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Prediccion del riesgo de atopia en el recién nacido

A. RoMO*, M. P. MARTIN*, M. P. GALINDO**, F. LORENTE* y V. SALAZAR*

RESUMEN: La prediccidon del riesgo de padecer atopia con vistas al establecimiento de
medidas preventivas estd adquiriendo un interés creciente. La concentracién de IgE en
sangre de cordén, junto con una historia familiar de atopia son los parimetros mis va-
liosos en este sentido. Sobre una muestta de 195 individuos en los que se determiné el
nivel de IgE en sangre de cordén hemos considerado 9 caractetes cualitativos: Sexo, peso
al nacimiento, edad gestacional, antecedentes de infecciones durante el embarazo, pat-
to, condiciones socio-econdmicas, hibitat, caracteristicas del domicilio, y antecedentes
familiares de atopia. Mediante una técnica de representacidén geométrica multidimensio-
nal hemos hallado que en la poblacién en que la concentracién de IgE en sangre de cot-
dén es > 1 kU/IL. se concentran diversas circunstancias que actuarian presuntamente co-
mo predisponentes a padecer atopia. PALABRAS CLAVE: INMUNOGLOBULINA E. HIPERSENSI-
BILIDAD. PREVENCION PRIMARIA. RECIEN NACIDO.

PREDICTION OF THE RISK OF ATOPY IN THE NEWBORN (SUMMARY): Prediction
of the risk of atopy with a view to establishing preventive measures has reveived increas-
ing attention. IgE concentration in cord blood together with a family history of atopy
are the most useful patameters in this way. In a population of 195 neonates in wich
cord blood IgE levels were determinated, we considered nine qualitative characters: sex,
weight at birth, gestational age, history of infections duting pregnancy, delivery, family
socio-economic conditions, habitat, dwelling conditions and family histoty of atopy. By
means of a multidimensional geometric plot of the populations and of the variables we
have found that in the populations in which IgE levels were > 1 kU/I. the circomstan-
ces presumably predisposing to atopy were concentrated. KEY WORDS: IMMUNOGLOBU-
LINS (IgE). HYPERSENSITIVITY. PRIMARY PREVENTION. NEWBORN.

INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas constituyen
un problema pediatrico capital dada su
elevada prevalencia en la edad infandil (1,
2). Como estos trastornos suelen asociarse
con un grado variable de incapacidad del
nifio y su tratamiento requiere un notable
esfuerzo profesional y econdmico, en los

*

altimos afios se ha puesto especial interés
en intentar su prevencion.

Varios autores han demostrado que el
seguimiento de ciertas medidas preventivas
reduce, o al menos pospone, el desarrollo
de sintomas de indole atdpico en los nifios
predispuestos, cuando aquéllas se ins-
tauran muy precozmente. Estas medidas
deben combinar una lactancia materna
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prolongada (o, en su defecto, un hidroli-
zado de proteinas lacteas), con el retraso
en la introduccidn de la alimentacion
complementaria y la exclusion del contac-
to con neumoalergenos, como epitelios de
animales, 4caros y, si es posible, pdlenes
(3)-

Diversos estudios prospectivos han de-
mostrado que la lactancia materna ejerce
un papel protector contra el desarrollo de
una patologia alérgica (4, 5). Este papel
puede verse potenciado cuando se modifi-
ca la dieta de la madre durante la gesta-
cién y la lactancia, reduciendo la ingestion
de alimentos potencialmente alergénicos,
dada la posibilidad de que moléculas con
capacidad antigénica, procedentes de los
mismos, puedan atravesar la barrera pla-
centaria o pasar a través de la leche huma-
na (6, 7), sensibilizando consecuentemen-
te al feto o lactante, respectivamente. Sin
embargo, ningln estudio riguroso ha po-
dido demostrar atin este efecto beneficioso
de una dieta hipoalergénica materna (2).

En todo caso, las medidas profilacticas
indicadas implican un régimen de vida
tan estricto que deberd precisarse cuidado-
samente quiénes deben seguirlas. Durante
los dltimos afios, por eso, se han ensayado
diversos parimetros que parecen tener un
valor predictivo del riesgo de padecer un
proceso atdpico. Entre ellos, los que ac-
tualmente son considerados mas valiosos
para este fin son una concentracidn sérica
elevada de inmunoglobulina E (IgE) en la
sangre del cordon umbilical y una historia
familiar de enfermedad atépica (2, 3, 8-
10).

