introduccidn

Bajo condiciones normales, el recién
nacido sdélo posee concentraciones sig-
nificativas de IgG, dado que las barreras
placentarias no permiten el paso de
cantidades significativas de las otras Ig (7).
Sin embargo, se sabe que el feto humano
puede responder al estimulo antigénico
sintetizando inmunoglobulinas (Ig) princi-
palmente de las clases IgM e 1gG (2-4), por
lo que cierto nimero de neonatos aparecen
con niveles altos de esas Ig al momento de
nacer. A partir de entonces, los niveles de Ig
evolucionan con la edad hasta alcanzar las
concentraciones del adulto. La rapidez con
que se alcanza esta ‘“‘maduracidn” depende
de la clase de Ig, y del estimulo antigénico
ambiental (5). La mayor parte de la in-
formacién sobre el desarrollo de las Ig, se
ha derivado de estudios realizados en
poblaciones de paises industrializados (6—
16), conociéndose relativamente poco sobre
el fendmeno en dreas en vias de desarrollo
(17-21).

Aunque la capacidad de sintesis de Ig
estd determinada por el potencial genético
(22) (que parece ser el mismo para los
varios grupos raciales), las diferencias que
se observan' entre diversas poblaciones, se
explican basdndose en variaciones en el
riesgo de infeccion (7). Este trabajo en
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indigenas Mayas confirma estas asevera-
ciones, al revelar niveles muy altos de Ig y
una ‘“‘maduracién” precoz de las mismas, en
individuos expuestos a un alto riesgo de
infeccidn.

Materiales y métodos
A. Poblacion estudiada

Se escogié una poblacion Maya-
Cackchiquel, Santa Maria Cauqué, en la
cual se desarrolla un estudio longitudinal
sobre ciertos factores ecoldgicos en relacidn
con la desnutricidén y crecimiento del nifio
(23). Dadas las condiciones deficientes de
saneamiento ambiental, los habitantes de la
comunidad estdn sometidos a un alto riesgo
de infeccién desde una edad muy temprana
(24).

Para el estudio de las Ig se emplearon
muestras de sangre del cordéon umbilical de
365 recién nacidos de partos consecutivos
observados en el periodo 1964-1970, y
muestras de sangre de 101 hombres y 96
mujeres aparentemente sanos, comprendidos
entre los 5 meses y 79 afios de edad, que
representan el 15% de la poblacién de la
localidad. Los sueros del cordén umbilical
con una relaciéon IgM/IgA menor de 1.5
(el 15.9% del total) fueron descartados del
andlisis por considerdrseles presumiblemente
mezclados con sangre materna (25).

B. Cuantificacidn de los niveles de Ig

Se utilizé el método de inmunodifusion
radial cuantitativa, descrito por Mancini y
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colaboradores (26), modificado y estanda-
rizado en el INCAP (27). Se emplearon
placas con agar-antisuero y sueros -estdndar
comerciales (Meloy Laboratories, Spring-
field, Va., EUA).

Resultados

El estudio de-los niveles de Ig en cada
grupo con relacion al sexo revelé niveles
consistentemente mas altos en mujeres que
en hombres, aunque las diferencias no fueron
significativas. Por lo tanto, los resultados
se analizaron combinando los datos de
ambos sexos.

Se calculd el promedio geométrico para
cada Ig convirtiendo las concentraciones
expresadas en miligramos por 100 ml (mg/
100 ml) al logaritmo de base 10, y se obtuvo
luego el promedio y la desviacidn estandar.
El limite de confianza se expresé como el
antilogaritmo del promedio mas dos desvia-
ciones estandar.

Para comwnarar los resultados de este

trabajo con los realizados en otras pobla-
ciones por otros autores, fue necesario
asumir que los valores de Ig determinados
por diferentes métodos eran comparables.

A. IgG

El cuadro 1 presenta los promedios
geométricos (G) de IgG con relacién a la
edad, expresados en mg/100 mly en unidades
internacionales por ml (UI/ml), siguiendo
las recomendaciones de la OMS (28).

Los niveles de IgG en el cordén umbilical
fueron, como promedio, ligeramente mads
bajos que los del adulto; el promedio
geométrico represento el 86 % de las concen-
traciones promedio de la poblacién adulta
de la comunidad. Al analizar los casos in-
dividualmente, se observé un 14 % de neo-
natos cuyos niveles de IgG fueron ‘“bajos”
(G-1DE; 968 mg/100 ml).

A los seis meses de edad se observd,
como era de esperar, (6, 12, 15, 29) una
disminucidn significativa (p < 0.001) de la

CUADRO 1—Niveles de IgG, por edad, Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1970.

