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LA IgM SERICA COMO INDICADOR DE INFECCION INTRAUTERINA
EN LOS RECIEN NACIDOS DE COLOMBIA'

David N. McMurray, 2 Ana Carlina de Aly® y Humberto Rey*

Concentraciones séricas muy elevadas de IgM (mds de 50
mg%) y concentractones séricas detectables de IgA (mds de 1
mg%) se correlacionaron con infecciones manifiestas en me-
nos del 1% de 2,029 recién nacidos colombianos. La to-
xoplasmosis y la infeccion por citomegalovirus eran las infec-
ctones mds frecuentes. Aparentemente, la estimulacion anti-
génica no infecciosa in utero manifestada por una concentra-
cién sérica moderada de IgM (20-50 mg%), es bastante co-
miin en esta poblacién infantil.

Iintroduccion

Las infecciones en el periodo perinatal
son en todo el mundo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad entre
los recién nacidos. Las manifestaciones
clinicas de las infecciones perinatales son
alarmantes. Incluyen el retardo del creci-
miento fetal, embriopatia, afectacion del
sistema nervioso central, incapacidades
perceptivas y cognoscitivas y disfunciéon
inmunitaria (I, 2). Las estimaciones de la
incidencia de infecciones intrauterinas
varian entre el 0.2 y el 4% de todos los re-
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cién nacidos, segan la poblaci6én estudia-
da (3, 4). Dificulta la determinacion de
esta incidencia el hecho de que muchos
nifios con infeccién prenatal son asinto-
miticos al nacer (5, 6). Las secuelas de la
infeccion pueden aparecer a los pocos me-
ses o afios después, cuando la asociacién
con un hecho perinatal es dificil de es-
tablecer (7).

El diagnéstico de las infecciones intra-
uterinas latentes es un requisito para el
tratamiento adecuado de los nifios afecta-
dos, pero este diagnostico se complica por
la falta de un indicador confiable de la in-
feccién asintomatica. Para ayudar a tratar
este problema, varios investigadores han
demostrado la utilidad de evaluar Ila
inmunoglobulina M (IgM) en el suero del
corddén umbilical del recién nacido (8-10).

Las concentraciones de IgM en los re-
cién nacidos normales tienden a estar den-
tro de la gama de 0 a 20 mg%, en tanto
que los neonatos infectados por lo general
tienen concentraciones de IgM superiores
a 20 mg% (11). Desafortunadamente,
algunos fetos infectados no producen
cantidades elevadas de IgM (12) y, a la in-
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versa, algunos nifios nacidos con concen-
traciones de IgM mayores de 20 mg%
nunca muestran signo alguno de enferme-
dad (13). Por lo tanto, la evaluaci6n
clinica de ambos grupos requiere vigilan-
cia durante cuando menos algunos meses
para detectar la aparicién retardada o la
ausencia continuada de sintomas.

Se ha asociado una lista creciente de
agentes infecciosos con las infecciones in-
trauterinas. Estos incluyen los agentes de-
nominados TORCH (Toxoplasma gondis,
virus de la rubeola, citomegalovirus, virus
herpético), Treponema pallidum, y otros
(3). La diferenciacion entre estos agentes
patogenos es a menudo imposible sobre
bases meramente clinicas, necesitandose la
identificacion del agente etiolégico me-
diante cultivos o serologia (14). Esta lti-
ma, aplicando pruebas de inmunofluores-
cencia a anticuerpos IgM especificos para
cada uno de los patdgenos comunes (15),
ha demostrado ser el método de identifi-
cacién maés viable,

Algunas investigaciones anteriores su-
gieren que la estimulacién antigénica y las
infecciones #n utero son mas frecuentes
entre las poblaciones econdmicamente des-
favorecidas, tanto en las sociedades in-
dustrializadas (16) como en las sociedades
en desarrollo (17, 18). Mata et al. (19) han
informado que hasta el 15% de los recién
nacidos en los poblados rurales de Guate-
mala tenian concentraciones séricas eleva-
das de IgM al nacer, aun cuando muchos
de estos nifios no tenfan infeccién mani-
fiesta (19). No se dispone de datos simila-
res para las poblaciones de Colombia.

La presente investigacion se proyectd
para lograr tres objetivos: 1) evaluar la uti-
lidad de la IgM sérica como indicador de
infecci6n intrauterina en los recién nacidos
de Colombia; 2) determinar la incidencia
de la infeccion en una poblacién urbana
pobre, y 3) identificar algunos de los patd-
genos microbianos especificos causantes de
infecciones intrauterinas en esta pobla-
c1on,

Pacientes y métodos

En un total de 2,029 nifios nacidos en el
Hospital Universitario del Valle en Cali,
Colombia, entre noviembre de 1976 y abril
de 1978 se investig6 la concentraci6on de in-
munoglobulina M (IgM) en el suero. Se
obtuvo el consentimiento de todas las ma-
dres de los recién nacidos participantes. Se
tomd una pequefia muestra de sangre ha-
ciéndoles una punci6n en el talén con una
lanceta durante las primeras veinticuatro
horas de vida. Se dejé coagular la muestra
sanguinea a la temperatura ambiente y el
suero fue separado por centrifugacion y
analizado a las pocas horas.

