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I N T R o o u e e I o N 

1.1 .- PAPEL, DESARROLLO EJMPORTANCIA OE LA OETE:RMINAClON DE INMUNO.­

GLOBULINAS (Ig!i,IgA,IgM, C:3 y C4) rn El DIAGNOSTICO CLINICO. 

1.1.1 .- INMUNDGLOOULINAS.- La Inmunolog1a estudie los mec:an1amoa que 

permiten al húeaped proteger cu medio interna frente a auba­

tancisa que se identifican corno extrañes, producidas dentl'O_ 

del propia húeaped o introducidas del ~Tobiente extP.rno. Por_ 

tanta la respuesta inmune espec!r!ca se relaciono ean la idUIJ. 

tificeci6n del ceu·~cter extr;:il'lo, en forma alt!ltllente eaped.f.1. 

ca. La rencci6n entre las prate!naD sintetizadas por el húem. 

ped y la conrigureción extrm1s( conocida como entigeno ) dn­

pende de las caracterlsticaa de 6sta< temaflo, emtructux:ay -­

cantidad) y de lae del húespedC edad, canst1tuc16n, gen6tica>. 

Lm respuesta inmune depende de dos tipos de meceniemoa erectg,, 

rea: 

1>.- Intervenc16n de proteinas producidas por células plaam6-

ticao, llam9daa mntlcuerpnn, lnmunoglobulinao o grunablo­

bulines; y de subatancion que potencian eu ecc16n (RES-­

PUESTA HUMORAL). 

2l.- Intel'llrl!lnc16n directa de c~luleo (RESPUESTA GtLULAR( 0 

Aa1 un ontlcuerpoC.llc>reacciana con la conf1guraci6n que d16 -



lugar e au producc16n. En el hombre, loe anticuerpos corresponden -

e cinco cloaea principelae de prote!nea, denaminedee IgG,IgA,IgH, _ 

IgE e IgO ( 1 )( 3 )( 12 )( 29 >. 

Por ot1'0 ledo, dBdo que el f~to recibe de le madre. loa inmunogl.a. 

gullnee del'tipa IgGC_ ye que le barrero placentario no permite el -

paso de leo otree lnmunoglobulinae ), ~ata provic16n de 1nmunoglob.I¿ 

linee>, eo le Gnicu protecci6n q~a poeee contra loe infeccionesC3)­

(JQ). Solo en el curao de loe prlmerae aet111anaa y meses de vide EH! -

feman por el propio lactante IgA, IgM, e Ig5, evolucionando con lo 

edad, hoste alccnzor lae concentrac1oneo da! adulto. Lo replde~ con 

que se alcanzan estos nivelea dtipenden de la claae de inmunoglobul.1 

na y de los est!rnuloa ant1g~icoa spropiados<24>. 

Aunque la cepacidad de s!ntesis de inmunoglobul1noa eat§ datermJ. 

nada por el patencial gen6tico<que parece ser el mismo para loa va-

r1os grupos recielea>, loa diferencias que se observan entre diver­

sas poblaclonee, ea explican baoandoae en VARIACIONES EN EL RIESGO. 

DE; INf~CCI[)NC21.>, 

La mayor parte de lo informac16n sobre el desarrollo da laa innw, 

noglobulinea oe ha derivado de estudios realizados en otros pa!ses, 

conociendose paco. sobre el fen6mano en H/;xico. 

J~onto con el historial cl!nico, lee determinaciones de IgG,IgA,­

IgM, tienen utilidad en loe oiguientea par~metroa : 

Determlnac16n teaprsna de un proaeso 1nfecc1oeo. 

Seguimiento o monitoreo del deaarrallo de uno enfermedad infec--

cioso rm un pPlr.hmte. 
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Evaluar la 1nmun1dad humoral en cesoa de 1nmunodef lc1enc1aa. 

Para ~staa prap6aitos ea extremadamente importante disponer de 

los valores de rePerencia que se pueden aplicar a le préct1co cll­

nlca rutinaria. 

1.1.2.- EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO.- El sistema del complemento(C), • 

es el mediador humoral primario de lae reocc1ones ontígeno-anticue..r. 

po. Canalete de cuando menoa 19 prote{naa a~ricas con act1vldad en. 

z1m~t1ca y tres regulac'oras de su actividad, química e 1nmunol6g1cu 

mente distintas que son capacea de actuar de manera reciproca una­

con otra, con el anticuerpo y con las membranas celularea. Eataa -

acciones rec{procaa conducen a la generaci6n de la activldad biolA 

gica. Las secuelas b1ol6gicae de la activaci6n de ~ate sietema r1u.c. 

tuen desde la 11e1o de diferentes clases de células, bacterias y -

virus, hasta la mediaci6n directa de los procesos inflamatorios. A 

demés el complemento está capacitado para atraer otros a1tamaa efe,¡;, 

torea humorales y celulares, conseguir partic1pac16n de ellos 1ndu-

ci6n dirigida de loo leucoc1too, la raoocitoais y la liberac16n de_ 

loa conat1tuyentee 11eos6m1coa de loe fogoci tos. 

Lao prote1naa 1nd1v1dualea de ~ate sistema se encuentren normal. 

mente en le circulac16n como moléculas precursoras !nectlvea. En -­

conjunto ellas comprenden alrededor de 15%(p/p) de la fracc16n glo­

bul 1nica del plasma. Las mol6culas precuraor~a nativas oe designan_ 

con a1rnboloe num~ricoa: c1,c2,C3 1etc .. o en el ceso de algunos comp.a. 

nentee por almboloe o nombres trlvleles: Properdina, factorB,Fector 

D, etc. Ceda componente debe ser activado sucesivamente en cond1c1o­

nes aprop1Adas para que progrese una reecc16n del complementoCJ)(12>. 
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En cuanto a eu desarrollo por edad, existe poca 1nformac16nChasta 

·el 111omento>, sin embargo .reportes prev1oaC15)C2a>, revelan concentra. 

clones mínimas al nacimiento y un desarrollo r~pido desde el primer­

el'lo de vide, alcanzandoae pract1camente durante éste, los niveles a­

dultos. 

Se he descrito la disminuc16n en la concentraci6n del complemento 

en suero, en une diversidad de enfermedades, pudiendose deber a cual, 

quiera de los factores siouientee o a una convinac16n de los miamoa_ 

<12): 1.- Consumo del complemento por la formación in vivo de complJ;:. 

jos entigeno-anticuerpo, 2.- D1sminuci6n en la ainteals del comple-­

mento, 3.- Aumento del catabolismo del complemento, 4.- Formac16n de 

un inhlbidor. 

Aunque loa niveles del complemento ast~n elevados en diversas en­

fermedades, el significado de ~ata observación no ha sido aclarado -

todav1a. El mecanismo m6e veroe1m11 ea su s{nteaia acelerade. 

Junto con el historial clínico, las determinaciones de C3 y C4 

- tienen utilidad. an. lo!! a.1.qu_ier:r!;Ela _P.ai:6mE?~~as: 

Identificar inmunodeficiencia s ~atoa componentes. 

En su alterac16n en inmunopatolog{ae por depósito de complejos in. 

munea. 

Apoyo al diagnóstico de enfermedades asociadaa a concentracionea_ 

elevadas del complem~nto en el suero. 

En rechezoR de alolnjertos. 



1. 2 •• HETODOS DE CIJANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINAS, CJ y Ct¡. 

1.2.1 •• INMUNODIFUSION RADIAL. 

En 1965 Hancini (IZ) introdujo una t~cn1ca nueve em-­

pleendo lo difusión cole para la detel'llllnec16n cuantitativa -

de loo entigenoa. EatA baaada en el principio de que ex1et~ -

une relación cuantitativo entre le cantidad de ont!geno colo­

cado en un pozo horadado uob:r2 la pleca de eger-anticuerpo v­

el anillo resultante de pr~c1plteci6n. 

