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INTRODUCCION.

La inmunoglobulipa € fué deseubierta en 19464 y :araceeéizada en
1970 por los doctores Ishizaka, los cualesy {déﬁtificérpk‘ry
aislaran un anticuerpo con especificidad difefeneet ; };5
'inmunuglobulinas ya conocidas (.G, M, A, y D}, y 1a nnmﬁ;ar;n
inmunoglobulina E, debido a que pensaron  que. .la prntelné
descubierta era la portadara de los anticuerpas reaginicos que
causaban reacciones de eritema y edema, al inducir la liberacidén
de histamina y sustancias de reacci¢n lonta de la anafilaxia
SRS~A ) por los basdéfilos y células cebadas sensibilizadas por la
unién de IgE a dichas celulas, y lo cual lo demostraraoan por
autnradiugrafia-'gﬁst mismo demostraron que la IgE constaba de
un 18 i de carbohidratos, con un peso molecular de 190,000, es
termalabil ( 56°C durante 30 minutos ), homocitotrépica, no
- precipita ni fija complemento por la via clisica, se. encuentra
elevada en enfermedades alergicas y en infecciones por nemétcans,

y que en humanos hay dos clases de receptares para el fragmento

Fc de la IgE ( Fc & RI y RII ).'™*

La sintesis de IgE humana estid regulada por varios factares
salubles praoducidos par  linfocitos T activados, llamados
citocinasj las cuales son la IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 e “Interferdén

gamma ( IFN-gamma 1.° %5 ha demostrado que 1la IL-4 'y el



IFN~gamma juegan un papel reci{proco en la regulacién de 1la
respuesta de IgE "in vivae" e "in viﬁru“; IL-4 promueve e
IFN~-gamma inhibe su prnduccién,’ también se ha demostrado que 1la
IL-4 induce la sintesis de IgGs4 "in vitro" sin afectar ' la
sintesis de 1g6Gi, IgGz, e XQGB.° Spiegelberqg ¥y col® demostraron
que la IL-2 inhibe la sintesis de IgE e 1964 inducida por - la
IL-4, y postulan la:pasibilxdad de que exista sinergismo conn el
IFN—gamma en ésta inhibi:{én. Vercelli y Geha®? demostraron que
la IL-5 y la }L—b S;nargigan el efecto de la IL-4, aumentanﬁu la

sintesis de IgE por las células secretoras de IgE.

Los niveles séricos de la IgE estan influenciados por diferentes
factores como la edad, grupos étnicos, enfermedad atdpica,
parasitosis por helmintos 3 filariasis, toxacariasis y
ascaridiasis ), infecciones virales, h&bitos tabaquicos y en
pacientes a los cuales se les han administrado inmunoglobulinas

3 : : 5,0-14
intravenosas humanas, praogestercna o hidrocortisona.

De los
anteriares factares los que aumentan los niveles de 1gE  song
enfermedad atdpica, parasmitosis por helmintos ( 1los cuales no
afectan los niveles de IgE en corddn umbilical ),‘u y el uso de

(] : . o,
pragesternna‘ e hidrocortisona.™

Los factores que disminuyen
los niveles de 1gE sonj infecciones virales agudas { por aumento
en la sintesis de IFN-alfa, beta y gamma ),5 ¥ la administracién

de inmunoglobulinas intravenosas humanas.p Hace algunos afos se

reportd que el tabaquismo aumentaba los niveles de IgE sérica,

5]



pero en recientes estudios que determinan los niveles de IgE en
el corddn umbilical de recién nacidos no se ha podido corroborar
dicho aumente de lv.;;E.“'u En cuanto a la edad, se ha encontrado
que en nifios los niveles de IgE aumentan pragresivamente con la
edad hasta alrededor de los 12 afos, luego de lo cual se produce
una discreta declinacion hasta alcanzar los niveles del adulto.
En adultos sanous la lgE se encuentra desde un nivel no detectable
hasta un maximo de 120 UI/ml. ta IQE sérica esta normalmente
presente en cantidades del orden de los nanogrames por mililitro,
y se expresa generalmente en Unidades Internaciocnales por
mililitro ( UI/ml ).