La concentracion de IgM en el suero de
cada recién nacido se determind empleando
dos técnicas, la inmunodifusion radial (IDR)
y la contrainmunoelectroforesis (CIE). La
prueba de IDR se suele emplear en los la-
boratorios de inmunologia clinica para
cuantificar las inmunoglobulinas y otras
proteinas séricas (20). Se llevd a cabo esta
prueba, colocando antisuero IgM antihu-
mano monoespecifico comercial (Hyland-
Travenol) en agar Noble al 1% con una
concentracion de 1:60 sobre un porta-
objetos. Después se hicieron hoyos en el
agar, que se llenaron con sueros de los re-
cién nacidos. Al cabo de cuarenta y ocho
horas, se midié el diametro del anillo de
precipitina formado alrededor de cada
pozo con un micrometro ocular. Se ensa-
yo un juego de cuatro diluciones patron
de IgM humana con cada lote de sueros
de los recién nacidos, y con los resultados
de los patrones se trazé una grafica en pa-
pel semilogaritmico a partir de la cual se
calcularon las concentraciones desconoci-
das de IgM sérica. Se expresaron los resul-
tados como mg de IgM por 100 ml de
suero (mg%). Se encontrd que la con-
centraciéon minima detectable de IgM
empleando este procedimiento era de
aproximadamente 1.0 mg%.

Se proyectd la prueba CIE como un
ensayo ripido y semicuantitativo para
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detectar concentraciones elevadas de IgM
en un periodo de dos horas, en vez de dos
dias. Se llevo a cabo la prueba empleando
una camara de electroforesis Gelman de-
luxe y aplicando una capa de agarosa al
19% sobre una bandeja llena de portaobje-
tos. Se hicieron pares de hoyos adyacentes
en el agar. Se coloc6 una dilucién al 1:10
de antisuero IgM antihumano monoespe-
cifico comercial (Hyland-Travenol) en ca-
da pozo en el lado del dnodo y se puso el
suero del recién nacido en el hoyo corres-
pondiente en el lado del catodo. Se llevd a
cabo la electroforesis empleando un
amortiguador de alta resolucion (Tris-
barbital-barbital sodico; pH 8.8, # =
0.05) con un voltaje constante de 250 V' y
una corriente eficaz de aproximadamente
2-3 miliamperes por bandeja de seis por-
taobjetos. Se ensayaron seis sueros simul-
taneamente en cada portaobjetos, con un
total de 36 por bandeja.

Después de un periodo total de electro-
foresis de 90 minutos, se examinaron los
portaobjetos para comprobar la presencia
de una banda de precipitina entre los pa-
res de hoyos (las pruebas preliminares
mostraron que solamente se obtenian re-
sultados positivos en estas condiciones
cuando la concentracion de IgM en el
suero era mayor de 25-30 mg%; por lo
tanto, una banda de precipitina entre los
pozos indicaba una concentraciéon eleva-
da de IgM en el suero del recién nacido).
Después de este examen inicial, se incuba-
ron todos los portaobjetos a la temperatu-
ra ambiente durante 24 horas mas para
detectar la aparicion retardada de un
precipitado.

Los nifios en los que se registrd, me-
diante la prueba CIE, una concentracién
elevada de IgM en el suero fueron someti-
dos a un examen fisico completo en las
primeras 24 horas de vida. Este examen
incluia radiografias de los huesos largos,
del pecho y del crineo, un examen de
fondo de ojo para la retinopatia, un re-
cuento sanguineo completo, y palpacién

para la organomegalia. Se determind la
edad gestacional del nifio aplicando los
criterios fisicos y neurolégicos de Dubo-
witz (21). Ademas, se tomd una muestra
de sangre venosa para investigaciones in-
munologicas ulteriores. Se seleccionaron
al azar, como grupo testigo, 75 recién na-
cidos sanos con concentraciones de IgM
normales (inferiores a 20 mg%).

Las pruebas inmunolégicas incluian la
determinacion de las concentraciones sé-
ricas de IgG, IgA, IgD y del complemento
C,, aplicando una prueba IDR similar a
la descrita para la IgM y empleando anti-
suero comercial monoespecifico (Hyland-
Travenol). La prueba para la IgA se mo-
difico para detectar las concentraciones
muy bajas de IgA que se esperaba encon-
trar en los sueros de recién nacidos. La
concentracion minima detectable
mediante esta prueba modificada era de
1.0 mg%. La blastogénesis linfocitica se
evalud #n witro con linfocitos de la sangre
periférica de estos recién nacidos, emple-
ando una técnica de cultivo de sangre en-
tera, adaptada del procedimiento descri-
to por Han y Pauly (22).