En el m6todo deocr1to orlglnelmrmte por Mnnclni el 6rea -­

circunscrita por el anillo de prec1pitac16n ere proporclonal­

a la concantraci6n del antígeno. Este m~todo de viraje requiJL 

re ._que loo enUloa de precipitoc16n elconcnn el mayar tar.mflo­

poelble, lo cual a menudo requiere do 48-72 horas de difus16n. 

Alternativamente, el m~todo de difua16n radial única de Fehey 

( 12) permite la medición de loa enlllaa antes del deaarrollo-

completo. En l!eta modificación, el logarii:oo áe la cunc:e11ia·a­

ci6n del ent!geno ea proporcional el difimetro del anillo. 

Se determina la curva patr6n con eatandaree de ant1genoa -

conocidoa y la ecuci6n que deacriba éata curva puede eer ueeda 

pera lm determinac16n de la concentraci6n del antígeno corre.a. 

pondlente a cualquier tamaílo de diAmetrt : Log C • D - Do 

donda C • concuntraci6n de ent!geno 

Da• dlat6ncia del origen. 

D • dlAmatro del anillo. 

K • pendiente de la linea. 

K 

Le sene1bH idad de éetoa m~todoa ea del orden de 1 .. 3 )lg/mt · 

de entlgenoC2><12>. 



1.2.2.- rnMUNOFLUORt:SCENCIA CUl\t'ITrTATIVA. 

Los anM iáls 1nmunológ1coa tu~n ti tAtivos empleando ant1ge­

noe y anticuerpos mRrcadoe con fluol'Ocromo han e1do desarro-­

llados recientementeCJ7). La cantidad de luz en una onda de-­

terminada de longitud emitida e partir de una muegtra fluore~ 

scente puede medirse con prec1a16n mer11<:mtp un m1crofluor6me­

tro. Los aietemes de anól1~1ia fluoreacentp(fIAX) pueden ser • 

usados µ;ir<J medir Ig::i,Ir:¡A, IgM, C3 y C11 y loa anticuerpori ant.1. 

nucleares y antiDNA. La medición de 1 ua 1nmunog l11bulinae, C3_ 

y C~ se hacen mediante el enlace competitivo del antieuero e.a 

pec1~1co ma:rcado con 2! sr.t{g2~0 ltbre y de rase s61lda, mieo. 

tras qua la 1nmunoglobul1na ligada se fija e le superficie h.1. 

drof6blcR pollmérica. La cantidad de ant1r.uerpo fluorescente_ 

ligado al anttgano de fase a611da ee m!de con un Pluor6metro_ 

especialmente diae~ado y convertido o mg/mÍ con referenc1e e_ 

una curva eetendar. La senelbilldad del m~todo ee reporta co­

mo menoa de un p1cogremo/1Uu ml(i2)(jQ). 

1.2.3.- ANALISIS IM~U~ITARIO ENZIMATICO CU~NTITATIVO(ELISA). 

Ha surgido, recientemente, uno t~cnlr.a cuantitativa para -

le detecc16n de snt1genoe, haptenoe y anticuerpos. Todos em~­

plean anzlmae diversas lig!.ldae al anttgeno o al enUcu<?rpo C.IJ. 

mo una etiqueto r:ue puede ser hallada con l"ncllldai:I mf!diente_ 

le med1ci6n de la nctivldad enzirn~tlca, el an6llelo ELISA pu.e, 

de ser P.mpleado pera medir ant1genos o anticuerpoe<1z). 

Pera m~~lr el ant1qeno, el anticuerpo se enlazo a una fase 

sólida, ae arlode una aoluci6n de pruebe r¡ue contiene antigeno 

1 luego un a~gundo anticuerpo ~Arcado con entlma. EetH pruebn 
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ruquiore cuando menos ctJe doe si tioa rte con11lnaci6n estén presen 

tee sobre el ent{geno. Luego ne aílede el substrato y se relacio­

na le actividad enzim6tica con la conce~trac16n del antigeno. 

Leo ventajna de loe 1nmunoantills1s cmzirr.flticoe incluyen la 

aenaibil ldad< !!T1 el orden de m¡/ml), au el.mplictdad y equipo re­

l~tivamente barato. 

1.2. 4. - NEF'ELOMETRI 1\ 0 

La nefelometr!a es un método simple y rápido para la medlci6n 

de muchos ent!genoe en 11au1dae biológicos, y se rePiere a la lll.l! 

d1c16n de le turblrlez e netrnlosldad de un l1qu1do. LA determine­

cl6n ae realiza por la adici6n de cantidades constantes de ant1-

ouero especlfico altamente purificado y 6pticemente clero a can­

tidades veriablee de antígeno. Loe complejos ent1geno··snticuerpn 

resultantes y preparados eri celdas especiolee, se colocan f'rente 

a un haz de luz y el grado de d1eperei6n de luz ea medida en une 

celda fotoelfictr1ce, relacionanrtose iste, direcLumente cun l~ -­

concentrec16n rlel complejo enUgeno-enticuerpo en soluc16n (9) -

<11)(23)(32)(34) mediante una curva eetendarC12). 

La sensibilidad reportada pare ~ate método ea de un }'Q/m1(11) 

<12)(30). 



1.3 .- ANTECEDENTES HISTORIC:OS DEL METODO NEFELOMETRICO. 

Nefélometria ea la med1ci6n de le turbidez o nebulosidad de un 

liquido. En soluci6n, la reacc16n entre el antígeno y el antlcueL 

po producen turbidez que puede medirse pQr la diaperei6n de une -

luz incidente.<12)(15). 

~l m~todo nefelam~trico ee ha descrito desde 1914, pero loe r~ 

aultados obtenidos con la 1netrumentec16n de la ~poca diaminuyen­

eu uaoC4). 

Desde 1940 los métodos de difus16n de luz han sido utilizarlos_ 

en Inmunología y el número de procedimientos descritos han ido su 

mentanda(4). Aaf en 1947 Bayden mostró la curva de precipitación_ 

midiendo la turbiedad desarrollada en mezclas de antígeno y anti­

cuerpo C 1a). 

En 19S05chultze y Suhwich describieron mediciones turbidim~tri 

cea de varias proteínas plaamáticaaC1a>. Ritchie, tsmbi~n en los_ 

SOas., desarrolló m~todos para la cuantificación de albúmina e itl. 

munoglobulinas· tot~lea en solucionea diluidas y sugiere que éstos 

procedimientos pueden ser adaptados a la estimación de IgG,IgA, -

IgH en suero humano(1B). 

Sajo éstos mismos procedimientos Alper adapt6 la técnica de 8.a. 

yden para la cuantificación de tres componentes del complemento -

en suc::-o hu!ll~nn(JJ). 

En 1967 algunos reportee demostraron la eficacia de ~ate méto­

do en cuentif icaclonea inmunoqu1micas de soluciones a baja conc~ 

trac16nC4), por lo cual lea operaciones principales y caracter!a­

ticaa del sistema nerelom6trico pueden ahora ser deacritaaC4). 

Más recientemente estudios hechos por Buffone, 11rintges, Savoy 

y IHU ingtuorth (4)(5)(18), involucran la cuan t1f 1caci6n de 1nmun2_ 
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globullnas utilizando un laaer como fuente de luz en las cuantlfl­

caciones nefelométrlcaa pudienrio ner • empleado pera el desarrollo 

de un métod sensible para cuantificocionee de albumina e lnmunogl~ 

bulinae en suero y líquido cefelorraqu{deo •••• v{a difusión de luzª 

(5)(8)(19)(33). 