16,47 .
estudiaron la

Hamburger y colaboradores'® y Kiellman
evolucion de las enfermedades atépicas utilizando la IgE como
diagndstico de la alergia potencial en nifios y recién nacidos.
Los primeros meses de vida son primordiales para la induccion del
fendmeno alérgico, de tal manera que es importante seleccionar a
los recién nacidos con alto riesgo alérgico para que reciban el

748 |2 concentracien de IgE

régimen de lo que deben evitar.
sérica, sobre todo en el recién nacido tiene un interés clinico
especial para @1 diagndstico precoz de las enfermedades
alérgicas, pero se debera tener en cuenta el grupo eétnico, dado

la variabilidad entre los diferentes grupos étnicos y los niveles

de 1gE.*°



E} feto inicia la produccidn de IgE desde la 1lve scmaﬁa de
gestacién,‘n asi pues, la concentra:i;n de IgE} en.’ sangre del
'cufdan umbilical Jjuega un papel impartante- en la determinacicn
del‘rxesgu atdpico si se encuentra una tuncehtra;ién' elevada de
IgE.‘qu B

En estudias pfelimxnares, Michel } :ulaﬁuréd;;e;“ y Jahansscn.m
investigaron y confirmaran ef valor: predictivo de la IgE en
sangre de corddén umbilical, asi como la historia familiar para el
desarrollo de la alergia en la infancia. Por lo tanto la prueba
de IgE total se utiliza para distinguir entre las enfermedades
que son atopicas, de aotras del sistema respiratorio, de la piel y
de la mucosa nasal que no lo son; de ahl la impurtancia del uso
clinico de la prueba "in vitro" de .IqE para el diagndstice,

profilaxis y tratamiento oportuno de enfermedades alérgicas.

JUSTIFICACION.
Existen varios estudios®® %% que reportan diferencias étnicas en
las concentraciones de IgE sérica total entre diferentes
americanos adultos vy la poblacion infantil. Haus y

o
colaboradores?® encontraron reportes de paises subdesarrollados

camo Sudafrica en los que se observan diferencias significativas

en los niveles de IgE sérica tetal entre 1a poblacién adulta



negra. by sus- compatriotas ' blancos;. esto 'mufgép» a 1‘Haus :Y

‘culab;:radores a realizar un estudio :i\u'lrt‘{étr‘\ig:b. determih;161in los
niveyles de 1gE de cordon umbi]ical'e;\ 163 réc‘ién' na:idbs ¢ - 93
negrgs, 52 blancos y 58 de raza mixta 5,:de Al>r;|'s .i:uales 9 negraos .,
39 blancos y 40 de raza wmisnta, conéaban con historia familiar de
atopia; encontrando que en el grupo sin antecedentesr de atopia,
hubo diferencias significativas en los niveles de 1gE del corden
umbilical, entre el grupo de negros y blancos ¥y el de negros v
raza mixtag y no encontraron diferencias significativas étnicas

en el grupo con antecedentes de ate¢pia, los cuales tuvieron

niveles elevadaos de IgE.

For lo anterior, y debido a que en nuestro medio no hay repartes
de lags valares de referencia de IgE en sangre de corddn umbilical
de recién nacidos clinicamente sanos, { sin malformacianes
cong#nitas, ictericia neonatal por incompatibilidad de grupo y/o
Rh y enfermedad viral ) y sin antecedentes de atopia familiar, es
necesario determinar dichos valores, ya gue los niveles elevados
(> 0.5 UI/ml ) de IgE en sangre de cordén umbilical de recién
nacidos de madres con antecedentes de atopia, predispane a
padecer enfermedades alergicas, lo cual se puede disminuir si  se

. : : . 10.19,17-18
instauran medidas profilacticas.



'HIPOTESIS.

Por ‘ser  esteliunijestudiu. abseivacional. ne  @s. hecesaria la

hxpote§jsaaef-rabgjb._ :

OBJETIVO.

glbres de referencia de la IgE en sangre de . .cordén

recién nacidos clinicamente BRONS

antecedentes de atopia familiar.

