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Viecanismos inmunoiodgicos de sensibilidad intrauterina

Articulo de revisién
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El desarrollo inmunolégico desemperia un papel critico
en los periodos neonatal y prematuro. El actual conoci-
miento del sistema inmune y de la respuesta alérgica
atdpica ayuda a proveer las bases del tratamiento de
ninos de-alto riesgo para el desarrollo de enfermedades

alérgicas.

La expresion fenotipicas de los desordenes relaciona-
dos con la IgE parece ser regulada por mdltiples factores
genéticos y modulada por factores ambientales (exposi-
cion a alergenos, infeccidén y polucién), siendo blanco de
la medicina preventiva desde el decenio de los treinta,-
cuando Jerome Gleser recomenddla intervenciéon de la

diéta en los recién nacidos. -

Enlos dltimos 60 afos ha habido mucha controversia
producto-de los diversos estudios clinicos para evaluar -
el efecto de la dieta y de las modificaciones ambientales -

‘en las manifestaciones de atopia. Sélo recientemente
con la elucidacién de las bases inmunoldgicas de atopia
ha sido posible evaluar mas objetivamente el éxito de las
medidas preventivas, las cuales van enfocadas a la

genética de la expresion de la IgE, la sintesis de ésta en
el itero, la sensibilizacién del recién nacido y del lactante,

la prediccion de las enfermedades atépicas de acuerdo
con los niveles de IgE y el desarrollo de un programa de

prevencion en las familias de alto riesgo.

En este estudio haremos una revisién de los conoci-
mientos acerca del desarrollo in utero y post-natal de la

respuesta inmune humoral, con enfoque especifico a la
IgE, enfocandonos al tratamiento actual basado en los
esquemas de prevencion de individuos susceptibles

mas que en el tratamiento posterior del desarrollo de la

enfermedad por medio de la regulaciény modulacién de

la IgE, y de la manipulacién bioldgica de la expresion de

atopia:a) con factores supresores de alergia (SFA) o b)
- péptidos derivados de la porcién Fc de la IgE (HEPP).

tvolucion de la lglZ v su ielacion con ia alergia

En los sesenta, la IgE y fue aislada y se establecié su
relacién con alergia. ' En estudios efectuados en 1971 2
se observo una amplia variacién en el desarrollo de la IgE
en el primer afo de vida. En 1972 se intentd la obtencidn
de niveles de IgE en el cordén umbilical y se encontré
que no podian ser identificados con métodos convencio-
™ nales. * Posteriormente 1980, con técnicas especiales *
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se obtuvieron valores predictivos relacionados con nive-
les del cordén umbilical alrededor de 0.5 Ul/ml, *conuna
mayor frecuencia de inicio de enfermedades alérgicas a
edad més temprana. En 1982, ¢ se demostré que los
niveles de IgE en el cordén umbilical mayores de 1.3
Ul/ml estaban asociados con 70% de la frecuencia de
enfermedad alérgica atdpica a los 18 meses de edad y
la mayoria tenfa sintomas de alergia a los 4 afos de edad
(Croner, 19827).

En 1982 Hamburger ® evidencié que el desarrollo de
la IgE sérica se encontraba bajo control genéticoy ligada
atendencia familiar. En estudios efectuados en gemelos,
un andlisis de variancia (Bazaral, 1974 %) dio una estima-
cion de-84% debida a control genético, dejando 16% a
las variaciones de IgE provocadas por el ambiente. En
adultos gemelos aumenté a mas-de 30% enrelacién con
elambiente. .~ - . N

- Mellon,” en 1983, y Hamburger," en 1984, comrel’
desarrollo de métodos objetivos y una asociacién a
regimenes profilacticos, observaron una reduccién de
los sintomas alérgicos atépicos mayor que en aquellos
que no seguian este régimen, En 1985, Zieger * estimé
el efecto de la dieta en el desarrollo de alergia a alimentos
para el ano de edad, la cual se encontré en 9% en relacién
con el grupo control, siendo éste de 35%.

Tensibilizacion defn ol en (e o
Miller, * empleando la técnica de radicinmunoelectrofo-
resis en cultivo de células humanas, demostré que el feto
es capaz de sintetizar IgE a las 11 semanas de vida
intrauterina en pulmén e higado y a las 21 semanas en
bazo.

Otras clases de inmunoglobulinas aparecen al mismo
tiempo pero no son identificadas sino hasta después del

~ . nacimiento, detectandose pequenas cantidades de IgM
al nacer asl como niveles de IgG de origen matérno. La
IgG es trasportada activamente en el humano a las 33-34
semanas; ninguna otra clase de inmunoglobulina, inclu-
yendo la IgE, pasa de la placenta de la madre al feto
Figura 1

La permeabilidad de la placenta en humanos es un
proceso fisiolégico vital para trasferir IgG, hormonas y
enzimas. *

Evidencia indirecta de impermeabilidad de la placenta
ha sido encontrada estudiando suero del corddn y pla-
centa materna en areas de infestacién helmintica endé-
mica.