Posteriormente en el Laboratorio Nacional de Ochridge, en le UIJ,1 

versidad de Carollne del Norte v un grupo de loe Laborutorloa Hay­

land-Travenol dieron a conocer un instrumento nefelom~trico laeer_ 

(33) cuya fuente de luz ea un laaer de Hel1o-Ne6n, con el alsteme_ 

mencionado ae puede detectar un n6mero muy Grande de antígenos u-­

esnda el principia de dispera16n de luz. Actualmente se est6n estu 

diendo nuevas aplicaciones de la nefelometrta laserC11>. 



1.4.- .fUNDAME~TO DEL SISTEMA ~EFEbOMETRICO • 

1.i..1.- FW~DAMENTO QUIMICO .- E1 sistema tiene como fuente de luz 

un laser Helio-he6n con una longitud de onda de 632.8 nm, el r11 

yo pasa a través de una barrera óptica hacia la celda en nonde 

se encuentran las pnrt{culeeC complejos inmunes) que van a ser_ 

cuant1f1cadas 1 la luz eapercida por ellas es dirigida por un -­

alstema de lent~a hacia un fotodetectorCs)(11)(23). El rayo la­

eer es monocromático, unidireccional y extremadamente lntensoC11). 

EFECTO DE LA CONCEl'ffRASION EN LA OIFUSION.-

En una euapene16n diluida la difusión de un haz de rad1aci6n_ 

se da por la siguiente relación : I~= K,.._C Io ; donde K es una 

constante empirica para el a1atema y dada en el ~ngulo o<.de me­

dida; C es la concentración de las particulao diapersantes¡Ioe..­

ea le intensidad de luz desviada medida al ~ngulo dado e Io ea_ 

la intensidad 1niclel del haz. En eatas circunstam:ias, oe pue­

da eateblecer que:. _L.a. lntene.1.cfacj _de. l!JZ desviada ea proporclonal 

e le concentraci6n de partículas d1spersanteo en la muestraC9)(11>. 

1.4.2 .- FUNDAMENTO INMU~OLOGICO. 

1.4.2.1 .- PAPEL DE LOS COMPLEJOS INMUNES .- Cuenda un rayo de 

luz penetre en un liquido en donde oe encuentren en euspens16n 

(JarticuJ.ae coloidales, ~tii.e aul'rbti una desviación con res­

pecto al ~ngulo de incidencia y dependiendo de lea caracte­

r!st icas r!eicssCrorma y tameno) de las particulas, será el 

comportamiento de la desvlec16n luminosa. Si le partícula -

tiene un d!limetro menor a la lo~gitud de onda, la deev1aci6n 
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RAYO 

de la luz oe efectuará hacia todao d1recc1onea( ley de Raleygh) 

(32). si el raya incidente tiene una longitud de onda oprox. i­

gual o ligeramente menor al di&metro de la partlcula, la mayor-

INQD!NT[ 

FIGURA No 2 .- FORMAS DE DIFUSIOH SEGUN EL OIAMETRO DE PARTICULA. 

parte de la luz ae desviar& hacia adelante( con respecto 1.'11 6n­

gula del 1nc1denc1a)(ley de ~1e)(11). 

En el caso de los complejos inmunes ~atoa estarán formados -

por laa proteinaa del suero o liquidas biol6g1cos(l1qu1do cefa­

'1orraqutdeo, jugo g6otr1co, saliva, etc.) a cuantificar y el a~ 

tleuero eapeclfico. Al Incidir el laaer sobre ellos ~ate modif ! 

car& su trayectoria de acuerdo a la ley do Hie( debido al d16-­

metro de dichoa complejos. 



1.4.2.2.- REACCIIJfllES DE INMUNOPRECIPITAGION V CURVA DE HEIDELBERGER. 

Una reacc16n de 1nmunoprecipitaci6n ocurre cuando un suero -

in111Una ae pene en contacto con el antígeno inmun1zente. 

Las primeras observaciones fueron hechas alrededor del aílo­

de 18~?, desde entonces muchos investigadores han deaarrollado­

m~todoa analit1cos en base a éstas observaciones, entre ellos • 

se pueden citar o Erlich, Paul1ng, Nuttal,Laindstainer y Heide,! 

berger, ~ate último ocupa un lugar importante en 6ata área( 111)­

(JO). 

Las reacciones de inmunoprec1pitaci6n eolo pueden ocurrir -­

cuando las concentraciones de antígeno y anticuerpo están con-­

troladas, el comportamiento inmunol6gico está descrito por una­

gráfic~ conocida como curva de Heidelberger(figura no. 3) 9 y ~ 

ya descripc16n es la siguiente: Si en una serie de tubos de en­

saye colocamos concentraciones aumentadas de antígeno y poste-­

rio:ment_e agregamos_ ':lna cantidad conatant e de anticuerpo a to-­

dos, observamos que en loa tubos de los extremos hay ausencia -

de precipitados, mientras que en los tubos centrales sl lo pre­

sentan, los tubos de la izquierda presentan el fen6meno conoci­

do como exceso de anticuerpo, pues, el anticuerpo est6 muy con­

centrado en relaci6n con el antígeno, los tubos de la derecha -

presentan una proporci6n de antigeno-anticuerpo rnuy alta y los­

tubos centralen presenten una proporciÓR equivalente de Ag/Ac -

lo que permite lograr un m6ximo de precipitaci6n(la proporc16n­

moler entre el antígeno y el Entlcuerpo varia en la equlvalencla 

-13-
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FIGURA No 3 •• CURVA DE HEIOELBERGER 

de acuerdo a le valenclo del anticuerpo v con el número de dn\e.!:. 

m1nantes antig6n!cos por mol6cula Que hay en el ont1geno)C14)(29) 

{JO). En la zona de exceso de anticuerpo los ant1genos son ble--

quaadoo a eu totelldad quedando libre el anttcuarpo el cual com­

p1 te por loa antigenoe de tal forma que la prec1pitac16n no es -

6pt1me. 

En la zona de excaaa de antf.gano los anticu.erpoa son bloquea­

dos completamente evitando la formaci6n de mallan entre entigeno 



·1 anticuerpo, el sobTenadante queda casi excento de anticuerpo 

.t!geno. 

la zona de exceso de anticuerpo ea la que se usa pare las­

determ1nacionea por nefelometr!a laaer puesto que en ~eta zona 

se puede observar que el 1ncrt?fllento de precipitado es prcipor-­

clonel a la concentrac16n de antígeno en la muestra, cuando el 

anticuerpo es constante, obteniendase por lo tanto valores de 

lectura más altos cuanto más altea sean las concentraciones ª.!! 

tlg~nlcaa,(12). 

?a:..~a cmegura:i'nos que trabajamos en el exceso de anticuerpo, 

se fijan títulos altos de antisuero y se trabaja con bajas CD,!! 

centraciones del antlgeno(dilucianes). 

Resumiendo; para el sietema nefelom~trico se emplee como !:!. 

na buena t'cnica de cuantif1caci6n es requia1to que las condi­

ciones de trabajo se ajusten a los requisitos dados pro el run 

a).- Trabajar con un tamaRo de partlcula adecuado. 

b),- Tener condiciones en exceso de anticuerpo. 



1.5 .- ESTANOARES DE REfERE~CIA. 

Heato ehora les concentrecicneo de laa 1nnnmoglobullnns,C3-

V C4 hen aido expreeadoa siempl'e el" mg/ml. Pera controlar la 

conriabllldad de ~atoo valorea, el lebarator1o de referencia ln 
ternacional de la Organ!zac16n Mundll'll da lB Salud(GilS) ha envi,a 

do u.,a muestra de un suero aalecc1onado o 10 laboratorio~ p!dien 

dolea que doa1f1caran lsm 1nrnunoglobul1nes,C3yCI+ con aua prepo-­

radoa eatendaraa. Le relec16n entra loo valorea rn6e elevados y -

loo m~e bajoa f"ue extraord1nar1imente g:i1w1de. Sin embargo utili­

zando el eatandar<contraate o patr6n) da referencia InternGcional 

de lo OMS, loa rectores renpectlvoe deacendieron. Con ello se -­

hace compramsible la necesidad de utilizar un eotnndsr líntco de­

referencia paro alcanzar resultados conrloblas. Este eat~ndar da 

referencia ea en lo actualidad el suer-o 67/86 Be la OMS. 