CRITERIOS DE INCLUSION.
1.~ Se tomaran las wmuestras de recién nacidos hyjos de padres

mexicanos, con edad gestacional de SB a 42 semdnds, sin

antecedentes de atopia familiar y clinicamente sanos.
CRITERIOS DE NO INCLUSION.
1.~ Edad gestacional menor de I8 semanas o mayor de A2 semanas.
2.~ Productus de padres no me:icanos.

3.~ Reci1én nacidos con antecedentes de atopia familiar.



a.-

Antecedentes de que la madre haya recibide inmunoglobulinas
intravenosas humanas, progesterona, hidrocortisona, que
cursen con enfermedad viral aguda, o que la madre haya fumado

durante el embarazo.

MATERIAL.
Ciento trece muestras con 3 ml cada una de sangre .venosa
praveniente del corddén umbilical de recién nacidos de 38 a‘ 42
semanas de gestacion, climcamente sanos, y cuya madre haya

autorizado la obtencién de las muestras.

Jeringas desechables de 3 ml para la obtencidén de -las

muestras.

Tubos de ensayo de vidrio con capacidad de 10 ml.

Centri fuga para separar el suero.

Pipetas Pasteur para obtener el suero.

Tubas degechables con tapa hermetica tipo Falcon para el

almacenamiento del suero.



7.-. Li determinacidn de 1la IQE humanaféé reall:ara cunyé . equipos

inmunoenzimaticos - "Enzignost-I1gE monoglanal. s

¢ BEHRING »**

METODO. CEL e

Al momento del alumbramiento mediante puncidn - de 1; Qena
umbilical del itada materno, se tomaron S5 ml de sangre, la cual se
pasa por deslirzamiento 3 un tubo de ensayo de vidrio, en el cual
permanecid 3O minttos con el rin de gue se urqanl;;rd el coagulo.
Pasteriormente se centritugd la muestra a 3000 RPM. durante {0
minutos, y el suero separado se colocd en tubos desechables tipo
Falcon, ¥ se congeld a -407C hasta &1 womento de procesar la

muestra.

Determinacién de la IgE: Las muestras y el conjugado se
incubaron en bafio Maria durante 2 horas a 37°C, posteriormente se
lavo 2 veces para eliminar los restos del canjugado, se agrego el
sustrato y se incubd IO mitutos a temperatura ambiente al abrigo
de la lux; se detuvo la reaccivun, y el producta se wmidid
colorimetricamente contra blanco de agua destilada a una longitud

de onda de 492 nm.



TIPO DE ESTUDIO.

Transversal y observacional, debido a que es una sala medida . en

grupas de edad, y con solo una variable.

METODO ESTADISTICO.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Recieen Nacido.- Producto con edad gestaci:onal al nacer de 39 a 42
semanas, obtenido por operacion cesirea o parta eutéciqb; i jo.de

madre mexicans, y sin antecedentes de atopia.

fleci1én Nacido Sanu.- Producto que al macer no sea portador de
enfermedades congénitas, ictericia hemaglitica autainmune a

infecciones virates., ( Variable independignte numinal )

IgE.~ Variable dependiente, continua, medible mediante

anticuerpos manoclonales antiQIQE.

TRATAMIENTO DE LA MUESTRA.-~ Se realizxé curva percentilar
clasificandose de acuerdo a la edad gestacianal en 38, 39, 40, 41
.y 42 semanas de gestacion; obteniendose las pecentilas 10, 25,
S0, 75 y 0. Ademas se realizéd una curva de frecuencia de la

pablacidén.



RESUL-TADOS.

Se obtuvieron un total de 113 muestras de sangre venosa del
cordén umhilical. Todos los productos fueron hijos de padres
mexicanos, sin antecedentes de atopia familiar, y que al
nacimiento no presentaron rasgos clinicos de enfermedad congénita

a viral,

Los productos de los cuales se obtuvieran las muestras pacieran
mediante cesarea @n un 54 %, y mediante parto eutécico en un 46 “4.

Teniendose una relacion hombre/mujer de 1:1.