Se cultivaron células de cada paciente
en presencia o en ausencia de dos lectinas
vegetales— fitohemaglutinina (FHA) y mi-
togeno de hierba carmin (MHC)—que
estimulan la transformacién blastica y la
mitosis en solo los linfocitos derivados del
timo (FHA) o en estos y ademas en los deri-
vados de la médula 6sea (MHC). La activi-
dad blastogénica se midi6 incorporando ti-
midina tritiada (*H-TdR; actividad
especifica: 6.7 mCi/mM; New England
Nuclear) en los cultivos celulares, después
de mantenerlos durante cuatro dias a 37°C
y midiendo la radioactividad en un conta-
dor de escintilaci6bn liquida después de
otras 24 horas. Se expresaron los resultados
como indice de blastogénesis linfocitica,
que es el cociente del recuento medio por
minuto (rpm) de *H-TdR en el cultivo esti-
mulado por el rpm medio del cultivo sin
estimular (testigo). Se ensayaron cultivos
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duplicados en todos los casos. Todos los re-
cuentos se corrigieron teniendo en cuenta
los valores de fondo y de extincién y se
ajustaron para representar la actividad de
10° linfocitos.

Ademas de estas pruebas inmunologi-
cas generales, se llevaron a cabo pruebas
serologicas para detectar anticuerpos IgM
especificos contra algunos patdgenos co-
munes causantes de infecciones intraute-
rinas. Se aplico la prueba de inmu-
nofluorescencia indirecta para detectar
los anticuerpos IgM especificos contra
Toxoplasma gondii, el virus herpético (ti-
pos 1 y 2) y los citomegalovirus. Se
emplearon para cada prueba equipos
comerciales que contenian una prepara-
cién antigénica fijada en un portaobjetos
y un antisuero IgM antihumano conjuga-
do con fluoresceina (Microbiological Re-
search Corporation). El suero de cada re-
cién nacido se examind en una serie de di-
luciones duplicadas y se determind el
punto final. Cada prueba incluia un
suero de control negativo, asi como otros
dos positivos, uno débil y otro fuerte. Las
diluciones minimas aceptadas como posi-
tivas fueron 1:100 para los citomegalovi-
rus; 1:100 para los virus herpéticos 1 y 2; y
1:250 para Toxoplasma gondii.

A los recién nacidos que obviamente es-
taban enfermos se les retuvo para su tra-
tamiento y observacion. Se envid a su casa
a los que no mostraban sintomas de enfer-
medad. Se visitd en sus hogares tanto a los
nifios sintomaticos como a los asintomati-
cos a los dos, tres y seis meses de edad y se
les examin6é para detectar la eventual
aparicion retardada de una enfermedad.

Resultados

De los 2,029 sueros examinados, se en-
contré que un total de 315 (16%) conte-
nian concentraciones de IgM de 20 mg%
o mayores. El cuadro 1 muestra las con-
centraciones séricas medias de IgM, agru-

CUADRO 1 —Concentraciones de lgMen el suero
de recién nacidos examinados en el Hospital Uni-
versitario del Valle.

Grupo (por la Concentraciones de IgM
concentracién observadas (mg%)
de IgM No. de
observada)  nifios Rango Media = ETM?
<20mg% 1,714 0-19.5 6.00% 0.15
20-50 mg% 286 20.0-50.0 26.60 1 0.41
>50mg% 29 65-520 222 67 T 35.64
Todos los
sueros 2,029 0-520 12.02 % 0.78

2 ETM = Error tipico de la media.

pando a los recién nacidos arbitrariamen-
te en tres categorias segin tuvieran menos
de 20 mg% de IgM, entre 20 y 50 mg% y
mias de 50 mg%. Se desprende de estos
promedios que la mayoria de los nifios
incluidos en el grupo de 20-50 mg% tenia
niveles de IgM cercanos a 20 mg%, en
tanto que la mayoria de los del grupo con
mas de 50 mg% tenian concentraciones
muy superiores a 50 mg%. En total la
concentracién sérica media de IgM en los
2,029 nifios fue de unos 12 mg%.

Casi el 399% de los nifios tenian con-
centraciones de IgM menores que la con-
centracion minima detectable (1.0 mg%).
Por otra parte, casi el 1.5% de los sueros
contenia mas de 50 mg%. La concentra-
cion de IgM mas elevada fue de 520 mg%.

La figura 1 muestra la distribucién de
las concentraciones de IgM en el suero de
los recién nacidos estudiados (barras cla-
ras) junto con la capacidad relativa de la
prueba CIE para detectar las concentra-
ciones elevadas de IgM (barras oscuras).
El cuadro 2 compara los resultados obte-
nidos con las pruebas IDR y CIE para la
IgM sérica. Ambas pruebas se aplicaron a
todos los sueros examinados. Los resulta-
dos de la prueba CIE se presentan como
la presencia (resultado positivo) o ausen-
cia (resultado negativo) de una banda de
precipitina en las condiciones descritas.
En los dos extremos de la concentracién
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FIGURA 1—Distribucion de las concentraciones de IgM (barras claras) y
conirainmunoelectroforesis positiva para IgM (barras oscuras) en sueros de re-

cién nacidos colombianos.
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de IgM (menos de 20 mg% y mas de 50
mg%) hubo una coincidencia total entre
ambas pruebas. Todos los nifios con con-
centraciones de IgM elevadas (mis de 50
mg%) al nacer dieron resultados positivos
en la prueba CIE, al igual que 35 de los
39 con mias de 40 mg%. Por otra parte,
solo 23 de los 85 (27%) recién nacidos con

concentraciones de 21-40 mg%, dieron re-
sultados positivos en la prueba CIE.

