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RESUMEN

Las clases G, A y M de las inmunoglobulinas séricas fueron determina-
das en 17 nifios con DPC severa tipo Kwashiorkor, de 3 a 4 afos de edad,
y en igual nimero de nifios aparentemente sanos, provenientes de un me-
dio con similares caracteristicas ecolbgicas. Las concentraciones de IgA
fueron mas altas en e! grupo con DPC (p<0.01). No hubo diferencias es-
tadisticamente significativas en 1gG ni en IgM. Las cifras de inmunoglo-
bulinas analizadas por clase o en conjunto mostraron un indice de corre-
lacion muy bajo (r<0.01), con las fracciones de las proteinas séricas obte-
nidas por electroforesis y con las medidas antropométricas.

Se discute la probable explicacién de estos hechos, en particular la
mayor frecuencia cde infecciones digestivas y respiratorias, en nifos con
desnutricién severa. Se concluye que estos nifios, a pesar de la severidad
del déficit nutricional, conservan su capacidad de mantener niveles nor-
males o elevados de proteina sérica con estructura de anticuerpo. Los da-
tos presentados sugieren, ademas, caracteristicas peculiares en el desarro-
llo de los niveles séricos de Ig en nifios provenientes de &reas con alta
prevalencia de infeccién.
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nizacién Panamericana de la Salud y de las subvenclones AI-05405 de los Ins-
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INTRODUCCION

Durante las ltimas dos décadas se ha acumulado gran
cantidad de informacion proveniente de estudios epidemiol6-
gicos en humanos y de estudios en animales de experimenta-
cion, acerca de la interaccién existente entre nutricién e in-
feccién. Con frecuencia, particularmente en estudios en hu-
manos, la evidencia de tal interaccién es indirecta o las con-
clusiones son dudosas, en parte debido a la complejidad del
ecosistema, que hace muy dificil estudiar aisladamente el
efecto de una sola variable (1). Asi, el deficiente saneamiento
ambiental, amplia prevalencia de infeccion y desfavorables
patrones culturales en el mismo medio de donde proviene el
nifio desnutrido, dificultan establecer relaciones de tipo cau-
sal, a partir de correlaciones estadisticamente significativas
entre nutricién e infeccién (2). Con las reservas mencionadas,
el andlisis en conjunto de la informacién disponible sugiere que
la desnutricién proteinico-calérica (DPC) incrementa la sus-
ceptibilidad a la infeccion, particularmente la producida por
bacterias, rickettsias y parasitos intestinales (3).

Los trabajos realizados acerca de los parametros mas co-
nocidos de la resistencia contra la infeccion, tales como titulos
de anticuerpos, fagocitosis e hipersensibilidad retardada, asi
como otros que estan siendo explorados actualmente, tales co-
mo integridad tisular, flora intestinal y mecanismos celulares
de defensa, sugieren que, en general, la DPC es capaz de afec-
tar en grado variable cada uno de estos mecanismos inmuni-
tarios (3).

En particular, experimentos cuidadosamente disefiados y
conducidos, analizando los titulos de anticuerpos séricos, en
respuesta a un estimulo antigénico o durante el desarrollo de
una enfermedad infecciosa, sugieren que en los ninos con DPC
severa la sintesis de anticuerpos estd cuantitativamente dis-
minuida (4-6). y cualitativamente alterada (7). Estos he-
chos, sin embargo, parecen hallarse en contradiccion con la
concentracion frecuentemente normal o elevada de gama-
globulinas séricas determinadas por electroforesis o por pre-
cipitacion salina (8, 9).