La edad de las madres tuvo un rango de 146 a 42 afios, y una media

de 5.7 . Lla edad gestacional tuvo un rango de 38 a4 42 semanas,

y una media de 39.2 . De las 113 recién nacidos 53 fueron

mujeres ( 46.9 % ) y b0 hombres ( S3.1 % ).

CONCENTRACIONES DE IgE EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL.

La concentracién de IgE en cordén umbilical en relacion al sexo,

fué la siguiente; en hambres se presentd un rango de niveles no

detectables ( NND ) hasta &6 UI/ml, y una media de 1.32; en NND
hubo 4, en 0.5 UI/ml hubo 14, en L Ul/ml hubo 21, en Z UI/ml hubo

14, en 3 UI/ml hubo 3, en 4 UI/ml hiuba 3, en 5 UI/ml hubo 1, y en

10



6 Ul/ml hubo 1. En mujeres se presentd un rango de NND hasta 9
UI/ml, y una media de 1.467; en NND hubo 2, en 0,5 UI/ml bubo 10,
en 1 UI/ml hubo 17, en 2 Ui/ml hubo 13, en 3 UIl/m]l hubo 7, en 4
UI7mnl hube 1, en 5 Ul/ml hubo 1, y en 9 UI/ml hubo 1. ( Grafica

#17)

La poblacidén en general tuvo un promedio de '1.87 UIl/ml . de IgE,
como se demuestra en la’grafica # 2, la curva que presenta la

muestra es planicurtica y con sesga hacia la derecha.

Realizando la clasificacién de los resultados de acuerdo a la
edad gestacional de 1os reci1én nacidos. A las 28 semanis
prasentan- una media de 1.48 con una desviacidn estandar de 2108,
lou de 39 semanas presentan una media de 1.54 con una desviacien
estandar de tl.bl. los de 40 semanas presentan una media de ZI2.02
con una desviacisn estandar de 11.44, los de 41 semanas presentan
una media 1.2 con una desviacion estandar de 11.3. y 1los de 42
semanas prgsentan una media de 1.046 con una desviacidn estandar

de T0.B6. ( Grafica # 3

La delerminacidn de IgE en la poblacidén general fué no detectable
en el 5.53 4 ( & pacientes ), 21 % tuvieron 0.5 Ul/ml ( 24
pacientes ), 33 % tuvieran 1 Ul/ml ( I8 pacientes ), 24 %
tuvieron 2 UI/ml ( 27 pacientes )}, ? % tuvieron 3 UI/ml ( 10

pacientes ), 3.53 % tuvieron 4 Ul/ml ( 4 pacientes ), 1.76 %



tuvieron 5 UI/ml ( 2 pacientes ), .88 % tuvieran & 'UI/ml « 1
paciente ), y 0.88 % tuvieron 9 UI/ml ( 1 paciente ). ( Grafica &

2

A la edad de 3B semanas la percentila 10 se registre en 0.5
ui/ml, la percentila 2% y la' 50 se registré en { Ul/ml, la
percentila 75 se registré en 2 Ul/ml, y la percentila %0 se
registréd en 3 Ul/ml. A la edad de 39 semanas la percentila 10 y
25 se registré en 0.5 UI/ml, la percentila 50 se registréd en 1
Ul/ml, » las percentilas 75 y 90 s2 registraron en T Ul/ml. A la
edad de 40 semanas la percentila 1u se registré en 0.5 Ul-ml, la
percentila 25 se registrd en 1 Ul/mi, las percentilas S0, 75 y 90
se registraron en 2 Ulrml. A la edad de 41 <semanas las
percentilas 10 y 25 se registraron en 0.5 Ul/ml, las percentilas
90 y 75 se registraron en 1 Ul/ml y la percentila 90 se registrdé
en 2 Ul/ml. @A la edad de 42 semanas las percentilas 10 y 25 se
registraron en niveles no detectables de IgE, la percentila 50 se
registré en 1 UI/ml y las percentilas 75 y 90 se registraron en 2

Ul/ml. ¢ Gréfica # 4 )



CONCENTRACION DE IgE EN RELACION AL SEXO
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DISCUSION.