De los 58 recién nacidos identificados en
la prueba CIE con concentraciones de IgM
en el suero elevadas, un total de 14 (24%)
presentd signos y sintomas de enfermedad
manifiesta después de un examen fisico
exhaustivo. Las afecciones fisicas mas fre-

CUADRO 2—Comparacion de los resultados obtenidos porin-
munodifusién radial (IDR) y por contrainmunoelectroforesis
(CIE) para detectar concentraciones elevadas de IgM en el suero
de recién nacidos en el Hospital Universitario del Valle.

Resultados de la CIE para sueros
con distintos valores de IgM

IgM detectada por  Sueros positivos

inmunodifusién No. de suefos No. total
radial (en mg%) No. % negativos de sueros

0-20 0 0 1,882 1,882

21-30 16 23 55 71

31-40 7 19 30 87

41-50 6 60, 4 10

>50 29 100 0 29

Total 58 2.8% 1,971 2,029
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CUADRO 3—Comparacion de algunos parametros inmunolégicos en recién nacl-
dos con concentraciones séricas de IgM elevadas y normales.

IgM sérica normal
(media T error

IgM sérica elevada (>20 mg%) media  error

tipico de la media

tipico de la media Asintomdticos Sintomaticos
Variable n = 75) (n = 35) (n = 14)
IgM sérica (mg%) s9ts2 40.2 T 432 202 & 512
IgA sérica (mg%) 14303 09709 13.1 * 6.6
IgG sérica (mg%) 1,005 = 85 1,083 £ 74 1,061 % 184
C, sérico (mg%) 95 %7 1w0tg 88ty
Blastogénesis linfocitica”
con fitohemaglutinina 232143 175 Y 6.4 57%a02
Blastogénesis linfocitica®
con mitégeno de
hierba carmin 1681438 17.6 6.1 8.9 442
No. total de
linfocitos por mm? 4,468 £ 314 4,818 T 460 4,875 £ 533
Peso corporal (g) 3,380 X 102 8,281 1 93 2,814 T 2292

2 Significativamente diferente de los valores de control con p<..05.

rpmenel cultivoestimulado

b Indicede blastogénesislinfocitica =

cuentes eran hepatomegalia (10 de 14),
esplenomegalia (7 de 14), ictericia (6 de
14), retinopatia (7 de 14) y calcificaciones
del craneo o de los huesos largos (3 de 14).
Los otros 44 nifios con concentraciones ele-
vadas de IgM eran totalmente asintomati-
cos.

El cuadro 3 compara los datos inmuno-
logicos relativos a los recién nacidos sinto-
maticos y asintomiticos con elevada con-
centracién de IgM (determinada por la
prueba CIE) con un grupo de recién naci-
dos que tenian concentraciones séricas
normales de IgM al nacer. Ademas de las
diferencias notables en las concentraciones
medias de IgM, los neonatos sintomaticos
tenian significativamente méas IgA en el
suero al nacer. La blastogénesis linfocitica
(estimulada con fitohemaglutinina y mit6-
geno de hierba carmin) disminuyd no-
tablemente en los nifios sintomaticos, aun
cuando el nimero medio de linfocitos cir-
culantes no diferia mucho del observado
en los recién nacidos normales.

Los recién nacidos con enfermedades

rpmen el cultivonoestimulado

manifiestas pesaban significativamente
menos al nacer que el grupo testigo o el
asintornatico, aun sin diferencia significa-
tiva en sus edades gestacionales medias.
Las concentraciones de IgG y del tercer
componente del complemento fueron
aproximadamente iguales en todos los gru-
pos. Salvo por una concentracién sérica
significativamente mayor de IgM los neo-
natos asintomaticos parecian ser similares
a los recién nacidos normales en lo que res-
pecta a las demés inmunoglobulinas y a la
funci6n linfocitica n witro.

Las pruebas serologicas de los anticuer-
pos IgM especificos contra Toxoplasma
gondii, los virus herpéticos de los tipos 1y
2, y los citomegalovirus se llevaron a cabo
en 14 recién nacidos sintomaticos, 23 asin-
tométicos con IgM elevada y 20 del grupo
testigo. No se encontrd ningtin anticuerpo
IgM contra estos agentes patégenos en nin-
guno de los nifios testigos. Dos de los neo-
natos asintomaéticos tenian valores de IgM
significativos contra los citomegalovirus,
asi como cuatro de los 14 neonatos con en-
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fermedades manifiestas. Ademas, tres ni-
fios sintomiticos tenian anticuerpos IgM
especificos contra 7. gondi y uno presen-
taba un valor significativo de anticuerpos
IgM contra el virus herpético del tipo 2. En
conjunto un total de ocho (57%) de los 14
neonatos sintométicos mostraron signos se-
rolégicos de infeccién causada por uno de
los agentes patbgenos estudiados. Sola-
mente dos de 23 (9%) de los neonatos asin-
tomaticos tenfan anticuerpos que indica-
ran una exposicién previa a estos patoge-
nos.