Segiin KJELLMAN (10), el 81 % de los
nifios que tienen un nivel de IgE en
sangre de cordén > 0,9 kU/L. van a pre-
sentar algin proceso atdpico durante los
seis primeros afios de su vida. BOUSQUET y
cols. (3), a partir de los datos extraidos de
su propia casuistica y de la revision de los
publicados por otros autores, estiman que

el riesgo de desarrollar una enfermedad
atdpica es de cinco a diez veces mayor
cuando el nivel de IgE en el periodo neo-
natal inmediato supera 1 kU/l. Ademis,
la sintomatologia aparecerd tanto mis pre-
cozmente cuanto mayor sea ese nivel, y asi
KJELLMAN ha observado que mis del
80 % de los nifios que tienen una con-
centracion sérica de IgE en sangre de cor-
dén > 1,3 kU/I. desarrollan algtin cuadro
atdpico en los 18 primeros meses de vida,
frente a2 menos del 8 % de los que tienen
un nivel < 0,9 kU/L. en esa primera edad
(10). Estos hallazgos subrayan la indica-
cién de un «screening» neonatal de la con-
centracién sérica de IgE en los casos que
tengan antecedentes inmediatos de atopia,
siendo quizds necesaria una mayor expe-
riencia que confirme plenamente su utili-
dad antes de extender su practica con ca-
racter generalizado.

Si a este factor, como vimos, se asocia
la existencia de antecedentes familiares in-
mediatos su valor predictivo se eleva consi-
derablemente (3, 10). La posibilidad de
predecir una enfermedad alérgica en un
nifio cuyos progenitores son ambos alérgi-
cos estd proxima al 80 %, frente al 50 %
si lo es sblo uno de ellos, al 30 % si el
atdpico es un hermano del nifio y al 10 %
si carece de antecedentes familiares (11).

Junto a estos factores han sido pro-
puestas otras variables presuntamente do-
tadas también de capacidad predictiva, co-
mo el sexo del recién nacido, el mes de su
nacimiento, la alimentacion ingerida por
la madre durante la gestaci6n, las circuns-
tancias patologicas de ésta o la alimenta-
cion del propio nifio en los primeros me-
ses de su vida. No obstante, la capacidad
predictiva de todas ellas parece ser variable
y, en muchos casos, no se conoce con cer-
teza (2, 3, 10).

A la luz de estos conocimientos, nos
hemos propuesto estudiar la concentracion
sérica de IgE en sangre de cord6n umbili-



PREDICCION DE RIESGO DE ATOPIA EN EL RECIEN NACIDO

cal de recién nacidos para, después de va-
lorar sus antecedentes familiares y perista-
ticos, establecer las circunstancias determi-
nantes de un mayor riesgo de atopia.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion estudiada

Se han estudiado 195 recién nacidos
no seleccionados en cuanto a sus antece-
dentes familiares ni gestacionales, nacidos
en el Hospital Clinico Universitario de Sa-
lamanca entre el 1 de julio y el 30 de sep-
tiembre de 1985.

Obtencion de las muestras

Se obtuvo sangre del cabo placentario
del cordén umbilical en el momento del
parto. El suero fue superado dentro de las
primeras 24 horas subsiguientes al mismo
y congelado para su conservacion a —20
grados hasta que se llevd a cabo el estu-

dio.

Determinacion de la concentracion sé-
rica de IgE

La IgE de suero de corddon fue medida
mediante ensayo inmunoenzimitico usan-
do VENTREZYME IgE (Ventrex, Portland,
ME, EE.UU.), que emplea dos anticuerpos
anti IgE diferentes, uno monoclonal en fa-
se solida (esferas) y otro policlonal conju-
gado con peroxidasa.

TABLA 1.
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Estudio clinico

La historia familiar y ambiental fue to-
mada mediante un cuestionario, concre-
tando lo referente a signos o sintomas de
posible origen alérgico.