La determiracion de inmunoglobulinas (Ig), es decir, el
conjunto de las proteinas séricas con estructura de anticuerpo
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(independientemente de su especificidad, afinidad o tipo), po-
dria ofrecer mejores bases para comprender esta aparente
contradiccion. En este sentido, Kumate encontrd en nifos con
DPC elevacién de los niveles de IgA e IgM, los que descendie-
ron ligeramente durante la recuperaciéon nutricional. Los ni-
veles de IgG no fueron diferentes en los grupos estudiados.
Puede estimarse del analisis de sus datos que las diferencias
fueron estadisticamente significativas solamente para IgA (6).
El trabajo presenta, sin embargo, poca informacion acerca de
las caracteristicas ecoldgicas de los grupos estudiados, tan im-
portantes para evaluar la significacion real de los resultados.
El objeto de la presente comunicacién es estudiar las concen-
traciones séricas de IgG, IgA e IgM en un grupo de nifios
pre-escolares con DPC severa, comparado con un grupo con-
trol de nifos aparentemente sanos con similares caracteris-
ticas ecoldgicas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 17 nifios, de 3 4 4 afos de edad, con DPC
severa tipo Kwashiorkor, ingresados en los hospitales de la
ciudad de Guatemala o cercanos a ella, en quienes se determi-
naron las concentraciones de Ig no mas de 72 horas después
del ingreso. A juzgar por la anamnesis, el examen fisico y los
examenes auxiliares corrientes de sangre y orina, estos nifios
no presentaban patologia renal, endocrina o infecciosa severa.
El grupo testigo estuvo constituido por 17 nifios de la misma
edad, aparentemente sanos, que al examen clinico no presen-
taban DPC severa y cuyo porcentaje del patrén de peso para
talla era superior a 94% (10), quienes fueron escogidos te-
niendo especial cuidado de que provinieran de un ecosistema
similar al del primer grupo. Las caracteristicas de ambos gru-
pos y su evaluacion nutricional se presentan en los Cuadros
Nos. 1y 2.



324 ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION
CUADRO N¢ 1
COMPOSICION DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS
DPC CONTROL
n=17 n=—17
1. EDAD EN MESES
) (media *+ error estdndar) 42.1+1.1 42.7+£1.0
Masculino 9 17
2. SEXO
Femenino 8 0
Indigena 3 2
3. GRUPO ETNICO
Mestizo 14 15
Costal 7 7
Rural
LOCALIDAD Altiplano? 3 3
4. DE
RESIDENCIA
Urbana (capital)? 7 7
Inferior 17 17
5. ESTRATO
SOCIOECONGCMICO3
Medio o superior 0 0
Muy deficientes 17 17
6. CONDICIONES
SANITARIAS?
Adecuadas 0 0

A nivel del mar.

Entre 1,500 y 2,000 metros sobre el nivel del mar.

El nivel sociceconémico fue evaluado en base a las caracteristicas del
ambiente fisico, social, econémico y cultural. En forma similar se eva-
luaron las condiciones sanitarias.
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CUADRO N°¢ 2

EVALUACION NUTRICIONAL DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS !

DPC CONTROL

n=17 n=17
Peso/edad (% del patrén) 62.2 = 3.6 87.2 £ 24
Peso/talla (% del patrén) 83.6 £ 2.7 102.8 £ 2.2
Talla/edad (% del patrén) 83.0 = 1.4 90.7 + 1.3
Proteinas séricas
totales (g/100 mil) 4.15 = 0.19 7.25 + 0.16
AlbUmina sérica (g/100 ml) 1.59 + 0.04 3.87 + 0.17
Relacién A/G 0.65 + 0.07 1.20 + 0.10

1 Los valores corresponden al promedio aritmético + el error estandar.
Para los calculos de peso y talla se utilizaron como patrén los indices
antropométricos Iowa-INCAP. En todos los casos, la diferencia entre
ambos grupos fue estadisticamente significativa (p<0.01). El indice
creatinina/talla en los nifios del grupo testigo fue 0.78+0.03 (pro-
medio *+ error estdndar).

Las proteinas séricas totales se determinaron por refrac-
tometria (11) y sus fracciones mediante electroforesis de mi-
crozona en acetato de celulosa (12). El indice creatinina/talla
se determiné utilizando recolecciones de orina de 3 horas en
ayunas (13). Se 1llevo a cabo la determinacién en el grupo tes-
tigo para definir con mayor precision su estado nutricional.
No se determiné en el grupo con DPC, ya que los datos cli-
nicos, antropométricos y bioquimicos eran suficientes para
diagnosticar un déficit nutricional muy severo.