Desaparecieron del estudio varios nifios
en el curso de las visitas efectuadas a los
dos, tres y seis meses del parto. Tres de los
recién nacidos sintométicos murieron du-
rante este periodo, y otros tres ya no pu-
dieron ser visitados debido a la reubicacion
de sus familias. Los ocho nifios restantes
con enfermedades manifiestas al nacer se
hicieron asintomaéticos durante el periodo
de observacion. Seis eran ya normales
cuando se les practicé un examen fisico a
los dos meses de edad.

Ocho de los nifios asintométicos no pu-
dieron ser localizados después de salir del
hospital. Sin embargo, ninguno de los de-
mas nifios asintomaticos, incluidos los dos
con valores significativos de anticuerpos
IgM contra los citomegalovirus, presentd
signos o sintomas de enfermedad durante
sus primeros seis meses de vida que pu-
dieran relacionarse con el medio intraute-
rino.

Discusion

La estimulacién antigénica del feto hu-
mano durante el segundo o tercer tri-
mestre provoca normalmente la produc-
cién activa de anticuerpos, sobre todo de
la clase IgM (12). Esto es especialmente
cierto cuando el antigeno toma la forma
de un agente infeccioso.

Varias investigaciones anteriores han
documentado la utilidad de una con-

centracion sérica elevada de IgM al nacer
como indicador de infeccién intrauterina
(8-10). Sin embargo, la utilidad de esta
medicién depende de la definiciéon que se
dé a una concentracion “normal” puesto
que la concentracién normal de IgM varia
algo de una poblacién a otra (76, 17).

Ha sido objeto de especial interés la hi-
potesis de que las infecciones intrauterinas
son wnas comunes en las poblaciones carac-
terizadas por los bajos ingresos, el apifia-
miento, la malnutricion y la mayor exposi-
cion a las infecciones (23). Nuestros resul-
tados no confirmaron esta hipotesis. Si se
acepta como prueba de infeccion intraute-
rina la presencia de signos o sintomas en
los primeros seis meses de vida o la presen-
cia de anticuerpos IgM especificos contra
un presunto patogeno en el suero del re-
cién nacido, entonces la incidencia de in-
fecciones intrauterinas en la poblacién es-
tudiada fue inferior al 1%, cifra compa-
rable con la obtenida en las sociedades in-
dustrializadas. Las madres de estos nifios
pertenecian predominantemente a una zo-
na urbana pobre de Cali.

Datos socioeconémicos sobre familias si-
milares a las estudiadas por nosotros han
aparecido en otras publicaciones (24). Sin
embargo, se ha de advertir que el grupo de
nuestro estudio quizi no sea totalmente
representativo de una poblacion urbana
pobre. Muchas madres de este sector de la
sociedad no vienen al hospital para dar a
luz y no existen datos sobre abortos tem-
pranos que puedan haber sido provocados
por infecciones intrauterinas. Por lo tanto,
nuestros calculos de la incidencia de estas
infecciones en la poblacién total tal vez se-
an un poco bajos.

En contraste con la incidencia relativa-
mente baja de enfermedades manifiestas
(menos de 1%), hemos observado una in-
cidencia bastante elevada (mas de 15%)
de nifios nacidos con concentraciones ele-
vadas de IgM en el suero (20 mg% o mas).
Esto no podria explicarse por contamina-
cion de las muestras con sangre materna,
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puesto que se obtuvieron todas las mues-
tras de suero directamente de los nifios me-
diante una puncion en el talon. Mata et al.
(19) han registrado una incidencia similar
(15%) de IgM elevada en una poblacion
rural guatemalteca. Como en la presente
investigacion, no encontré Mata sintomas
de infeccion en muchos de los recién naci-
dos con concentraciones de IgM mayores
de 20 mg% . Asimismo, Alford et al. (16)
han encontrado concentraciones séricas
elevadas de IgM con mayor frecuencia
entre los nifios nacidos de mujeres de
estratos socioecondmicos pobres.

La ausencia de enfermedades detecta-
bles entre el gran namero de nifios con
concentraciones séricas elevadas de IgM en
nuestra muestra sugiere que quiza el nivel
de 20 mg%, no sea un buen valor diferen-
ciador para ciertas poblaciones margina-
das. Nuestros datos distinguen claramente
entre los recién nacidos infectados, todos
los cuales tenfan concentraciones de IgM
mayores (por lo general mucho mayores)
de 50 mg%, y los recién nacidos asintoma-
ticos que tenian concentraciones de IgM
entre 20 y 50 mg%. La importancia cli-
nica de una concentracién “moderada-
mente” elevada de IgM (es decir, de 20-50
mg%) aln es incierta. Los datos nos sugie-
ren, sin embargo, que los tipos no infeccio-
sos de estimulacién antigénica del feto tal
vez sean mas frecuentes en poblaciones co-
mo la estudiada.

A una conclusidn similar llegaron los in-
vestigadores que estudiaron un grupo de
523 recién nacidos hawaianos, en los
cuales la concentracién media de IgM al
nacer era de 17 mg%. Estos autores con-
cluyeron que una concentracién de IgM
superior a 20 mg% no era necesariamente
un buen indicador de infeccién intraute-
rina en los neonatos asintomiticos (25).
Sin embargo, parece necesario esclarecer
la naturaleza de la estimulacion in utero
que provoca una produccién significativa-
mente mayor de IgM en poblaciones como
estas.

