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INTRODUCCION

En México, la tasa de mortalidad infantil es la más - 

alta ( 60. 9 x 105 habitantes ). Aún cuando ésta se - 

ha ido reduciendo gradualmente cada año, las causas - 

principales que la determinan son las enfermedades in

fecciosas sumadas ( 36. 1 x 105 habitantes ) 
1. 

El análisis de las edades en que ocurrieron las defun

ciones infantiles desde 1940 a 1970 ha mostrado que - 

éstas se han acumulado desde entonces en los niños de

menor edad, como se observa en las Gráficas 1- N. 

El exámen de ésas indica que los niños son particular' 

mente susceptibles a las infecciones en relación cua

drática inversa a la

edad2. 
La mitad de esas infecciones son del aparato respira- 

torio y --el resto del aparato digestivo 1

Debe hacerse notar que de 1940 a 1970, la mortali- 

dad neonatal e infantil ha conservado un patr6n de -- 

distribución constante ( Gráficas Í - IV), a pesar de - 

la mejoría del saneamiento ambiental, mejor atenci6n- 

médica y el advenimiento de los antimierobianos que - 



z - 

han ocurrido en esas épocas. 

Ello puede ser una indicación de que las causas que - 

rigen la mortalidad infantil sean más dependientes de

factores intrínsecos al infante y que no se han modi- 

ficado, que de otros extrínsecos o ambientales que si

han ido variando en ese lapso como son el saneamiento

ambiental y_ los recursos terapéuticos. 

La mayor susceptibilidad de los niños a las infeccio- 

nes podría atribuirse a una deficiencia de sus meca-- 

nismos intrínsecos de resistencia. 

Se ha informado que la actividad fagocitica de los po

limorfonucleares neutr6filos ( PMN ) se encuentra de- 

primida en los recién nacidos y que éste pudiera ser - 

un factor predisponente a las infecciones. neonata• -- 

les 3-. Sin embargo, se desconoce si en el período

postnatal hay alguna deficiencia en la función fagocí

tica de los macr6fagos pulmonares ( MP ). 

Como ésto no es posible estudiarlo en recién nacidos - 

humanos, en este trabajo se investigó si en el perío- 

do postnatal de los conejos existe deficiencia de la- 
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actividad fagocftica de los MP y a que edad ocurrió - 

la normalización hasta alcanzar valores similares a - 

los de los conejos adultos. 



CAPITULO I

ANTECEDENTES
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Durante el embarazo normal, los mecanismos inmunológi- 

cos aseguran que el desarrollo intrauterino del produc

to transcurra en un medio virtualmente libre de gérme- 

nes
11

La madre transfiere al producto una sola clase de sus- 

inmunoglobulinas, la IgG. Esta proporciona al produc- 

to una protección pasiva; pero también tienen un cier- 

to efecto inhibitorio sobre la síntesis de las inmuno- 

globulinas propias del

producto12. 
Ello dá lugar a -- 

que la respuesta inmune humoral no se desarrolle en el

producto durante la gestación, en el embarazo normal. 

La IgG es transferida al producto mediante un mecanis- 

mo de transporte activo y selectivo de la placenta
13 _ 

que se activa principalmente en las últimas cuatro se- 

manas de la

gestación11. 
Por ello, los prematuros sue

len presentar cifras mas bajas de IgG que los nacidos - 

a término
11. 

Al término del embarazo, los niveles -- 

plasmáticos de la IgG del producto son iguales o hasta

11
un 10 % superiores a los maternos
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Por otra parte, la capacidad de reactividad inmunol6gi- 

ca celular, mediada por linfocitos, es muy reducida en - 

el feto 11. 

Así, al término del embarazo, el feto cuenta solamente - 

con un estado de inmunidad pasiva y parcial que le con- 

fiere la IgG transferida a él por la madre y los meta - 

nismos de resistencia inespecíficos como son la función

fagocítica y la síntesis de componentes del sistema del

complemento que él haya podido desarrollar. 

Al nacimiento, el recién nacido queda expuesto súbita— 

mente, 

úbita- 

mente, tan solo con esas débiles defensas, a la agre -- 

si6n microbiol6gica del medio ambiente. A partir de -- 

ese momento, la resistencia a las infecciones y la su— 

pervivencia

u- 

pervivencia del neonato dependerá de que no se le expon

ga a un medio ambiente muy contaminado, del tiempc que - 

le dure en su circulación la IgG materna y de su capaci

dad para desarrollar sus propios mecanismos en resisten

cia. 