Promedio geométrico de
las concentraciones

Edad No. de Prueba % del valor
(afios) personas Ul/mi? mg/100 Amplitud de ¢t del adulto
0P 306 161.7 1325 685-2880 86.2
p < 0.001
0.5 9 106.4 872 305-1720 56.7
p < 0.001

1 30 178.0 1459 955-2055 94.9
NS

2 21 166.7 1366 1115-1920 88.8
NS

3 17 162.4 1331 1080-1850 86.5
NS

4 7 169.8 1392 1260-1630 90.5
NS

59 28 171.5 1406 1090-2020 914
NS

10-14 17 175.6 1439 1060-2000 93.6
NS

15-29 25 174.7 1432 1195-1930 93.1
NS

30+ 43 195.7 1604 1260-2100 104.3

Adultos 68 187.6 1538 1195-2100 100.0

(15-30+)

8 Unidades Internacionales, segln el estandar de la OMS (28).

b Sueros del corddn umbilical.
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IgG, equivalente al 57% de los niveles del
adulto. Del sexto mes en adelante los valores
aumentaron significativamente durante el
segundo semestre de vida (p < 0.001),
manteniéndose constantes a partir del primer
afio (figura 1). Los niveles de IgG del adulto
se alcanzaron durante el primer afio de vida,
esto es, un afio antes que en poblaciones
similares de Africa (20, 30) y varios afios
antes que en poblaciones mds industriali-
zadas (6, 8, 10, 15). Los valores del adulto
fueron comparables a los de otras pobla-
ciones del altiplano de Guatemala (3/) y
Meéxico (21).

B. Ig4

Los niveles de IgA en los recién nacidos
representaron el 2.6% de los niveles del
adulto, y aumentaron rdpidamente con la

edad, como puede observarse en el cuadro 2.
A partir del sexto mes de vida, se demostrd
una elevacién significativa en la concentra-
cién (p < 0.001), que se estabilizd entre el
segundo y el cuarto afio de edad. A partir
del quinto afio, se observé un nuevo in-
cremento significativo en los valores (p <
0.001) y se mantuvieron las cifras por varios
afos hasta su estabilizacidn final a los 15
afios de edad (figura 2).

Aunque las diferencias fueron significa-
tivas (p < 0.001), para los niveles entre los
grupos 5-9 y 10-14 afios, los promedios
geométricos de ambos grupos representaron
por lo menos el 73% de los niveles del
adulto (cuadro 2). Este hallazgo descrito
por la mayoria de los autores indica que el
sistema productor de IgA es mucho mds

FIGURA 1—Niveles de inmunoglobulina G (IgG), por edad, en una poblacién indigena rural de Guatemala.
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CUADRO 2-Niveles de IgA, por edad, Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1970.

Promedio geométrico de

las concentraciones

Edad No. de Prueba % del valor
(afios) personas Ul/mi? mgf100 Amplitud det del adulto
ob 306 5.7 6.2 0-195.0 2.6
p < 0.001
0.5 9 34.3 375 19.4-120.0 15.4
p < 0.001
1 30 63.4 69.3 38.7-120.0 28.5
p <0.001
2 21 81.6 89.3 56.0-120.0 36.8
NS
3 17 B3.7 91.5 62.0-139.0 37.7
NS
4 7 91.5 100.1 75.0-126.0 41.2
p < 0.001
59 28 161.4 176.5 118.0-224.0 72.7
p <0.02
10-14 17 182.4 199.5 162.0-260.0 82.2
p < 0.001
15-29 25 226.0 247.2 196.0-330.0 101.8
NS
30+ 43 219.8 240.4 167.0-316.0 99.0
Adultos 68 222.0 242 .8 167.0-330.0 100.0
(15-30+)

8 Unidades Internacicnales, segiin el estindar de la OMS (28).

b Sueros del cordén umbilical.

lento en desarrollar su potencial definitivo
que los otros sistemas.

Los valores del adulto fueron similares a
los de otras poblaciones, aunque ligeramente
mas bajos que los de poblaciones africanas
que sufren de superinfeccién maldrica (17,
20, 30).