La concentracion media total de IgM en
el suero de mnuestros recién nacidos
(12.0£0.8 mg%) fue muy similar al valor
obtenido en un estudio anterior sobre 101
recién nacidos colombianos (13.9 * 1.0
mg%) (26). Este tltimo grupo también
incluia varios nifios con concentraciones de
IgM mayores de 20 mg%,, ninguno de los
cuales tenia signos manifiestos de enferme-
dad.

De los demas parametros inmunoldgicos
evaluados, la concentracién de IgA en el
suero parecia estar asociada intimamente
con enfermedades clinicas en nuestros re-
cién nacidos. De hecho, una IgA detectable
(mas de 1 mg%) fue encontrada principal-
mente en el suero de recién nacidos enfer-
mos. Sin embargo, no todos los recién naci-
dos infectados tenian concentraciones ele-
vadas de IgA.

También otros autores han encontrado
concentraciones elevadas de IgA entre los
nifios con infeccidn intrauterina (27). Ce-
derqvist et al. (28) han registrado la fre-
cuente presencia de IgA en sueros del cor-
dén umbilical de neonatos infectados y
Mason et al. (29) han observado una fuer-
te correlacién entre las concentraciones
detectables de IgA en el suero (1 mg% o
mas) y la infeccién por citomegalovirus.
Nuestros resultados sugieren que la medi-
cién de la IgA en el suero de los recién na-
cidos, ademas de la de IgM, permitiria a
los investigadores clinicos identificar a los
neonatos infectados con mayor seguridad.

Los citomegalovirus parecen ser una
causa frecuente de infeccién intrauterina
en el area de Cali, seguida por Toxoplas-
ma gondé y los virus herpéticos. La inci-
dencia relativa real de estas infecciones no
ha podido averiguarse con el presente estu-
dio, debido al pequefio tamaifio de la
muestra y al hecho de que no se llevaron a
cabo pruebas seroldgicas especificas para
otros posibles patdgenos (por ejemplo, vi-
rus de la rubeola, T. pallidum, etc.). Co-
mo en estudios anteriores, no se pudo
identificar ningGn agente etioldgico
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especifico en una proporcién importante
(50%) de los recién nacidos sintomaéticos.

Nuestros resultados, por lo tanto, con-
firman los de otros autores, quienes han
informado que la toxoplasmosis y la infec-
cién por citomegalovirus son causas fre-
cuentes de morbilidad fetal (8, 14). Mata
et al. (23) han obtenido resultados muy si-
milares en un estudio de seroconversion
entre 61 mujeres guatemaltecas de una al-
dea rural. Durante la gestacién, 6% de
las mujeres desarrollaron anticuerpos
contra los citomegalovirus, el 5% contra
los virus herpéticos y casi el 2% contra 7.
gondi.

Una dificultad que presenta la prueba
de inmunodifusion radial (IDR) con Ia
IgM para la identificaciéon de recién naci-
dos infectados es la demora (24-48 horas)
en la obtencién de los resultados. Este es
un problema especialmente grave en las
sociedades en desarrollo en que la hospi-
talizacion por parto suele ser bastante
corta (24 horas o menos). La prueba de
contrainmunoelectroforesis (CIE) consti-
tuyd un método rapido y itil para detec-
tar concentraciones elevadas de IgM en el
suero de los recién nacidos. Se disponia de
los resultados a las dos horas de recibir la
muestra de suero y la prueba detectd a ca-
si todos los recién nacidos que tenian con-
centraciones de IgM en el suero mayores
de 40 mg% y a todos los que tenian enfer-
medades manifiestas o dieron resultados
serologicos positivos respecto a uno de los
patogenos especificos investigados. En ge-
neral, el procedimiento CIE ha demostra-
do su utilidad para diagnosticar infec-
ciones especificas, y nuestros datos abo-
nan su adopcién sistematica para detectar
las concentraciones elevadas de IgM
cuando sea necesaria la identificacién ra-
pida de los nifios con una concentracion
elevada de IgM.

Quiza uno de los resultados mas intere-
santes de este estudio fue la demostracién
de que los recién nacidos sintomaticos
tenfan una deficiente inmunidad celular

n vitro. A pesar de una leve linfocitosis,
la respuesta blastogénica de los linfocitos
de la sangre periférica en los recién naci-
dos con enfermedades manifiestas estaba
significativamente reducida (cuadro 3).
Los efectos inmunosupresores de las infec-
ciones por Toxoplasma gondii (30), cito-
megalovirus (31), y virus de la rubeola
(32), han sido ya comprobados en seres
humanos y animales de experimentacion.
Parece que se puede influir en los compo-
nentes humorales y celulares de la res-
puesta inmunitaria. Los datos experimen-
tales sugieren diversos mecanismos etiold-
gicos posibles, como la infeccion viral di-
recta de las células linforreticulares (31),
el deterioro del desarrollo y funcién del ti-
mo (33), la competencia antigénica y la
alteracién de subpoblaciones de linfocitos
(34). Esto dltimo podria causar ya sea una
reduccion de la poblacion de linfocitos o
la supresién activa de la blastogénesis in
uitro debido al incremento de la actividad
linfocitica supresora. Nuestros resultados
sugieren mas bien una alteraciéon de la
funcién linfocitica, puesto que no dismi-
nuyd el namero de linfocitos.