Después del nacimiento, la IgG con que nació el produc- 

to decrece a razón de un 50 % cada tres o cuatro sema - 

11
nas , lo que dá lugar a que entre el tercero y el sex



6 - 

to mes postnatales el niño presente un estado denomina

do de " hipoinmunoglobulinemia transitoria del lactan - 

te". Dicho estado puede ser más acentuado por consumo

acelerado de la IgG en niños expuestos a una mayor -- 

agresión microbiológica en su medio ambiente o en des- 

nutridos, por el inicio tardío o insuficiente de la -- 

síntesis de sus propias inmunoglobulinas. En niños eu

tróficos, la adquisición de valores plasmáticos de in- 

munoglobulinas similares a los de los adultos se demo- 

ra hasta la edad de uno o cuatro años
11. 

Se ha informado que la reactividad inmunol6gica celu - 

lar mediada por linfocitos, se deprime progresivamente

a partir del nacimiento, llega a sus niveles más bajos

al décimo mes de edad y se recupera posteriormente
14. 

Se desconoce la forma en que madura la capacidad de fa

gocitosis y bacteriolisis de los macr6fagos tisulares. 

Por esos antecedentes, puede considerarse que los meca

sismos inmunológicos específicos, humorales y celula - 

res, se encuentran muy afectados en el período postna- 

tal. Así cabe suponer. que la resistencia a las infec- 

ciones neonatales podría estar dada por mecanismos -- 
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inespecfficos como lo es la fagocitosis. 

El fenómeno de la fagocitosis fué descrito desde 1884 - 

por Metchnikoff. El dedujo que las células fagocíti-- 

cas protejen a los organismos superiores contra la in- 

vasión de los microorganismos exógenos. 

En la sangre y líquidos intersticiales, la función fa- 

gocftica la efectúan los leucocitos polimorfonucleares

PMN ) y los monocitos. En los tejidos, la efectúan - 

los histiocitos o macr6fagos tisulares, especialmente - 

en el bazo, ganglios, médula 6sea, alveolos pulmonares

y las células de Kupffer en los sinusoides hepáticos. 

Se ha informado que en el plasma de los adultos norma- 

les existe un tetrapéptido con actividad estimulante - 

de la fagocitosis11, está constituido por treonina- li- 

sina- prolina- arginina y es transportado por el fragmen

to Fab de la porción PC IV que constituye el 10% de la

IgG 32- 37. Los PMN y monocitos tienen en su membrana - 

una enzima, leucocinasa, que desprende el tetrapéptido

de la IgG y se absorbe sobre las moléculas de ácido N- 

acetil- neuramínico de la superficie de los PMN cuya -- 
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carga electronegativa neutraliza parcialmente. El te- 

trapéptido, a concentraciones de 0. 05 a 1 ¿ 4 g por ml - 

produce un aumento de la actividad fagocítica de los - 

PMN y macrófagos en un 200 a 250 ó
31- 37. 

Su acción - 

es sinérgica al de otras opsoninas. Se produce en las

células linfoideas del bazo, por lo cual se encuentra - 

deficiente en pacientes esplenectomizados 35 o recién - 

nacidos
10, 

en leucémicos con infiltración

esplénica36
o que han recibido terapéutica inmunosupresora36, 37

La disfagocitosis neonatal se ha atribuído a que sien- 

do el bazo en esa época un órgano hematopoyético, la - 

síntesis del tetrapéptido es reducida 10, 

Se ha observado desde 1910 que los PMN de los neonatos

muestran una menor actividad fagocítíca frente a las - 

bacterias que los de los adultos 3- 10. 

En resumen, en los periodos neonatal y postnatal ocu.- 

rre un estado de deficiencia de los mecanismos inmuno- 

lógicos específicos e inespecíficos de resistenciá a- 

las infecciones. Como los mecanismos éspecíficos de in

munidad celular y producción de anticuerpos maduran -- 

muy tardíamente en el periodo postnatal, ello puede -- 

contribuir a explicar la mayor susceptibilidad y morta, 

lidad neonatales y postnatales por causas infecciosas. 
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Filogenéticamente se ha observado que en ausencia de - 