Se determiné la concentracion sérica de IgG, IgA e IgM
por inmunodifusién radial (14), utilizando placas Hyland de
agar-anticuerpo (Inmunoplates, Hyland Lab., Los Angeles,
California). En cada placa se incluy6 un estdndar de referen-
cia y para cada serie de determinaciones se construyd una
curva de calibracién con 6 4 10 determinaciones simultineas
de tres estindares de concentracién diferente. La recta que
une los tres puntos es la expresién grafica de la regresién em-
pirica entre el didmetro del anillo de precipitacién y el loga-
ritmo de la concentracién de la Ig respectiva. La muestra se
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aplico con una pipeta automatica de vacio, calibrada para me-
dir 7.3:+0.5 microlitros por vez (promedio %= 1 desviacién es-
tandar de la pipeta). El didmettro del anillo fue medido con
visor de pequefio aumento (Comparator-Finescale, Los An-
geles, California). Bajo estas condiciones, el coeficiente de va-
riacién del método, para concentraciones similares a las halla-
das, fue de 16.8% para 1gG; 9.6% para IgM; y 4.9% para IgA.
Estas cifras son el promedio de 60 6 mas determinaciones rea-
lizadas en 6 ocasiones diferentes y son, en general, semejan-
tes a las comunicadas por otros autores (14-17).

RESULTADOS Y COMENTARIO

Los resultados de las determinaciones de Ig en ambos
grupos, y el anélisis estadistico de las diferencias, se presen-
tan en el Cuadro N? 3. Debido a la diferente composicién por
sexo en ambos grupos, la influencia de esta variable en los
resultados del grupo con DPC se analiza en el Cuadro N° 4.
Como puede observarse en el Cuadro N° 3, los nifios con DPC
severa presentaron concentraciones séricas de IgA significa-
tivamente maés altas que los del grupo testigo (p<0.01).

Los valores de IgM fueron también méas altos en el grupo
con DPC, pero las diferencias no son estadisticamente significa-
tivas (p>0.05), y probablemente se deben a la diferente com-
posicion por sexo de los grupos, como se observa al comparar
el grupo control (Cuadro N© 3) con el subgrupo masculino
con DPC (Cuadro N? 4). Es de interés la diferencia por sexo
observada en IgM en los nifios con DPC (p<0.05), ya que los
informes en la literatura indican que tales diferencias em-
piezan a aparecer a partir de los 8 6 9 aftos de edad (18).

Las cifras de IgG, IgA e IgM son notablemente altas en
ambos grupos, en comparaciéon con las de los nifios de igual
edad provenientes de areas con adecuado saneamiento am-
biental (16, 18, 19). Por otro lado, el indice de correlacién en-
tre los niveles de cada clase de Ig y la edad, expresada en
meses, fue muy bajo (r<0.01). Esta cifra es similar a la des-
crita por otros autores para IgM, pero difiere notablemente
en cuanto a IgA e IgQG, cuyos niveles contintian aumentando
hasta los 8 4 10 afos de edad (16, 18). Estos hechos probable-
mente reflejan el alto riesgo de infeccién que caracteriza al
sistema ecoldégico de donde provienen los nifios de este estudio



ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NUTRICION 327

CUADRO N°¢ 3

CONCENTRACION SERICA DE INMUNOGLOBULINAS Y
FRACCIONES ELECTROFORETICAS DE LAS GLOBULINAS
EN NIROS CON DESNUTRICION SEVERA1

DPC CONTROL p?
1gG 21.60 = 0.80 22.8 + 1.40
IgA 2.63 + 0.31 1.48 + 0.15 <0.01
IsM 2.07 = 0.28 1.57 £ 0.31
Alfa, globulina 2.30 = 0.50 2.50 = 0.30
Alfa, globulina 7.10 = 0.30 9.30 = 0.80 <0.01
Beta globulina 5.10 = 0.03 7.40 = 0.14 <0.01
Gama globulina 11.20 % 0.90 14.30 + 0.80
Globulinas totales 25.70 = 1.40 33.90 = 1.60 <0.01

1

2

Las cifras corresponden al promedio + error estandar, expresado en
mg/ml de suero.
Cuando no se indica, P>-0.05.

CUADRO N° 4
DISTRIBUCION POR SEXO DE LOS NIVELES DE

INMUNOGLOBULINAS Y DE LAS FRACCIONES ELECTROFORETICAS

DE LAS PROTEINAS SERICAS EN LOS NINOS CON
DESNUTRICION SEVERA!