Larelacion IgE antifilaria a IgE total en estos nifios,
con frecuencia estaba més alta en sus madres, lo cual
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indicaba sensibilizacion in utero. A pesar de la habilidad
del feto a responder a inmunizacion experimental, infec-
cion congénita o hallazgo de antigeno de protefnas a
través de la placenta, el sistema inmune humoral usual-
mente no es activado hasta el nacimiento. En otras
palabras, el dtero, la placenta y la membrana fetal nor-
malmente son excelentes barreras a muchos antigenos.
En conclusién, la IgE que aparece en el cordén umbi-
lical es fetal y no materna como resultado de una sensi-
bilizacién intrauterina por las siguientes razones: "

1. La sangre venosa del corddn y no la arterial contiene
IgE

2.LalgE puede ser identificada en el cordén antes del
nacimiento, después de las 37 semanas de gestacion.

3.Los anticuerpos IgE especificos del cordén pueden
serencontrados por Rasta antigenos, a los cuales la
madre es Rast negativo.

Existen otras variables ademas de la IgE que contri-
buyen a dar manifestaciones de alergia, por ejemplo:

1. Cantidad total de células Mastocitos y de basdfilos.
2. Distribucién regional de células Mastocitos.
3. Cantidad de sitios que se ligan ala IgE por células
_Mastocitos y basdfilos. o
4. Cantidad de histamina por células. -
- 5. Disponibilidad del antigeno o exposicion.
6. Procesamiento del antigeno:
a)Permeabilidad de la piel y membranas mucosas.
b)Enzimas que alteran los antigenos.
c¢)Protelnas trasportadoras.
d)Reconocimiento de células T.
‘e)Atrapamiento del macréfago.
f)Persistencia del Antigeno.
g)Genes.
h)Anticuerpos bloqueadores.
i) Reactividad del tejido a mediadores.

Gonéticude o wofar ool aerginan
Estudio retrospectivos muestran mayor frecuencia de
enfermedades alérgicas con historia familiar positiva. *
Cuando no hay una historia familiar de alergia, un pro-
medio de13% puede llegar a desarrollar alergia. *
Cuando la historia es unilateral (un solo padre), au-
menta a 29% el riesgo de enfermedades alérgicas sub-
secuentes.
Cuando la historia es bilateral (ambos padres) aumen-

‘taa47%.

Otros investigadores que efectuaron estudios pros-
pectivos evidencian un mayor riesgo de enfermedades
alérgicas, aumentando la frecuencia a 55% cuando un
solo padre padece alergia y a 68% cuando ambos pro-
genitores son atépicos.

Cuando los padres tienen mas de una enfermedad
alérgica, ** se ha visto que el tipo de éstas asl como la
edad de inicio, también son influenciadas por factores
hereditarios. ** Cuando ambos padres manifiestan un tipo

16

idéntico de alergia, la atopia en nifios ocurre hasta en
72%, comparado con 43% en casos de alergia bilateral
no especifica.
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La alimentacién al seno materno podrfa afectar directa-
mente a través de la eliminacién de una importante
exposicion al antigeno (proteina de leche no humana) o
indirectamente a través de un efecto de absorcién anti-
génica intestinal.

El seno materno puede ejercer una accién protectora
controlando el trasporte de moléculas antigénicamente
potenciales dentro de la circulacién del recién nacido al
inducir una maduracién temprana de la barrera intestinal
natural o por factores pasivos, los cuales promueven tal
barrera hasta el desarrollo de ésta.

Recientemente diversos estudios prospectivos de-
mastraron que las enfermedades at6picas y/o sintomas
en ninos con disposicién hereditaria por alergia fueron
significativamente reducidos en aquellos a los que se les
prolongd la alimentacién al seno materno y se les evité

- alergenos ambientales y alimentos, * comparados con

los nifios que tuvieron una dieta regulary-fueron alimen-
tados con leche de vaca, =2+ % -

De los alimentos que con més frecuencia sensibilizan
durante el primer afio de vida tenemos: 1) proteinas de
la lecha de vaca, 2) huevo y 3) trigo. #- % '

La sensibilizacién intrauterina ha sido bien documen-
tada con diversos antigenos. De éstos uno de los més
importantes es la proteina de la leche de vaca, que junto
con el huevo y el trigo son los alimentos-que con més
frecuencia producen sensibilizacién en el primer afo de
vida.

Se ha visto que el eczema, las enfermedades respira-
torias y otros sintomas alérgicos disminuyen cuando al
lactante se le proporciona alimentacién al seno materno.

Las ventajas inmunoldgicas primarias de la alimenta-
cion al seno materno sobre férmulas artificiales son bien
conocidas, ® *

Con base en los conceptos antes expuestos, se han
disefiado estrategias y mecanismos de prevencién de
individuos at6picos, principalmente en la Universidad de
California y en el Centro Médico Kaiser Permanente de
San Diego, California, los cuales describiremos a conti-
nuacion:

Los cuatro factores principales para identificar y ma-
nipular individuos potencialmente atépicos se han agru-
pado en un Prototipo Permanente de Programas de
Prevencion: ®

1. Laatopia es cominmente hereditaria en una pobla-

cion definida.

2. Los padres que tienen riesgo de tener enfermedad

eldpica pueden ser identificados clinicamente y defini-

dos inmunologicamente monitorizando niveles de

IgE, pruebas cutaneasy pruebas de Rast.