respuesta inmune especifica, el mecanismo principal de

resistencia contra la flora microbiol6gica lo constitu

ye la fagocitosis. De las célúlas que efectúan esta - 

funci6n, los macr6fagos fueron las células que apare— 

cieron

pare- 

cieron más tempranamente en la evolución de las espe - 

cies y después aparecieron los polimorfonucleares neu- 

tr6filos. Mas tardíamente se desarro4l6 la respuesta - 

inmune celular mediada por linfocitos y más reciente-- 

mente

eciente- 

mente apareció la síntesis especifica de inmunoglobuli

nas . 
46

En el periodo perinatal, se reproduce ontogenicamente- 

una situación similar. Por tal motivo-, podría pensar- 

se que la fagocitosis debería constituir una defensa - 

importante contra las infecciones neonatales. Sin em- 

bargo, esta se ha encontrado deficiente en los recién - 

nacidos y se desconoce cuanto tiempo perdura así oost- 

natalmente y si afecta por igual a la poblaci6n de PMN

y de macr6fagos tisulares, 

Por otra parte, la mayor parte de la información que - 

se tiene en relación con la fagocitosis es acerca de - 

los PMN y muy escasa con respecto a los macr6fagos ti- 

sulares y en especial respecto a los MP. 
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Por los motivos anteriores, en este trabajo nos pare•- 

cib interesante investigar la capacidad fagocítica de - 

los MP de conejo en el período postnatal. 



CAPITULO II

MATERIAL Y METODOS

Conejos neonatales.- Se les dió arbitrariamente este - 

nombre a todos los conejos de uno a cuarenta y cinco - 

días de edad. Se estudiaron 40 conejos de ambos sexos

de la raza Nueva Zelandia, productos de embarazos nor- 

males de hembras reproductoras que dieron a luz cama-- 

das

ama- 

das de seis a ocho gazapos. Las madres se alimentaron

con alimento comercial para roedores ( PuYina ) y agua

para consumo voluntario. Los neonatos fueron desteta- 

dos hasta el cuarentaicincoavo día de edad postnatal

e iniciaron el consumo voluntario del alimento sólido - 

habitualmente a los 4S días de edad. 

Obtención de Macrófagos pulmonares.- ( MP ) Se sacri- 

ficaron por descerebración los conejos neonatales de - 

uno a cuarenta y cinco días de edad y se pesaron inme- 

diatamente sin pérdida de sangre. Se extrajeron por - 

toracotomía los pulmones y la tráquea. A través de es

ta se instilaron cinco ml de medio de cultivo MC Coy- 

Sa sin suero fetal de ternera ( Grand Island Biol. Co.) 

y se dió masaje suave a los pulmones durante tres minu

tos. Al cabo de ese tiempo se extrajo el medio de cul

tivo de los pulmones por gravedad. Este contenía de Z

a 8 X 106 MP por ml. Los MP se obtuvieron por adheren



12 - 

cia al vidrio. Para ello se utilizaron cubreobjetos - 

de 20 x 20 mm perfectamente desengrasados. Sobre -- 

ellos se depositó 0. 8 ml de la suspensión de MP en me- 

dio de cultivo y se incubaron a 37° C por 30 minutos en

cámara húmeda. El medio de cultivo contiene 1. 65 m - 

mol de Mg ++ y 0. 897 m mol de Ca ++ por litro, que se

requieren para la adherencia de los MP al vidrio
39- 40_ 

y dá un pH de 7. 2 a 7. 4 y 2. 85 mOsm por litro. 

Pruebas de fagocitosis con" MP.- Los cubreobjetos incu

bados con los MP como se describió se enjuagaron suave

mente con mas medio de cultivo para eliminar otras cé- 

lulas no adherentes al vidrio y proteínas del moco tra

queobronquial. Para las pruebas de fagocitosis se si- 

guió la técnica de Gómez Estrada y colaboradores
10. 

Para ello, los MP adheridos al vidrio y aún húmedos -- 

del lavado anterior, se cubrieron con 0. 8 ml de suero

aútólogo adicionado de 1. 0 X 109 partículas de• látex - 

de 0. 81 micras de diámetro ( Bacto- Látex, Difco ) por - 

ml. Enseguida se incubaron a 37° C por 30 minutos en - 

cámara húmeda. A continuación, las preparaciones se - 

enjuagaron en el mismo medio de cultivo para retirar - 

el suero y las partículas de látex no fagocitadas, lue

go se secaron al aire, se tiñeron con colorante de -- 
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Wright y se montaron invertidas con resina sobre porta

objetos. Cada prueba se hizo por duplicado o triplica

do. Otras preparaciones se incubaron de manera simi=- 

lar con suero fresco de conejos adultos normales de am

bos sexos de la misma raza. También se estudiaron los

MP de cinco conejos adultos en pruebas de fagocitosis- 

en suero autólogo. 