Cada ampolleta contiene 91.47 mg de nuera de rarrancla 11ofl­

U7-ffOO CJl>f' pr.ir cfpfintci~n r.omprende a 1CJO Unidades Intarneclo11a­

loa(UI) da IgG,IgA,IgM,CJ y ci.. Loe m1·tr.mdarea utillzodoo en h­

.te trabajo eatAn contraotados con ol suero de rererancie Intetn.11 

cionel 67/86 (5)(22>C:s1>. 

Los factores de convers16n pera loo proteinaa mencionadas eon 

loa elgutentea : 

1 mg de IgG equivale o 11.s UI de IgG COMS > • 

1 l'llO do IgA • 59.9 • IgA • 
IgM • 115 a IgM • 1 mg de 

1 111Q da CJ N 128 • C::J • 

1 mg de Ct¡ 11 320 • e,. a .. 



O B J E T I V O S 

Oébido a las características metodol6gicas descritas anterior­

mente, pare el método nefelom~trlco, siendo este de reciente Bd-­

qu1e1c16n en el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional-

IMSS y considerando que antes de hacer uso del mismo es requisi­

to de control de calidad evaluarlo, asi como al introducirlo e d!, 

terminaciones rutinarias, obtener valoras de referencia, puesto -

que su uso de las concentraciones para IgG,lgA,IgM,CJ y C4 como -

parámetros de d1agn6at1co implica un conocimiento previo de éstos 

en niHoa sanos, se procedi6 a disenar el presente trabajo, plan-­

teandonoa los siguientes objetivos: 

2.1- Evaluar el método nefelom§trlco (Behring) laser en tres cri-

Exactitud 

Preslci6n 

Sensibilidad 

2.2- Establecer loa valorea de referencia, por nefelometr1e laee.i:, 

para IgG,IgA,IgH,C3 y C4 en una pobleci6n pedi&trica sana. 

-17-



H A T E R I A L E 5 V H E T O O O S 

3.1 .- GRUPOS DE ESTUDIO. 

Se tomaron mueatraa de 138 nifios, divididos en enis grupos 

por edades: 30 recién nacidoa; 20 de 1-6 meses; 20 de 6-12 me­

ses; 26 de 1-4 afias; 21 de 1+-8 afias; 21 de 8-15 enea, de la ca.!! 

sulta externa del lioapital de Pediatría del Centro M~dlco Nacl_!! 

nal-IMSS, de loa aervicioa de O!do-Nari~ y Garganta, Labio-Pal~ 

deraHendida, Ortopedia y Cirug1a Reconstructiva, con los eiguie,!l 

tes criterios de aclecci6n : 

- En ayunas. 

- Sin padecimiento infeccioso durante la toma de muestra. 

- Que no halla presentado proceso infeccioso, clinicamente detcc 

table, pu1· ltii;l.i:a·ia c:Hnica ., i.!A:'..•••lll i1alco ,¡¡11 uil ¡:;2¡·!0110 de -

treinta d!as previos a la toma de muestra. 

~ Sin padecimiento inmunol6gico. 

- Sin tendencia a presentar infecciones frecuenterr.ente. 

- Loa recién nacidos ae seleccionaron hasta de 24 horas de naci-

dos de madrea sin antecedantee infeccionog a inmt.1nal6gic~s du­

rante el embarazo v el parto. 

3.1.1. - COLEC:GIDN V MANEJO DE MUESTRAS. 

Se tomaron 2 ml de sangre nin antlcoagulente, colectada por -

punc16n venosa y de tal6n(en recien nacidos), dejendose reposar" 

diez minutos, l!stas muestrea ae centrifugan, para separar el SU! 

ro, a 2100 g/10 mtn.( moderado hern611ols o llpel!lie leve na afe~ 

-1a-



tan loe reaultados(4)) • 
. . 

Oespu6s de separado el suero, se etiqueta en tubos 12X75mm, d!, 

bidwnente sellados y cangelendose e -20°c, haata el momento ae su 

uso. 

J.2.- APARATOS V REACTIVOS. 

NEfELOMé:TRO.- Se utiliz6 un nefel6metro de rayo laser(Behring) mo­

dulo I 27109/310 MESSER GRIESHEIM GMBH, con una em1si6n de 633 nin; 

con un ~ngulo de med1c16n de sº relativo a la posic16n con la mue~ 

tra. 

ESTANDARES.- Se usaron eatandarea comerciales Behring LN(lote 153226 

C), con las siguientes indicaciones: 

IgG 11.35 mg/ml. 

lgA 0.96 mg/ml. 

IgM 0.96 mg/ml. 

-- CJ 0.63 mg/ml. 

-- C4 0.125 mg/ml. 

· -·ANTISUEAOS.- Se usaron entlaueras.espe..c!.ficos anti-cadena Humano -

pa~a cede prote!na(IgG,IgA,IgH,CJ y C4) Behr1ng, provenientes de -

conejo eu especificidad fue confirmada por 1nmuncprec1p1tec16n Si!! 

ple de Ouchterlony, con el siguiente contenido: 

anti-IgG humana conteniendo 2.1 mg/ml lote 153017-A. 

ant1-IgA humana conteniendo 2.4 mg/ml lote 153121-A. 

anti-IgH humana contenienclo 9.1 mg/ml lote 15.321 -B. 

anti- C3 hUIOana contsniendo 2.2 mg/ml lote 153310-F. 

anti·· C4 humana contenlando 3.4 mg/ml lote 15.3510-E. 
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CONTROLES.- Se utillz6 nuera control LN comercial(Behring) lote -

065112 conteniendo: 

IgG 11.78 mg/ml con un rango de variación de 1000-1:355 mg/dl. 

IgA 2.4 mg/ml con un rango de var1aci6n de 204-276 mg/dl. 

IgM 0.95 mg/ml con un rango de var1ac16n de 78-106 mg/dl. 

C3 0.75 mg/ml con un rango de variac16n de 63.5-83.5 mg/dl. 

-- C4 0.1B mg/ml con un rango de var1ac16n de 15.3-20.7 mg/dl. 

OTROS.- Se usaron celdas LN(Behr!rn,ierke) 10105-E, especiales para 

determinaciones nefelom6tr1cas, rectangulareo con un máximo de C.,! 

pacidad de un ml y un m!nimu de 200pl. Nuevas y con un mS~imo de 

lectura de 0.25 U de Intensid~d. 



. J.J ..•• OPERACIONES OfL PROCEDIMIENTO. 

--· Encender ml nerelfmtetro 15 m1nutoa entea de iniciar la lectura. 

-•- Hed1r la Intenaldad do loo celdaa eolea. 

·-Erectuar las d1luc1onas, por ctupUcado, de loa eatandarea, ent1-

auaroa. controlen y muestras con aoluc16n salina eet~ril ( var­

cuadro I v lI). 

Pipetear en las celdas de reacoi6n lea cant1dadee adacuadaa ~­

( ver cuadro I y Il ) del antiauaro diluido v loo d!lucionea da 

eatendarea, controles o mueotras reapectivaa. 

--- Mezclar auevemonte( evitando producir burbujas ) v tapar. 

--- Incubar e temperatura llll!b1ente durante una hora. 

--- Leer en el nmfel&natro la Intensidad correspondiente. 

--- Sacar la diferencia antro el valor ele la lectura final y la 1n1 

c1al( d111 la celda eole ). 