SEXO
mg/mi Masculino Femenino
n=9 n=8

1gG 18.94 = 2.50 24.68 * 4.80
IgA 2.60 = 0.61 2.66 = 0.61
IgM 1.49 + 0.27 2.73 + 0.402
Proteinas Totales 38.30 #- 1.10 45.20 = 3.40
Albiimina 14.00 + 1.00 18.00 = 2.50Q
Alfa, globulina 2.20 = 0.23 2.40 = 0.26

6.90 = 0.30 7.40 £ 0.40

Alfa, globulina
Beta globulina 5.00 = 0.40
Gama globulina

5.20 = 0.40

10.30 = 0.90 12.30 = 1.60

1

(5]

Las cifras corresponden al promedic =# error estdndar, expresados
en mg/ml de suero.
La diferencia en IgM fue significativa (P<0.05). En los otros casos
no lo fue (P>0.05).
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y sugieren que, tal como en otras variables biologicas, el des-
arrollo de los niveles de Ig seria notablemente diferente en
los nifos de regiones técnicamente subdesarrolladas, en com-
paracién con los de areas mejor desarrolladas.

El indice de correlacion de los niveles de Ig entre si, con
las fracciones electroforéticas de las proteinas séricas, con las
medidas antropométricas o con el indice creatinina/talla, en los
nifios del grupo testigo, mostré valores muy bajos (r<0.01).

A juzgar por el por ciento del patrén de peso para edad,
los nifios del grupo testigo podrian ser considerados como des-
nutridos de primer grado (10). El ligero déficit observado se
explica, sin embargo, por la menor talla de estos nifios, tal
como se desprende del por ciento del patron de talla para
edad. El ICT en el grupo testigo fue de 0.782-0.03 (promedio
=+ error estandar), lo que indicaria una ligera disminucién de
la masa muscular (13). Por otro lado, el por ciento del pa-
tréon de peso para talla y la albtimina sérica se encuentran
dentro de los limites normales (8-10).

Del anélisis de los Cuadros Nos. 1 y 2 se deduce entonces
que la diferencia mas notable entre ambos grupos fue el severo
déficit nutricional del grupo con DPC, existiendo gran simi-
litud desde otros puntos de vista, con excepcién del sexo, el
que no influyé significativamente en los resultados, como se
observa en los Cuadros Nos. 2 y 4.

Al discutir estos datos es util precisar las limitaciones del
método empleado. La inmunodifusién radial aqui utilizada es
una técnica til, siempre que las Ig del suero “problema” sean
cualitativamente similares a las de los estandares usados co-
mo referencia para construir la curva de calibracion. Asi, si
existieran diferencias en el grado de polimerizacién (que afec-
taran la velocidad de difusién), o en la distribucién espacial
de los determinantes de clase de las cadenas H (que influyen
en la cinética de la reacciéon antigeno-anticuerpo), el método
estaria obteniendo cifras diferentes a las reales (14). Por lo
tanto, la comparacion entre las concentraciones de Ig en am-
bos grupos es valida, en el supuesto que sean cualitativamen-
te similares, lo que no ha sido comprobado hasta la fecha. Mas
aun, las diferencias en IgA obtenidas por esta técnica podrian
ser explicadas simplemente por un mayor grado de despoli-
merizacién en el, grupo con DPC.
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Es probable que en los dos grupos estudiados, los niveles
séricos de IgG e IgM hayan alcanzado el limite permisible por
los mecanismos de regulacion (20). Dicho limite no habria
sido alcanzado aun por IgA, por lo que sus niveles en el suero
serian aun capaces de reflejar diferencias en la densidad del
estimulo antigénico. Esta hipétesis supone que podrian obser-
varse diferencias significativas en los niveles séricos de las
otras clases de Ig si se estudiaran grupos de menor edad, en
especial menores de un ano.

Nuestros resultados son similares a los de Kumate, aunque
los niveles de Ig en 1os grupos de este estudio son notoriamente
mayores que los reportados por él (6). Esto podria deberse a
diferencias en la severidad del déficit nutricional, en la re-
producibilidad del método y, especialmente, en la composicion
y procedencia de los grupos de estudio.