C. IgM

Los promedios de IgM en el cordén
umbilical son los mds altos descritos en la
literatura (32-36). Como se observa en el
cuadro 3, la sintesis de IgM principia en las
primeras semanas de vida, y a los seis meses
los niveles ya alcanzan el 87% de la con-
centracion del adulto, sin que se observen
diferencias significativas a partir de entonces
(figura 3). La sintesis rdpida de IgM es un
fendmeno ampliamente documentado en
diversas poblaciones (7, 37); sin embargo,
este estudio demostrd que los niveles de
IgM ‘“maduran” mds precozmente en la
comunidad de estudio (el primer afio de vida)

que en otras poblaciones donde eso ocurre
después del segundo afio (6-16). Los niveles
del adulto de Santa Maria Cauqué también
fueron consistentemente mas altos que los
encontrados en otras dreas. '
Discusidn

Los resultados de gste trabajo muestran
que una poblacién con alto riesgo- de in-
feccion como la descrita, revela un desa-
rrollo de los niveles de Ig mucho mds rdpido
que en regiones con saneamiento ambiental
y nutricion adecuados. Los estudios reali-
zados en poblaciones similares a Santa Maria
Cauqué, esto es, con alto riesgo de infeccidn,
también han demostrado un desarrollo més
acelerado de las Ig (18-20).

En la comunidad mencionada, los niveles
de IgG e IgA del adulto fueron similares, y
los de IgM mas altos que los encontrados
en otras regiones, como se indicé en una
publicacién anterior (3/). Debe notarse que
la relacion IgA/IgM del adulto fue de 1.2,

]
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FIGURA 2—Niveles de inmunoglobuling A {IgA), por edad, en una poblacién indigena rural de Guatemala.
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lo cual difiere de la encontrada por la
mayoria de los autores, y que ha sido mayor
de 1.5. El hecho parece no ser universal, ya
que algunos investigadores han encontrado
relaciones menores de 1.5 en otras pobla-
ciones usando métodos similares (11, 21), lo
cual podria reflejar la consecuencia de valores
de IgM mds altos de lo usual, que a su vez
reflejan altas tasas de infeccidn que se
observan en esas regiones (24).

El hallazgo de niveles relativamente bajos
de IgG en las muestras de cordon umbilical
puede ser de interés en vista de la frecuente
prematuridad y retardo del crecimiento fetal
en la comunidad (38). Ya se ha descrito que

Incap 71-702

existe una relacion lineal directa entre los
niveles de IgG, la edad gestacional y el peso
al nacer (5, 38-41), lo cual sugiere que los
factores que inducen prematuridad y re-
tardo del crecimiento fetal afectan el paso
de IgG a través de la placenta.

El que los valores de IgM del cordén en
este estudio sean los mds altos informados
en la literatura es de particular interés al
haberse confirmado en varias poblaciones
de Guatemala y el Peru (24, 42). Debe
notarse que el promedio geométrico de
IgM en el cordén umbilical fue similar al
limite considerado como significativo de
posible estimulo antigénico in utero (25, 43)
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CUADRO 3-Niveles de IgM, por edad, Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1970.

Promedio geométrico
de las concentraciones

Edad No. de Prueba % del valor
{afios) personas Ul/ml2 mg/100 Amplitud det del adulto
ob 306 25.6 25.1 0-340.0 12.9
p < 0.001

0.3 9 173.7 170.6 130.0-224.0 87.4
NS

1 30 186.8 183.5 131.0-296.0 99.1
NS

2 21 191.5 188.1 121.5-306.0 96.3
NS

3 17 180.9 177.7 109.0-250.0 91.0
NS

4 7 189.8 186.4 130.0-280.0 95.5
NS

59 28 193.8 190.3 120.0-320.0 97.5
NS

10-14 17 193.8 190.3 112.0-273.0 97.5
NS

15-29 25 207.6 203.9 112.0-310.0 104.5
NS

30+ 43 193.8 190.3 130.0-280.0 917.5

Adultos 68 198.7 195.2 112.0-310.0 100.0

(15-30+)

2 Unidades Internacionales, segiin el estindar de la OMS (28).

b Sueros del cordén umbilical.

(cuadro 3), aunque no todos los nifios con
infeccion intrauterina comprobada poseen
IgM elevadas (33, 44).

En este estudio no se encontraron
diferencias significativas con relacidn al sexo,
aunque los valores fueron consistentemente
mads altos en mujeres que en hombres. Otros
estudios, en cambio, han revelado diferencias
significativas en los niveles de Ig de acuerdo
con ¢l sexo (9, 45, 48).

La alta concentracidn de Ig en una pobla-
cién que caracteristicamente muestra altas
tasas de desnutricién, parece ser el reflejo
del ambiente infeccioso que incide sobre los
individuos de manera continua desde tem-
prana edad (24). Los hallazgos indican que
bajo las condiciones de desnutricidn leve y
moderada, la sintesis de Ig no estd deprimida.
Por otro lado, la “maduraciéon’ precoz de
las Ig no deja de ser ventajosa en ese eco-
sistema en donde el riesgo de infeccidn estd
siempre patente. La demostracién de un
porcentaje considerable de recién nacidos

con niveles bajos de IgG y altos de IgM
merece especial atencién en vista de las
altas tasas de retardo en el crecimiento fetal
y mortalidad infantil que caracteriza al area
de estudio y regiones similares en todo el
mundo (24, 38).