--- Greficar en papel log-log I(v)/ concentrec16n del estandar co--

· rr~apcnclient11r9 para obtener laa curvas de cal1breci6n da cada­

une de lao prote{naa determinadas ( verificar eu correlec16n )o 

...... Interpolar loa valorea en Intensidad do los controles y mueatrao 

en le curva oorreapondiente para obtener la concentraci6n de CL­

truit. e 51 ea posible efectuuee la regreai6n lineal correspondle!!, 

te v ei lm corralaci6n ea muv buena ae puede interpolar an ella 

loa valorea de Intensidad de lom controlas y muestras obtenidos). 



CUADRO I 

Diluciones de los sueros eatenderes y snt1eueros para ob-

tener laa curvas de cal1bracl6n de lea prote!nae determinadae. 

PROTEINA DIL. DEL SUERO DIL. DEL l\NTl VOL. DEL UOL. DEL 
ESTANDAR(V/V). SUERO (V/IJ) • SUERO EST. ANTISUERl 

SIL.( )Jl) DIL.( pl 

1:20 
1:40 

lgG 1:80 1: 5 10 200 1:160 
1:320 
1:640 

1:20 
IgA 1: "º 1:80 1:5 100 

1:160 
1:.320 

1:10 
1:20 1:5 100 2'10 IgM 1:ftD 
1:80 
1: 160 

1:10 
1:20 

CJ 1:ft0 1:5 100 200 
1:80 
1:160 

1:2.5 
1:5 

Clt 1:10 1:5 100 200 
1:20 
1:40 
1:80 

Los vol<imenes de cede una de las diluciones da ont1eueraa ea-

peclflco m&s suero eetendar se incuban una hora, leyendo el el n~ 

fel6metra les Intensidades corraapondlenteo pare esl obtener let1-

curvae da cal1bracián de las 5 protainan eetud1edao. 
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CUADRO II 

PRC1l'BDA DIL. DEL SUERO DillJCIO!I DEL 
0
VOL.DEL SU1l:B.O Wxmnm DEL 

DEL P .ACIElll'l'll y il'lIStllmO DEL P .ACIE:S'l'B AJi'l'I81JER()-_ 

CO?i'l'ROLES. y COl'f!'ROL!S • ESPECIFICO. 

(Y/Y) (V/V) ( p1) ( J1l ) 

I&G 1•101 1•5 10 200 

I&\,1&1,C13 1•101 1'5 100 200 

04 1121 hS 100 200 

l'gll, Ig5t ea 
_ ~oi41' ~- i12 1•.5 -:oo 200 

. - . - - . . - - . . ~ . 

Oido11• 

• Loe volumenes del suero del paciente y controles diluidos se in-

cuban con los volumenes de antieuero especifico correspondientes 11;!! 

rante una hora, deapu~~ de la cual se toman las lecturas de lntens!. 

dad, en el nefel6metro, y se interpola ~ate valor en las curvas es­

tandares de las distintas proteínas, para obtener su concentrac16n-

(mg/dl). 



3.4.1 .- l:)'RJDIO DE PRECISIOJl' DTRA E Ill'1.'Elm!rnATO ?JJa. DrODO ~ 

'l'llICO traJJ)() t 7). 

So dotol'!!lin.& PQr 18 ~ifioa1JJ.6n dn cada UN!. do l.aa Pl:! 

te~ (IgQ,Igi,~C3 7 C4) Gll el m:rNl'O OOD'trol,, fl!ttetuad.olt &J:l as­

rioa(por dupliosdo) un m1ooro de i!) veou GD ol ~ d!a(:lntr~ 

yo) 7 Wl emie,y-o dllplioe.do dh a dia wta oor.ipletar 1S CWll!',Jca(in­

t«eonsqo). La ¡a.•tlOillli&n a~ olt\louló mmi11U1te la media. y la daf.!Vi.lt,- · 

oi&i oatandar de loo romtltados obten.idol'I, on un:\'~ do OOllCGntl'.§l 

o16n t'isiológio~ante llOX'l!lDl do ctulo. una do lu p.rote!nas m&no1o:r.¡a... 

dM• Se utili~ oomo n-cdide de V4\l'it1.0i6n un COEFICil!'l'l'l'.E DE VARII. -

CION Ci) .. do.ovinoi,§~ oat&ndar X100 , Pa.1'a lol!I dos U:poa do ~ 
~Q e;rlt. 

Be obtuvo modianto 10 ensqoa :ropotidoe do'blea del suoro est~ 

para cada una de hs p:ro"W5 de~, en un iJlterene:qo '3 Wl­

intracxwqo. 

le exactitud se determ.inG l!!.00.iante el uso da le madia arit'illi51ie&-

y desviaoi&i fl~t&Uil.ar do tres oonotmtraoionea dictintan, d.& ~ C.!!,. 

" nooido tUIO al.to uno medio ~ uno bajo. Se &l!IPlc6 oo~ ~da d& e.mo-

Utud ol OOEPIGIEWl'lil DE VARLW:ztm,. calculroutoso &> iSU~ f01'l'l!Q qUO • 

on el eatudio do ~oioi6n. 

3.4.3 •- JliA.Lmm DE IIIiXJlmSiafl LnmAlio .. A,pUoallo a, loa datos a.o las OJ.IZ' 

ne de calibrao:S.611 ( ~ do 111!.ninos oull4r~s )0(21) •. 

3.4.4.- COEf'IOID'l'E DB CORimLACiai do Pearaon.- l'Al'a v6rlfioar la lJw.t.!;lL 

linoaridud de lM OIU"i'a& d• oalib1'aoión. ( 26 ). 



3.4.5 ~ Mm'ODOS ~lt.DISTICOS APLICA.DOO A LOS DATOS DE LOS VALORl\3 DE LA 

POBUOIOll PEDU'l'RIC.A Tli.AllAJAJ)J. • 

.&na.lisia do ~:WI, o llisto~ ( 10)(26) pra ~ 

mejor el oo~ento do la pobla.oión catudiada. por grupo de -

edlld. T para oad4 un& de lruJ prote!ru!.o doteJ.'lldnad.P• 

Intervalom de Conti&IDU con un nivol do aignif'ioo.noia igttal !tl IJ¡. 

m.,( Ktld..ia :!:, 2 de3Via.o1onea eotW1d.arozs ) pal'& ha d.ieUntWJ ~ 

whiu en ce.da uno do los ~ (26). Utilizando la i=dia srit­

~tio11 en e&.&o do C!>l!l,PQ:rtMJifmto ~ { ditribuoi6n ) T do la­

l!l>!ldia geom!trioe 611 caso do que ls diatribuoMn ae ~ a­

la 210rw. 

- Analisis de VarUtu:A.- E!todo do JH.hner. utilim.o.ndo un niTel de"­
significanoia del 5% (21)• Para verU'ioar si aU!Jte diferencia~ 

tadístioa entre cada uno de loa valoNs pl.'Om&dio obtenido.u en loe 
diVa.t'f!O!J ~a do ecl.a!i pa;¡.- e-O:da. un.a de l8B. proteinas analiziulao­

y t\Bi detOI'llÜ.lllll.' si la oonoeJltraoión do otila una de lal!I protetnaa 

d.et~an vnr1'.an ~ la. oW o iai eau CJU~ias encontra.daa 

so dobian unioamentG al IUl!lro 

- 'Entwlio pan valore loa l!.mitee de OQ!lf1auza en el ooefio1enk­

do ve.rlaoión del eetu& do }lreiJisicS:n 7 ~itudo R8Bla de Tonk 

y dol Colegio de Patólogos .bor:loanoa (7). 



R E S U L T A O O S 

4.1 .- CURVAS DE CALIBRACICJN. 

~ROTEIM LECTURAS t:N ~·RAvJ.Uff 

~STANOAR{1) INTENSIOAO(V) (mg/dl) Da EST. 