La regqulacidén y control de las caoncentraciones de IgE, asi como
la transmisidén hereditaria para enfermedades atépicas, se

423 a sospecha de que la

encuentra bajo cantrol génetica.
enfermadad alérgica ti:ene bases hereditarias fud apoyada
cientificamente por Cooke y Van der Veer en 1916.%% Sin embargo
en un estudiao efectuada por Blumenthal demastrd que s&la  ep
algunas familias hubo relacidén de enfermedad atdpica con genes
localizados en el cromosama &, mientras que en otras familias no
pudo demastrar dicha l*elacxan.27

Evisten algunos escudias‘547que utilizan la IgE como diagndastica
en el escrutinio de recien nacidas con riesgo de padecer alguna
enfermedad alérgica en su desarrnllo. Sin embargo los niveles de
I1gE en corddn umbilical cuando san usados coma valor predictive
de riesgo atépico, debheran de correlacionarse con antecedentes de
atopia familiar y pruebas cutAneas ya que niveles bajos de IgE no
descartan la presencia de enfermedad alérgica, y niveles elevados
de IgE no son indicativaos de enfermedad atdpica dado los
mattiples factores que puedean influir sabre dichos

5,0-14,28-20
mveles.

Un factor que debe de taomarse en cuenta al interpretar 1las

17



resultados es la edad gestaciunal,zn en nuestro estudio no
encontramos diferencias significativas entre niveles de 14E y
edad gestacional, quizas debido a que las criterios de seleccién

inclufan solamente productos de 38 a 42 semanas.

Existen problemas para definir los limites novmales de I[gE en

30 o
encontraron

diferentes grupos étnicos. Haus y calaboradores®
en la raza negra niveles de IgE en cardén umbilical wmayores de
0.5 UI/ml, con lo que concluye que existen diferencias étnicas en
dichos niveles. Por el contrario a otros estudios realizados en
sujetos caucdsicus en los que niveles mayores de 0.5 Ul/ml de IgE
san utilizados como factor predictivo de atopia, en nuestro

estudio realizado en mestizos mexicanos, estos niveles son

alcanzados en w1l 4.47 %; con 10 cual queda demostrado que los

resul tados de otros estudius no pueden ser extrapuolados a otros
grupos &btnicos. De ahi la importancia de realizar estudios en
nuestra poblacidn que determinen los niveles de referencia de
IgE. a partir de los cuales puedan inilciarse estudins de
seguimiento lungitudinales y prospectivos. Este estudioco es el
primero realizada en sujétas mexicanos y puede servir como punto
de refarentia para otreos estudios multicentricos can mayor numero

de poblacidn.



CONCLUSION.

£l contar con los valores de referancia de [gE en cordon
umbilical en nuestra poblacién es de mucha utilidad, ya que en
base a estos valores se podran iniciar estudios de seguimiento
langitudinales, para observar la repercucisén de las

modificaciones ambientales sobre el huésped y los valores de IgE.

19



Anexo ¥ 1.

Paciente X

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DETERMINACION DE VALORES DE REFERENCIA DE

IgE EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL.

INICIALES CEDULA I.M.S.S.________

EDAD_____ SEXD___
SEMANAS DE EMBARAZQ -

MEDICAMENTOS QUE ALTEREN NIVELES DE IgE (S)/(N)_.

CUALES
INFECCION VIRAL AGUDA (S)/(N) T1PO
ANTECEDENTES DE ATOP1A (S)/(N) TIPO

ANTECEDENTES DE TABARIIISMO (S)/(N) CANTIDAD/DIA_-

TIPQ DE PARTO: EUTOCICO/DISTOCICO.

ESTADO DE SALUD DEL R.N.

FECHA




Anexo # 2.

HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL PACILENTE.

Autorizo la toma de muestra sanguinea del cordon umbilsical
para la determinacion de Inmunoglobulina E, para a realizacion
del estudio climco experimental DETERMINACION DE VALORES DE

REFERENCIA DF IgE EM SANGRE DE CORDON UMBILICAL.
Una vez que se me explicé el procedimiento y la intencion  de

dicha estudio. Mativa por el cual no tengo ningura objecién de

participar en dicha investigacidn.

- FECHA

NOMBRE Y FIRMA

21
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