Aunque la correlacién entre la funcién
inmunitaria celular #n vivo e in vitro no es
absoluta, la demostracion del deterioro
de la blastogénesis linfocitica implica que
los recién nacidos infectados intrauterina-
mente quizas no presenten una respuesta
inmunitaria normal a su infeccién prima-
ria, con el riesgo consiguiente de contraer
ademas infecciones secundarias. Por lo
tanto, la importancia clinica de las se-
cuelas inmunolégicas entre los nifios in-
fectados in utero es una cuestion que me-
rece estudiarse mas detenidamente.

Resumen

Un estudio de 2,029 recién nacidos de
una poblacién urbana pobre de Colombia
revel6 que menos del 1% adolecia de una
infeccion intrauterina manifestada por
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signos o sintomas dentro de los primeros
seis meses de vida o por la presencia de
anticuerpos IgM especificos contra ciertos
patogenos. La contrainmunoelectrofore-
sis proporciond un método eficaz para de-
tectar rapidamente concentraciones ele-
vadas de IgM en el suero de los recién na-
cidos, permitiendo asi una rapida identi-
ficacion de los nifios potencialmente in-
fectados.

De los recién nacidos estudiados, el 16%
tenia concentraciones de IgM superiores al
criterio cominmente aceptado de 20 mg%.
Todos los recién nacidos sintomaticos
tenfan concentraciones de IgM muy eleva-
das (mas de 50 mg%) y concentraciones sé-
ricas de IgA detectables (mas de 1 mg%).
En cambio, los recién nacidos asintomaticos
tenian concentraciones de IgM moderada-
mente elevadas (20-50 mg%) y no tenian
concentraciones de IgA detectables (meno-
res de 1 mg%). La concentracion media de
IgM para todos los recién nacidos fue de
unos 12 mg%.

De los tres patdgenos microbianos res-

pecto a los cuales se llevaron a cabo
pruebas serologicas especificas a la IgM,
los mas prevalentes fueron los citomegalo-
virus (en 4 de 14 nifios sintomaticos) y To-
xoplasma gondii (en 3 de 14).

Los recién nacidos sintométicos presenta-
ron una funcién inmunitaria celular defi-
ciente, manifestada por una reduccién sig-
nificativa de la blastogénesis linfocitica in
vitro estimulada con mitdgeno. Nuestros re-
sultados sugieren que la estimulacién anti-
génica in utero, sin que se trate necesa-
riamente de una infeccidén, quizis sea mas
frecuente entre las poblaciones pobres que
entre otras poblaciones. n
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Serum IgM as an indicator of intrauterine infection
in Colombian newborns (Summary)

A study of 2,029 Colombian newborns from a
poor urban population revealed that less than 1
per cent suffered from overt intrauterine
infection that showed itself through signs or
by’x‘ﬁptﬁl‘l‘ls within the first 6 months of life or

through the presence of specific IgM antibodies

to suspected pathogens. Counterimmunoelec-
tronhoresis prnwﬂpr‘ an effective method for

LIOPIIOTCSIS 10€C an €licCit meenoc

quickly detecting elevated serum IgM
concentrations in newborn sera, thereby
permitting rapid identification of potentially
infected infants.

Sixteen per cent of the newborns studied had
serum IgM levels elevated above the commonly
accepted criterion of 20 mg per cent.
Symptomatic newborns all had greatly elevated
serum IgM levels (over 50 mg per cent) and
detectable serum IgA levels (over 1 mg per cent)
and detectable serum IgA levels (over 1 mg per

cent). In contrast, asymptomatic newborns had
moderately elevated serum IgM levels (20-50 mg
per cent) and no detectable IgA levels (under 1
mg per cent). The mean IgM level for all
newborns was about 12 mg per cent.

Of the three microbial pathogens for which
specific IgM serologic tests were performed
cytomegalovirus(in4 of 14 symptomaticinfants)
and Toxoplasma gondit (1n3 of 14) were themost
prevalent.

Symptomatic newborns exhibited impaired
cellmediated immune function, as evidenced by
a significant reduction in mitogen-stimulated
lymphocyte blastogenesis in vitro. Our results
suggest that antigenic stimulation zn utero, but
not necessarily infection, may be more common
among economically disadvantaged popul-
ations than it is among other populations.

A IgM do soro como indicador de infeccao intrauterina
nos recém-nascidos da Colombia (Resumo)

Um estudo de 2.029 recém-nascidos da
Colombia, numa povoac¢do urbana pobre, reve-
lou que menosde 1% sofria uma infecgaointrau-
terina revelada por indicios ou sintomas dentro
dos primeiros seis meses de vida ou pela presenga
de anticorpos IgM especificos contra certos
elementos patogénicos. A contraimuno-
electroforese proporcionou um método eficaz
para descobrir rapidamente concentragdes
elevadas de IgM no soro dos recém-nascidos,
permitindo assim uma rapida identificago das
criangas potencialmente infectadas.