10.36 56.75 
IgG 5.87 28.37 

3.11 14.18 

1.30 7.09 

0.51 3.Stt 

0.32 1.11 

Releci6n de lectu~as I/canc. obtenidas .a!!!: nefel~etria 

para ~ !!! ~ É! calibraci6n ~ .!!1.\1• 

El coeficiente de correlec16n para 6stou valoran es de-

0. 995. Efectuando la regresión l1neal(min1moa cuadrados) -

de ellos, se pueda tambi~n obtener las concentraciones da­

IgG de lea muestras y controles sin recurrir a la curve de 

calibraci6n gr6fica. 
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FIGURA# 4.- Curva estandar de IgG.- Se grafica en papel= 

log-log las Intensidades(v) contra las concentra--

ciones ~orr9spondientes de las diluciones del sue-

ro estandar de IgG. El coeficiente de correlación-

de Pearson es de 0.995. 
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CURVA DE CALIBRACION PARA IgA 

PROTEINA LECTURAS EN C:ONCENTRACION-
~STANDAR(2) INTENSIDAD( V) (mg/dl) DEL EST, 

15.90 11 

IgA 11.09 5.50 
7.60 2.75 
i..ao 1.J? 

2.35 D.68 

1.07 D.34 
o.45 0.17 

Relaci6n de lecturas l(ccnc. de IgA, oui.t::niilai> plll' r.¡¡¡-

fálometrie ·para trazar· la curve de calibrac16n de IQI!.. 

El coeficiente de correlac16n de Pearaon para ~ata -

relaci6n ea de 0.967. Efectuando la regres16n lineal(m!nimos 

cuadrados) de ella, ee obtienen lee concentraciones de IgA­

de las muestras y aontrolea( multiplicando por el factor -

de d1luc16n) como forma alternativa a la curva gr&fica. 
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FtGURA# 5.- Curva estandar de IgA.- Se obtiene graficando, en 

papel log-log las Intensidades(v), de las diluciones-

del estandar contra las concentraciones de IgA corre~ 

pendientes. El coeficiente de correlación es de 0.987. 



CURVA DE CALIBRACION PARA Ig!t 

PROTEINA LECTURAS EN CONCENTRACION 
ESTANDAR(3) INTENSIDAD( U) (mg/dl) DEL EST. 

" 
a.s2 9.50 

IgH 4.78 4.75 

3.30 2.37 

2.21 1.16 

1.33 0.59 

Relaci6n de lecturas I/conc. de Igff, obtenidas por ne­

felometr{a laser, para trazar la curva de cal1braci6n de lit!• 

El coeficiente de corralac16n de Pearaon pare &atas val!!. 

rea es da 0.997. Efectuando la regreai6n llnaal(minimae ~u!. 

dradoe) de ~fltos, ae obtienen las concentraciones de muestras 

v controles, en ella como forma alternativo al wao de la CU.!:, 

va de cal1brac16n gr&fica. 
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FIGURA# 6.- Curva estandar de IgM.- Se obtiene graficando en -

papel log-log las lecturas de intensidades correspondien 

tes a las distintas diluciones del suero estandar de IgM 

contra las concentraciones de las mismas. El coeficiente 

de correlación de 0,997 para ésta curva. 



CURVA DE CALIBRACION FARA C3. 

PROTEINA LECTURAS EN CONCENTRACIDN 
E5TANDAR(4) INTENSIOAO(ll) (mg/dl) DEL EST. 

14.53 6.30 

C3 '10.56 3.'15 

7.64 1.57 

4.72 o.1a 
2.82 D.39 

Relac16n de lecturas I/conc. de C3, obtenidea por ne­

felometr{a laser, pare trazar la curva de cel1bracl6n de 

9.· 
El. c~~flc.ie.nte c1e .correlac16n de Pearaon pare f!stos -

ea.de 0.993. Efectuando la regresi6n lineal( mínimas cua­

drados) de los valores anteriores se puede interpolar en­

ella las concentraciones de las muestrea y controles al-­
ternetivamente al uso de la curva de calibrac16n gr&fica. 
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FIGURA# 7.- Curva estandar de C3.- Se grafica en papel log-log -

las lecturas de las intensidades correspondientes a las _ 

diluciones del suero estandar de C3, contra las concentr~ 

ciones de las mismas. El coeficiente de correlación para-

esta es de 0.993. 



CURVA DE CALIBRACION PARA C4 

PROTEINA U:CTURAS EN llJNCENTRACION 
ESTANDAR( 5) INTENSIDAD( V) (mg/dl) DEL EST. 

13.13 s.oa 

C4 9.45 2.50 

6.76 1.25 

4.11 o.625 

2.34 0.31 

Relaci6n de lecturas I/conc. de C4, obtenidas por nafe­

lometr!a laser, para trazar la curva de calibraci6n de C4. 

EJ. coeficiente de cor1•elaci6n de Pearaon u.1 un valor tie 

0.992. Efectuando la regreai6n lineal(m!nimoa cuadradas) -

de los valorea anteriores se puede interpolar en elle loo­

concentraciones de lee muestrea y control de forma altern_!! 

tiva al uso de la curva de calibrac16n gráfica. 
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FIGURA # 8.- Curva estandar de C4 • Se obtiene graficando en -

papel log-log las intensidades correspondientes a las 

distintas diluciones del suero estandar de C4 contra-

las concentraciones de las mismas. El coeficiente de-

correlación para la curva es de 0.992. 



4.2 •• EXACTITUD V SENSIBILIDAD DEL METODO NEFELOMETRICO LASER • 
. . . .. - .. 

PROTEINA CONCENTAACION C.V.(%) C.V.(%) 

(tag/dl) INTRAENSAVO INTERENSAVO 

56.75 3.00 7.50 
14.18 13.00 17.00 

IgG •1.77 30.00 JB.00 ... 

11.0 2.50 ?.O 
IgA 2.75 6.0 11.0 

• 0.68 e.oo 20.0 

9.50 3.58 9.20 
IgH 2.37 3.64 19.00 

• o.s9 6.70 21.ao 

C3 6.30 6.0 12.0 
1.57 5.60 10.0 

• 0.30 5.lt6 16.0 

s.oo 7.50 16.0 
C4 1.25 e.oc 19.0 

•o.n 7.30 20.a 

Coeficientes de variac16n intra e interensayo del estudio 

· · - · - · - · de· exacti-tud ·y sensibilidad para las cuantificaciones por ne 

. felometria laser. 

Se reportan loa valorea calculados como un cociente entre 

la desviaci6n estandar de las Intensidades laídas y la media 

aritmética de las mismas X 100 1 obtenidas para tres concent!.a 

cionao distintas(alts, media v baja) de cada una de las pro­

teínas determinadas, la sensibilidad se dá con el valor de la 

concentraci6n más baja• en la cual no hay desviaciones en la 

curva de calibrec16n correupondiente y verlficada por el co­

eficiente de variac16n correspondiente. 
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4.J.- PREC!SION DEL METOOO NEFELOMETRICO LASER. 

PROTEINA I N T R A E N S A Y O l N T E R E N S A Y O 

RCmg/dl) o.s. C.V.{%; R(mg/dl) o.s. C.V.(% 

IgG 122s.a 10) 6.4 109).30 106 9.7 

lgA 225 15 6.6 2i.J 21 B.9 

lgH 1DD.9 6.85 6.a 93.30 6.7 7.5 

CJ 89.40 J.5 J.9 76.70 lt.Q 5.30 

C4 18.84 2.0 10.ao 18.64 2.58 13.85 

Resultados del eatudlo de preclo16n para el mfitodo nefelom~-­

trlco laeer en las cinco prota1nas determinadas. 