Resumen

En este trabajo se describen los niveles de
inmunoglobulinas (Ig) en funcién de la
edad para una comunidad tipica del al-
tiplano guatemalteco con alto riesgo de in-
feccién. Se estudiaron los sueros de 562
personas, aparentemente sanas, de ambos
sexos y de todas las edades, empleando la
técnica de inmunodifusién radial cuantita-
tiva,

No se observaron diferencias en los niveles
de Ig por sexo en los grupos etarios es-
tudiados. La sintesis de IgM ¢ IgG se inicid
en los primeros dias de vida, alcanzdndose
los niveles del adulto en el primer afio de
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FIGURA 3—Niveles de inmunoglobulina M {IgM), por edcd, en una poblacidn indigena rural de Guatemala.
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edad. La IgA también se sintetiza rapida-
mente, pero los niveles del adulto se alcanzan
hasta los 15 afios.

Se observé que un 14% de los neonatos
tenian niveles bajos de IgG al nacer, mientras
que el 60 % presentaba niveles altos de IgM
en el cordén umbilical. Los adultos mostra-
ron una relacion IgA/IgM de 1.2, lo que
parece consecuente a los altos valores de IgM.
Se discute la importancia de estos ha-

llazgos. O
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Immunoglobulin Levels in a Guatemalan Highland Population {Summary)

The present study reports on age-specific im-
munoglobulin (Ig) levels for a community in the
Guatemalan highlands with high rates of infec-
tion. Sera from 562 apparently healthy individuals
of both sexes and all ages were studied using the
quantitative radial immunodiffusion technique.

No sexual differences in Ig levels were found in
the age groups studied. IgM and IgG synthesis

_ began in the first days of life, attaining the adult

levels by the end of the first year of life. IgA was
also synthesized very early, but the adult levels
were not reached until 15 years of age.

Fifteen per cent of the neonates showed low
IgG values at birth, and 60 per cent had high IgM
in the umbilical cord. The adults exhibited an
IgA/IgM ratio of 1:2, which appeared to be
related to the high IgM levels. The significance of
these findings is discussed.

Niveis de imuhoglobulinas numa povoagdo do altiplano guatemalteco (Resume)

Descrevem-se, nesse trabalho, os niveis de
imunoglobulinas (Ig) em funcio da idade, numa
comunidade tipica do altiplano guatemalteco
com alto risco de infeccdo. Estudaram-se os soros
de 562 pessoas aparentemente sadias de ambos os
sexos e de todas as idades, com o emprego da
técnica de imunodifusdo radial quantitativa.

Nao se observaram, nos grupos etarios estuda-
dos, diferencas nos niveis de Ig por sexo. Iniciou-
se a sintese de IgM e de IgG nos primeiros dias
de vida, alcancando-se os niveis do adulto no

primeiro ano de idade. A IgA também se sintetiza
rapidamente, mas se alcancam os niveis do adulto
até os 15 anos.

Observou-se que 159, dos recém-nascidos
tinham niveis baixos de IgC ao nascer, ao passo
que mais da metade apresentavam altos niveis de
IgM. Os adultos revelaram uma relagdo IgA/IgM
de 1,2, o que parece congruente'com oOs altos
valores de IgM. Examina-se a importancia dessas
verificagoes.

Niveaux des immunoglobines dans une communauté des hauts plateaux du Guatemala {Résumé)

L’étude décrit les niveaux des immunoglobines
(Ig) en fonction de I'dge dans une communauté
typique des hauts plateaux du Guatemala

présentant un risque élevé. Les auteurs ont
examiné les sérums de 562 personnes, apparem-
ment saines, des deux sexes et de tous les ages en
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employant la méthode de l'immunodiffusion
radiale quantitative.

Il n’a été constaté aucune différence dans les
niveaux de I' Ig par sexe parmi les groupes d’age
étudiés. La synthése de I'IgM et de !'IgG a
commencé pendant les premiers jours de la vie
en atteignant les niveaux de l'adulte dans la
premiere année de la vie. L’IgA se synthése

également tres vite mais les niveaux de I'adulte
sont atteints jusqu’a I'Age de 15 ans.

On a observé que 15¢; des nouveaux-nés
avaient des niveaux bas d’IgG & la naissance alors
que plus de la moitié présentaient des niveaux
élevés d’IgM. On a relevé chez les adultes un
rapport IgA/IgM de 1,2, ce qui semble conforme
aux valeurs élevées de d’IgM. Les auteurs exami-
nent l'importance de ces donées.