Es interesante observar que todos los métodos usados hasta
la fecha para determinar la concentracién sérica de proteina
con estructura de anticuerpo, sea por los diferentes tipos de
precipitacién salina (8), de fraccionamiento electroforético
(9) por inmunodifusion radial, como en este caso, han mos-
trado que los niveles séricos son normales o incluso mayores
en los nifios con DPC severa. Estos datos son dificiles de ex-
plicar a la luz de experimentos cuyos resultados sugieren que
los titulos de anticuerpos producidos en respuesta a antige-
nos bacterianos o virales son menores en los nifios desnutridos
que en los nifios normales (4-6).

Algunas posibilidades podrian explicar esta aparente con-
tradiccion. Asi, si los anticuerpos producidos por el nifio des-
nutrido fueran de diferente afinidad o tipo, iguales concen-
traciones de inmunoglobulinas podrian presentar diferente
actividad de anticuerpos. Evidencia parcial en este sentido ha
sido presentada por Kumate (7). Por otro lado, las células
inmunocompetentes de los nifios con DPC podrian estar pro-
duciendo proteinas con estructura de anticuerpo, pero sin ac-
tividad de complementaridad molecular especifica para el
inéculo antigénico, lo que podriamos llamar anticuerpos “in-
especificos” o anticuerpos de especificidad desconocida.

La posibilidad mas probable, sin embargo, es que estas di-
ferencias son el resultado de una mayor frecuencia e inten-
sidad de infeccidn, a juzgar por la creciente evidencia epide-
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miolégica y microbioldgica en humanos (2, 3, 21), particular-
mente a nivel digestivo y respiratorio, donde la produccion de
IgA es predominante (22). La estimulacién antigénica cons-
tante, maltiple e intensa que traeria aparejada esta situacion
podria disminuir la producciéon de anticuerpos frente a cada
antigeno particular, tal vez por mecanismos de competencia
antigénica (23). Tebricamente, es factible que cada uno de los
factores mencionados juegue un papel en el resultado final,
pero en particular la Gltima posibilidad podria explicar la co-
existencia de todos los fendmenos observados: mayor frecuen-
cia y severidad de infeccion, incremento de los niveles de Ig
y los datos sugestivos de bajos titulos de anticuerpos.

"En este razonamiento se sugieren dos posibilidades: que
las infecciones respiratorias y digestivas frecuentes son un
factor importante en la precipitacion de la DPC severa, y/o
que los nifios gravemente desnutridos presentan mayor sus-
ceptibilidad a la infeccién. Es probable que ambos fenémenos
se desarrollen en nifios cuyo ecosistema esté caracterizado por
elevada prevalencia de infeccion (21) .En todo caso, nuestros
resultados indican que la capacidad de mantener niveles sé-
ricos normales o altos de inmunoglobulinas estd conservada
en ninos con DPC severa, y es probable que la mayor suscep-
tibilidad a la infeccion, sugerida por los resultados de nume-
rosos experimentos en humanos y en animales (3), esté rela-
cionada fundamentalmente con alteraciones en los mecanis-
mos celulares de defensa.

Debido a la importancia del factor ecolégico, enfoques de
tipo multidisciplinario podrian ser muy utiles en el estudio de
las enfermedades nutricionales, particularmente en el estudio
de la interaccién existente entre nutricién e infeccion.

SUMMARY

Serum immunoglobulins in preschool children with protein-caloric
malnutrition

The serum levels of G, A and M immunoglobulins were estimated in
seventeen children with Kwashiorkor, age three to four years, and com-
pared with those of an equal number of apparently healthy children sam-
pled from the same ecologic system. The IgA concentrations were higher
in the Kwashiorkor group. There were no statistically significant dif-
ferences in 1gM or lIgG. The correlation coefficient among Ig classes was
very low (r<0.01), as well as with serum protein fractions determined by
electrophoresis, and with anthropometric measurements.
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The probable explanation of these facts could be an increased frequency
of respiratory and digestive infections in children suffering from malnu-
trition. It is concluded that these children, in spite of the severity of the
nutritional deficiency, are still capable of maintaining normal or high
levels of serum lg. The data presented also suggest peculiarities in the
evolution of Ig serum concentrations in children coming from regions
where infection is widely prevalent.
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