Se reportan loo valorea del coeflclento de veri~c16n pare de­

termlnaci onea en rango de concentrac16n fioiol6g1cernente normales 

en suero control v obtenidos como un cociente entre lo deovlac16n 

estendar de tales concentrec1ones y la media de les niB111as X 100-

para cada una de las protefnee eetud1adaa. 
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4.4.- NIVELES DE LAS PROTEINAS DETERMINADAS POR NEF~LOHETRIA 

LASER EN LA POBLACION INFANTIL E5TUOIADA. 

. ( VALORES DE REFERENCIA ) ..........•.... , ..... 
Se determfnarcn lao concentracionea de las cinco prote!nes -

IgG,IgA,IgH,c3 y c4 on loa mueatroo de la poblaci6n infantil por 

nofelometr{a leaer, en ceda uno de loo grupoo de las diversas -

edadea, siguiundo el procedimiento indicada enteriormenta e 1nt.!!.r 

pelando la intensidad obtenida en la curva da cal1brac16~ corrlt,!. 

pendiente .. 

Una vez obtenida la concentrac16n por muestra de lea cinco -­

protelnas se oac6 el promedio de la concentrac16n por cada una -

de loe grupos. Debido a lo dietr1buci6n normal que ao observ6(m.!. 

diente hlotogramae) en todos loa grupos ·p~re IgG. c3 y c4 el va­

lor prDlll1!d1o en concentroc16n oe celcul6 mediante la media arit• 

n6 can .:!:. 2 d~sviacionee estandares de la medie. 

Pera IgA a IgH, cOlllo Oü obtuvo una dlatr1buc16n semejante e -

la normal se calcul6 le media gcowétrica( mediante el logaritma­

de loa valoreo)(24) y el intervalo d~ canflanza so calcul6 par­

el antilogaritmo del valor promedia .:!:. 2 deovloc!onea eatandarea. 

Se reportan también loa valorea de concentraciones en todos loo 

caeos en Unidades Internaclonalea por ml, siguiendo lee rocomend.! 

clonas de la Organ1zac16n Mundial de la Salud. 

Loa VALORES DE REFERENCIA se dan para codo proteine v por gru­

po de edad como al Intervalo de confianza calculado con .:!:. 2 desv1,! 

cianea eotl!Bndoreo(95% de la poblec16n) en cede caao,7). 
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CUADRO 3.- Niveles de IgG con la edad. 

EDAD No. DE Ul/ml• mg/dl INTERVALO 

MUESTRAS X jt (mg/dl) 

Al Nac. 30 232.8 2024 550-3450 

1-6 meaes 20 84 730 lJE ·1120 

6·12 meses 20 216 1878 890-2860 

1-lt anos 26 167 1360 672-2040 

4-S ei'loa 21 198 1723 880-2600 

B-15 anaa 21 179 1556 aoo-2i.oo 

• Unidades Internacionales según el eatendar de la CJtS. 

Los valores promedio de IgG(concentreci6n) obtenidos en 

poblac16n pediátrica por nefelometria, son reportados en -
este cuadro junto con los intervalos dados con !. 2 d••· de 

la medie y cuyos valoree se tomaron como referencia en la• 
cuant1flcaci6n de IgG como parámetro de diagn6et1co. 
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FIGURA# 9.- Desarrollo de IqG con la edad .- Se grafican valo­

res promedio de IgG(mg/dli contra los distintos grupos de 
estudio para los valores de referencia y sus valores in­
dividuales. 



- - ' 
CUADRO 4.- Niveles de IgA por edad. 

EDAD No. DE UI/ml• mg/dl INTERVALCJ 
MUESTRAS X " Cmg/dl) 

'--Qeomfitrlca__... 

Al nac. 30 O.JO o.so 0-1.45 

1-6 maaea 20 21.56 .36 14-19 

6-12 meaes 20 JO 49 16-150 

1-4 anos ·26 36 64 20-190 

4-8 aftas 21 58 97 45-200 

- ·- .. ... 

8-15 afias 21 14fo 240 160-.366 

• Unidades Internat1analea según el entandar de la GMS. 

los valores promedia de IgA(concentrac16n) obtenidos en 

poblaci6n pad16trica eana, por nerelometrla, son reportados 

junto con loa valoreo de lea intervalos obtenidos con .:!:. 2 -

d.a. de lo medie geom~tr1ca, tcmandose Aatoa como referencia 

en la cuent1ficac16n de IgG por ~ate m~todo. 



'a ....... 
el' 
& 

z: 
o 
u 
et: 
a: ... 
z 
w 
u 
z: 
o 
u 

55 . 

300 

2so 

20 

100 

50 

o 

AL llACllllENTO 

DESARROLLO DE I.gA CON LA EDAD 

1• 6 
MESES 

6-12 
MESES 

1·4 
AÑOS 

E O A O 

4·8 
AÑOS 

• 

~ .¡. 

8·15 
. Aiios 

FIGURA # 10.- Desa;rollo de IgA con la edad.-S~ grafican los 

valores promedio de IgA(mg/dl) obtenidos en el est~ 

dio de valores de referencia contra los distintos -

9rupos de edad(cuadro 4) y los valores individuales. 



CUADRO 5 .- Niveles de lgM por edad. 

EDAD No. DE Ul/ml• 1111g/dl INTERVALO 
MUESTRAS stgeom6tr1cl (lllg/dl) 

JU Nac. 30 1 .. i.1 1.23 o - 2.18 

1-6 meses 20 92 80 38-165 

6-12 meaee 20 1D2 89 39-213 

1-i. anos 26 102 89 38-200 

lt-8 af'iae 21 109 95 lt)-209 

i--"-·••••-·-••--••-·'" ""·-··., m-·--
8-15 anos 21 11t3 125 ltJ-300 

• Unidades Internsclonalea, según el eetondar de la OMS. 

Loa valorea promedio de lgH ( concentrac16n ) obtenidos 

en niffoe sanos, por nefelam6tria, ae reportan aqut junto -

con loa intervalos obtenidos con .:!:. 2 d.s. del promedio ge.!!. 

lnfitrlco, tomandose éatoa valores coroo referencia en la CUO!!, 

tlficacl6n de IgH por ~ste m6todo. 
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FIGURA # 11.- Desarrollo de IgM con la edad.- Se grafica la 

concentración de IgM promedio, obtenidas como valo-

res de referencia contra los distintos -grupos de e• 

dad estudiados(cuadro 5) y los valores.individuales 

con los intervalos( en barras ) de± 2 d.s. 



CUADRO 6•- Niveles de CJ con la edad. 

EDAD NO. DE UI/mlº mg/dl INTERVALO 

MUESTRAS R X (mg/dl) 

Al rJac. JO 78 61 20-100 

1-6 meaea 20 124 97 45-147 

6-12 r.ieeel! 20 106 83 40-150 

1-lt afian 26 207 162 95-230 

4-8 afloa 21 230 180 100-256 

· e-1s allás · · z1· · 215 168 100-285 

0 Unidades Internacionales, aeg6n el eatondar de la OM.S. 

Se reportan loa valorea promedio en concentrac16n de -

CJ, obtenidos mediante el estudio con nifloa sanos y por­

nefelomP.tr{a laeer, tambi~n se reportan loa intervalos -

obtenidos con .t 2 d.a. del promedio por cada grupo,y to-­

mandase ~atoo valoree como referencia en las determinaciones 

de CJ por ~ate m&todo. 
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FIGURA 12.- Desarrollo de C3 con la edad.- Se grafican los 

valores promedio, en concentraci6n, de C3 por cada-

uno de los grupos de distintas edades, obtenidos por 

nefelometria con nifios sanos para el estudio de valQ 

res de referencia(cuadro 6) y los valores individuales 

con los intervalos(en barras) con± 2 d.s. 



CUADRO 7 .- Niveles de C4 por edad. 

EDAD No.DE UI/mlº mg/dl INTERVALO 
MUESTRAS ~ .R (mn/dl) 

Al Nac. 30 45 14 1-27 

1·6 meaea 20 70 22 4-40 

6-12 meuea 20 83 26 6-60 

1-4 al'loo 26 150 '4.7 1.3-<12. 