Dos recém-nascidos estudados, 169 tinha
concentragoes de IgM superiores ao nivel geral-
mente aceite de 20 mg% . Todos os recém-nasci-

dos sintomaticos tinham ceoncentracoes de IeM
Qos CO agoes Qc ighi

muito elevadas (mais de 50 mg%) e encontra-
ram-se-lhes concentracdes de soro de IgA de
mais de um miligrama por cento. Em contrapo-
sigdo, os recém-nascidos assintomaticos tinham

concentracoes de IgM moderadamente elevadas

(20-50 mg%) e nio encontraram-se-lhes
concentracdesde IgA (menosde 1 mg%). A con-
centracdo média de IgM entre todos os recém-
nascidos foi de uns 12 mg%.

Dos trés elementos patogénicos microbianos
sobre os quais se realizaram exames serolégicos
especificos para a IgM, os que predominaram
foram os citomegalovirus (em 4 de 14 criangas
sintomaticas) e Toxoplasma gondii(em 3 de 14).

Os recém-nascidos sintométicos apresenta-
ram uma fungdo imunitaria celular deficiente,
manifestada por uma reduc@o importante da
blastogenese linfocitica i vitro estimulada com
mitogenio. Os nossos resultados fazem-nos pen-

car aue 2 actimularia antiodnica 1 ufern cem
sar que a estimu:agao antigénica n ulere, sem

que se trate necessariamente de uma infecg3o,
talvez seja mais fregiiente entre as populagtes
pobres que entre as outras.

Sérum IgM comme indicateur d’infection intra-utérine
chez les nouveau-nés, en Colombie (Résumé)

Une étude de 2.029 nouveau-nés colombiens
d'une population urbaine pauvre révéla que

moins de 1% souffrait d'une infection intra-
utérine se manifestant par des signes ou



McMurray et al.

IgM SERICA E INFECCION INTRAUTERINA

483

symptomes au cours des six premiers mois de vie
ou par la présence d’anticorps IgM spécifiques
contre des microbes pathogénes dont on
soupconnait la présence. La contre-immuno-
electrophorgse fournit une méthode efficace
pour déceler rapidement des concentrations
élevées de IgM dans le sérum des nouveau-nés,
permettant ainsi I'identification précoce de
nourrissons potentiellement infectés.

Parmi les nouveau-nés étudiés, 169
présentaient des concentrations de IgM
supérieures au critére communément accepté de
20 mg% . Tousles nouveau-nés symptomatiques
présentaient des concentrations de IgM trés
&levées dans le sérum (plus de 50 mg%,) et des
niveaux de IgA décelables(plusde 1 mg%) dans
le sérum. Par contre, les nourrissons
asymptomatiques présentaient des concen-
trations de IgM dans le sérum modérément

€élevées (20-50 mg %) et pas de concentrations de
IgA décelables (moins de 1 mg%). La
concentration moyenne de IgM pour I'ensemble
des nouveau-nés fut d’environ 12 mg%,.

Sur les trois microbes pathogénes, pour
lesquels on fit des tests spécifiques de IgM dansle
sérum, les plus fréquemment observés furent les
cytomégalovirus (chez 4 d'un groupe de 14
nouveau-nés symptomatiques) et Toxoplasma
gondii (chez 3 d'un groupe de 14 nouveau-nés).

Les nouveau-nés symptomatiques présentai-
ent une fonction immunitaire cellulaire
déficiente, manifestée par une réduction
significative de la blastogenése lymphocytaire
stimulée par mitogeéne, in vitro. Nos résultats
suggérent que la stimulation antigénique, in
utero, sans qu’il s’agisse nécessairement d'une
infection, est peut-étre plus fréquente parmi les
populations pauvres que parmi les autres.

NOMENCLATURA DE CEPAS DE POLIOVIRUS

En 1951 la Comisi6n de Tipificacién de la National Foundation for In-
fantile Paralyses informd que los virus de la poliomielitis debian clasifi-
carse dentro de cualesquiera de los tres serotipos. Investigaciones recien-
tes han llevado a utilizar sueros altamente especificos para una cepa, pre-
parados por absorci6n, asi como el trazado de mapas de oligonucledtidos
(finger printing). Un grupo de expertos de la OMS reunidos en el Na-
tional Institute for Biological Standards and Control de Hampstead,
Londres, del 6 al 8 de octubre de 1980, discuti6 la aplicacién de estos mé-
todos e informé que esas pruebas permitian demostrar que los recientes
casos de poliomielitis del tipo 1 ocurridos en los Paises Bajos, Canada y
Estados Unidos de Ameérica, podian atribuirse a una cepa comin. Todos
los aislamientos recientes de poliovirus del tipo 3 que se han probado en el
Reino Unido, estaban relacionados con la cepa de la vacuna. El mismo
grupo ha propuesto que, en el futuro, los aislamientos de poliovirus se
identifiquen segiin el tipo, pafs (o ciudad), nimero de cepa y afio de aisla-
miento. Asi, P1/England/119/65 indica la cepa 119 de poliovirus del ti-
po 1 aislada en Inglaterra en 1965. La OMS ha recomendado que a partir
de julio de 1981 toda referencia a una cepa de poliovirus se identifique
mediante este sisterna de nomenclatura. (T'omado de: OMS, Weekly Ep:-
demiological Record, Vol. 56, No. 29, julio 1981.)