Metodologia estadistica

Se considerd la muestra de 195 indivi-
duos clasificada en cuatro grupos: Pobla-
cién 1, con un valor de IgE comprendido
entre 0 y 0,5 kU/L.; Poblacién 2, cuyo va-
lor de IgE pertenecia al intetvalo 0,5-1
kU/1.; Poblacién 3, si ese valor pertenecia
al intervalo 1-2 kU/l.; Poblacién 4, si el
valor de IgE superaba las 2 kU/L

Sobre dicha muestra se consideraron
nueve caracteres cualitativos multiestado:
Sexo, Peso al nacimiento, Duracién del
embarazo, Parto, Condiciones socio-
econdmicas (C.S.E.), Habitat, Vivienda,
Antecedentes familiares de atopia y Ante-
cedentes de infecciones durante la gesta-
cion. Para dichos caracteres se definieron
veinte estados (Tabla 1). Cada poblacion
se caracterizd por el nimero de individuos
en cada uno de los cuales estaban presen-
tes los estados considerados.

Se llevd a cabo una representacién
geométrica multidimensional de las pobla-
ciones y de las variables en un espacio vec-
torial de baja dimension donde eran inter-
pretables sus posiciones relativas.

Se utilizd como técnica de representa-
cion simultdnea el HJ-BIPLOT GALINDO

CARACTERES CUALITATIVOS CONSIDERADOS

VARON

HEMBRA

PESO NAC. < 2.500 g.
PESO NAC. > 2.500 g.
EMBARAZO A TERMINO
EMBARAZO PRETERMINO
PARTO EUTOCICO
PARTO DISTOCICO
C.S.E. MEDIAS

C.S.E. BAJAS

—

11,
12
13;
14.
15
16.
78
18.
19.
20.

HABITAT RURAL

HABITAT URBANO

PRESENCIA ANIMALES DOMICILIO
HUMEDAD VIVIENDA

POLVO ABUNDANTE EN VIVIENDA
ANTEC. ALERGIA MATERNA

ANTEC. ALERGIA PATERNA

ANTEC. ALERGIA AMBOS PROGENITORES
ANTEC. ALERGIA OTROS FAMILIARES
INFECCION GESTACIONAL
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TABLA 2. CARACTERIZACION DE LAS POBLACIONES
0-0,5 kU/IL 0,5-1 kU/I. 1-2 kU/L. Mis de 2 kU/L.

SEXO Hembra Varén

PESO NAC. > 2.500 g. < 2.500 g.*

EMBARAZO Pretérmino

C.S.ECON. C.S.E. medias Bajas

HABITAT Urbano Rural

VIVIENDA Polvo Polvo

Animales* Humedad

ATOPIA Ant. pat. Ant. maternos
Ant. ambos
Ant. otros

INFECC. GESTAC.

Inf. maternas

(12, 13), el cual permite interpretar la
proximidad entre poblaciones en términos
de covariacién. Ademids de poder compa-
rar las posiciones relativas de distintos pa-
res de puntos-poblacion con respecto al
conjunto de variables y viceversa, es po-
sible interpretar la distancia de una pobla-
cibn a una variable de manera que una
variable préxima a una poblacién indica
que aquélla ha tomado un valor preponde-
rante para esa poblacién. Por otro lado,

cuanto menor sea el dngulo que forman -

los vectores que unen el centro de grave-
dad con los puntos que representan las va-
riables, mas correlacionadas estardn éstas.

La aproximacién a bajo rango se ha
hecho siguiendo a GOLUB y REINSCH (14).
La importancia relativa de cada eje se mi-
de por el porcentaje de inercia representa-
do por el valor propio correspondiente.

RESULTADOS Y DISCUSION

En nuestro estudio hemos hallado una
concentracion media de IgE de 0,85
kU/1., con una desviacidn tipica de 1,57
kU/l., siendo < 1 kU/L. en 154 recién
nacidos (78,97 %) y solamente superior a

10 kU/1. en dos casos (1,02 %). Resulta-
dos similares han sido observados por nu-
merosos autores, variando, no obstante,
en su magnitud en funcién de la técnica
empleada para su medicidén y de la selec-
cién efectuada de los pacientes a estudiar.