4-8 el'los 2'1 153 Ita 20-75 

8-15 ellos 21 144 lt5 20-?D. 

• Unidades Internacionaleo, según el estandar d~ le OMS. 

Se reportan valoree promedio en concentrec16n de C4, obte­
nidos mediante el estudia con nil'las senos y par n2felC11112tr!a 
laser, junto se reportan los intervalos con .:!: 2d.a. del prS!. 
medio correspondiente y por grupo de edad. Estos valores se 
tomaran como referencia en las determinaciones de C4 por di­
cho m'tado. 
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FIGURA # 13 .- Desarrollo de C4 con l,a edad. - Se grafican 

valores promedio de C4 para cada uno de los gru­

pos de edad, obtenidos en nidos sanos para el es-

tudio de valores de referencia(cuadro 7), y los -

valores individuales con los intervalos(en barras} 

con ±. 2 d.s. 



D I S G U C I O N 

Los coeficientes de vor1ac16n intra e 1nterenaayo reportados 

en el presente trabajo como una medida de la aenaibilidad, pre­

cia16n y exactitud del método nefelométrico laaer son aatiafac­

tor1os para hacer uso del método rutinariamente, al se concld~ 

ra la regla de Tcnk y la del Colegio de Pat6logos Americanos(?) 

utilizadas para evaluar los coeficientes de variac16n de una -

medición en particular en la pr6ctica clínica. 

En el case Ge la scnoitllidad y la preciai6n intra e intere!!. 

sayo dichos valores son muy buenos, dando un ejemplo: Una conv.!, 

nac16n de las dos reglas mencionadas nos dice que el coeficiente 

de variaci6n no debe de ser mayor a 5/32 del ranga normal de la 

med1c16n, por lo que al calcular 5/32 del ranQO normal para IgA 

en el estudio de prec1si6n a intraenaeyoa el valor en fiste caso, 

tuvo de 6.6, y de ~sta mis~s manera se checaron los valorea re.!! 

tantea. 

En el estudio de exactitud la var1ec16n en interenaayos es -

elevada por la que se recomienda preparar una curva estandar -

cada vez que se efectúen determinaciones de la prateína a cua!!. 

ti ficar. 

Los coeficientes de var1aci6n pueden ser mejorados aumentando 

el nGmera de ensayos y efectuandoloa por triplicado, ya que en 

reportes previos se reporten coeficientes de var1ac16n hasta de 



un 2 ~. conc1derando desde luego que oe trabaje con modelos aut~ 

matizados. 

Conclderando como sens1bllldad, el valor mln1mo que puede ser 

detectado(conrlablemente), entonces loa valores m&e bajos( en ca.!! 

centroci6n) de las curvas de cal1braci6n pare cada proteino eatu­

d1ada( IgG, IgA ,IgM ,C3 y C4) nos indica lo eenaib1l1dad para ellas­

ya qun a mayores diluciones la varlac16n ea alta a lea cond1c1ones 

metodologlcao trabajadas, en todoo loo caaoa ae tienen valoree 

bastante aceptables ya que las concentraclonae cl1nicl';lmante impo~ 

tantas, esto ea, valores mayores lntermedioa y menores de los ºº!. 
malee( a cualquier edad) pueden ser detectados con ~ate rnfitodo. -

Debido a lo anterior ee puede proponer como una buena t~cnica al­

ternativa el uso de la IOR, adem6a se reporta prev1amente(18,28,­

l7) una buena correlac16n can ~sta. 

Las ventajea de su uao, para d1agn6atico rutinario son: 

-- El uso de cantidades m!nimas de reactentee. 

~ Faca tiempo de reacc16n. 

T6cnica relatl~emente sencillo. 

Amplio rango de calibrac16n • 

Buena precia16n , exactitud y sensibilidad del m~todo. 

En algunos estudios se reporta la versatilidad del m6todo para 

determinaciones de otraa proteínas y otros rlu!doa b1ol6glcos, 

y une buena eensibllidad para determinaciones e bajas concentr.!! 

clones( en otras condiciones de trabajo),15),20). 

les limitaciones en su uoa ser6n: 

-- No se cuantifican prote!naa monoclonales par 'ste ~~todo. 

-- El costo(ralatlvo) del aparata. 
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P.or otro lado, en estudios prev1oo se ha comprendido eotabl.!, 

cer loe-valores normales en t6rm1nos do U.I.(5,22,24), para tener 

unn e1gn1f1canc1a en relaci6n al sexo, edad, raza, lo que hace -­

poalbla comparar los oivaleo de diversas ~reas geográficas y dlf.! 

rentao grupos rac1aleo pudlendoae as{ reconocer f actoreo de lnfl_!! 

encie deaconoc1dD en relac16n el clima, oatado nutricional, etc.­

por lo que dlchoa valorea son reportados aa1 en el presento trab,!! 

jo. 

Efectuando un anlilia1a comparatlvo en el desarrollo de loa ni­

veles de lea distintas proteínas determinadas en el preaente tra­

bajo se puede concluir lo siguiente : 

Un desarrollo de lgG m6a rápida que en zonas norteamericanaa(16, 

28,32) y similar a poblaciones lat1noamer1canas(13,24,25). 

-- Un desarrollo gradual de IgA a partir de sexto mes de vida ha,! 

~a loa quince efloa de edad, ~ate hallaazgo descrito por la me­

yor!a de los autorea(13,16,24,36) indica que el plstema produ_s 

... tor. de Igf\ iaP. ltlue<l'JO m~s lento en deaarrollar su potencial del"! 

nitivo que loa atrae s1staraae(lgG,IgM). 

SegGn el cuadro 5 · de resultados, el desarrollo de IgM princ,! 

p1a loe primeros semanas de vide alcanzando a loa seis meses un 

porcentaje alto en au concentraci6n, ~ata demuestre qua la si~~ 

s1s de IgM ae alcanza mfia rapidamente en nuestro grupo de nifloe 

que en otras poblaciones donde 6sto ocurre deepu6s del segundo­

ª"º de v1da(16,25). 

-- En el caso de CJ y C4 los valorea se mantienen practicamente -­

constantes a partir del primer ano de vida de manero semejante­

ª reportes previos en zonas norteamer1canaa(16,28)dif1cultandoee 

su comparaci6n con otras poblacionea,dada la poca 1nformaci6n • 
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el respecta por el miamo m~todo y loa pocos trabajas para el -

caso adem§s de un minimo de trabajos reportados en Unidades I~ 

ternac1onales. 



e o N e L u 5 I o N E s 

1.- El método nefelamátr1co lassr result6 con mayor prec1a16n 

y aanaibilidad, para valores clinicamente importantes, de 

IgG,IgA,IgM,C3 y C4 que otros m~todos. Una buena exactitud 

en 1ntraenaayos, lo que hace recomendable au uao como té~ 

nlca alternativa a la IOR. 

z.- Se encontraron diferencias en loa valorea de referencia -

para IgG, IgA,IgM,c:J v C4 en loa distintos grupos de edad 

y estas fueron signiricat!vaa al aplicarse un an611a1s de 

varianzei con uno p <.O .os. 

3.- Se observaron difarencioa, en loa niveles de laa cinco --

pr~t=!~~c ~=~=~!ngd~s. cnn r.~p~rtP.~ r~P.vioR da Zonas Na.!: 

teamericanaa y resultados semejantes con publicacianee de 

Centro y Sudem~rica. 

4.- Se compararon loa valorea de referencia obienidos por ne!e 

lametr1a laoer con loo reportados por IDR( en el mismo Ho.! 

pital de Pediatrla) pa~a IgG,IgA,lgH pera laa miamaa eda­

des y hubo paca diferencia. 
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