La representacién geométrica multidi-
mensional de las poblaciones clasificadas
en funcion de la concentracion de IgE en
la sangre del cordon umbilical y caracteri-
zadas por medio de diversas variables reco-
gidas en su historia clinica, nos ha permi-
tido diferenciar al conjunto de individuos
con IgE supetior a 1 kU/1., y por ello pre-
suntamente sujetos a un mayor riesgo de
atopia (3).

Los graficos 1 a 3 recogen las proyec-
ciones de las hipernubes en los planos de
miaxima inercia. El primer eje principal
absorbe el 49 % de la inercia y la tasa en
el primer plano principal es del 86,94 %.
La bondad de ajuste tanto para variables
como para poblaciones sobrepasa el 95 %
(15).

Al analizar el plano 1-2 (grafico 1) ob-
servamos que las poblaciones 1 (IgE <
0,5 kU/L.) y 4 (Ig > 2 kU/L.) ocupan
posiciones extremas sobre el eje 1y son las
mejor representadas con respecto a ese eje,
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GRAFICO 1.

Proyeccion sobre el primer plano principal, 1-2 (Los marcadores de variables vienen representa-

dos por niimeros y los de las poblaciones por vectores. Las variables con mayor importancia en el eje 1 vienen
sertaladas con B, mientras las variables caracteristicas del eje 2 aparecen identificadas con °)
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es decir, guardan, al proyectar, una posi-
cién similar a la que ocupaban en el hipet-
espacio. Las variables con mayor poder
discriminante entre esas dos poblaciones
son las caracteristicas del eje 1, que apare-
cen en el grifico sefialadas con un cuadradi-
to. La poblacion 2 es caracteristica del eje 2.
Las variables con mayor importancia en este
eje son las que aparecen identificadas en el
grafico con un circulito. La poblacion 3 es
caracteristica del eje 3 (15).

En el plano 1-3 (grafico 3) s6lo son va-
lorables las posiciones de las poblaciones
1, 3 y 4. La poblacidon 2 no es valorable
en este plano porque aparece muy proxi-
ma al origen. Las tGinicas variables impor-
tantes en este plano son la 1 (vardn), 2
(hembra), 11 (habitat rural), 12 (id. urba-
no) y 16 (ant. maternos de alergia); la 2 y
la 12 son preponderantes en la poblacion
1, con IgE menor de 0,5 kU/I., mientras
la 1, 11 y 16 son caracteristicas de la
poblacion 4 (IgE > 2 kU/L).

Las poblaciones 2 y 4 ocupan posiciones
extremas sobre el eje 2, en el plano 2-3

A. ROMO Y COLS.

(grafico 2), luego las variables con mayor
importancia para ese eje serdn las respon-
sables del distinto comportamiento entre
ellas; la poblacion 3 estd separada de la 4
por el eje 3. Las variables a considerar en
este plano son la 3, 6, 9, 11, 16 y 20
sobre el eje 2y la 3, 6, 13, 15y 17 en el
gje 3 (15).

Los resultados recogidos en estos grafi-
cos se sintetizan en la tabla 2, donde apa-
rece la informacién en términos de los es-
tados de caricter considerados. Todas las
variables aparecen como preponderantes
en las poblaciones 3 y 4 (a excepcion de
las sefialadas con un asterisco) y ocupan
una posicién separada del resto, caracteri-
zando claramente al conjunto de indivi-
duos con IgE > 1 kU/I. y por ello sujetos
a un mayor riesgo de alergia. Estos indivi-
duos setian predominantemente varones,
habitarian en el medio rural, en una vi-
vienda en situacion desfavorable, pertene-
cetfan a una familia de un nivel socio-eco-
nbémico bajo, y presentarian antecedentes
de alergia en la madre, el padre, ambos
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GRAFICO 3. Proyeccion sobre el plano 1-3
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progenitotres u otros miembros de la fa-
milia, asi como de infecciones maternas
durante la gestacién. Es posible, por ello,
que el riesgo de atopia detectado cuando
se observa una concentracion elevada de
IgE en la sangre del corddn traduzca no
solamente una predisposicién genética,
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sino también la influencia de factores am-
bientales que, actuando en la vida prena-
tal, determinen la mencionada propension
a padecer procesos de indole alérgico, en
cuyo caso las medidas de prevencion
exclusivamente posnatal podrian tener so6-
lo un valor limitado.
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