Indice fagocítico ( IF ).- Las preparaciones anterio- 

res se examinarena 125 y 1250 diámetros de amplifica— 

ción, 

mplifica- 

ción. En ellas se observaron 300 MP en campos micros- 

cópicos suscesivos siendo escogidos estos al azar. Se

registró el número de partículas de látex fagocitadas- 

por cada MP observado y el promedio expresó el índice- 

fagocítico ( IF ). 

Evaluación de los resultados. - Los IF obtenidos en to

dos los casos se analizaron estadísticamente para eva- 

luación de correlación, ya sea con la edad o el peso - 

de los conejos estudiados. El coeficiente de correla- 

ción se calculó de acuerdo con el método de Pearson 47
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FIG. 1. 

Varios macr6fagos alveolares de conejo de 254 g de

peso y 20 días de nacido. Se observan numerosas -- 

partículas de Látex fagocitadas, en el interior del

citoplasma de esas células. 



CAPITULO III

nr n. r• m. r,.... 

Los resultados de los IF aparecen en las Tablas 1 y 2 y
en las Gráficas 1 - 4. 

En ellas puede verse que los IF de los conejos quedaron

comprendidos entre 1. 56 y 25. 446. Los valores más ba - 

jos de 1. 56 a 9. 86 correspondieron a los conejos de pe- 

sos comprendidos entre los 44 a los 217 g y de 1 a 15 - 

días de nacidos. A mayores pesos o edades postnatales- 

correspondieron IF crecientes hasta alcanzarse los valo

res normales de los adultos que fueron de 23. 032 + 2. 4. 

También se observa que los IF de los neonatos se ve in- 

crementado en presencia de sueron de adultos normales, - 

efecto que se acentué en los conejos de menor edad y pe

so y fué menos notable en los de mayor edad, notándose - 

que en algunos de éstos el efbcto resultó inverso. 

El análisis de correlación de todos los casos dió un -- 

coeficiente de correlación de 0. 818 entre los pesos de - 

los conejos y los IF, y de 0. 840 entre las edades post - 

natales y los IF. Esto demostró que entre las varia -- 

bles de peso, edad e IF hay una correlación positiva -- 

que fué mayor respecto a la edad que con relación al pe
so. 
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En las Gráficas 1 y 2 se muestra la tendencia correlativa - 

entre los pesos y los IF. En las Gráficas 3 y 4 se muestra

la correlación entre la edad y los IF. 
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TABLA 1

Resultados de los índices fagocíticos ( IF) en conejos de dife- 

rentes pesos, en suero aut6logo y de adultos. 

Caso Peso en g

I F

En suero aut6logo En suero de adulto

1 44. 0 4. 066 9. 336

2 39. 0 2. 123 4. 616

3 53. 0 2. 640 1. 770

4 59. 5 1. 560 3. 250

5 59. 5 2. 083 6. 740

6 60. 0 4. 216 4. 826

7 64. 0 1. 600 2. 660

8 66. 0 3. 260 4. 350

9 68. 5 2. 580 2. 680

10 77. 0 5. 29 14. 823

11. 80. 5 4. 213 3. 470

12 86. 5 3. 313 2. 870

13 87. 5 1. 720 7. 060

14 89. 0 3. 52.0 4. 070

15 101. 0 4. 553 6. 870

16 102. 5 1. 856 9. 553

17 106. 5 6. 203 7. 583

18 111. 0 8. 280 4. 630

19 126. 5 2. 266 3. 930

20 142. 5 5. 410 6. 023

21 143. 5 2. 650 9. 710

22 161. 2. 253 4. 420

23 217. 5 9. 863 7. 610

24 233 7. 800 6. 680

25 233. 5 4. 850 6. 866

26 237. 5 19. 513 8. 476



TABLA 1

Continuacibn ) 

Is - 

Caso Peso en g. 
IF

En suero autblogo En suero de adulto

27 240 6. 796 4. 220

28 245 8. 210 3. 910

29 254 22. 456 12. 448

30 328 8. 590 9. 763

31 354 19. 293 14. 346

32 357 15. 593 10. 700

33 464 8. 870 8. 770

34 486 5. 913 7. 496

35 504 15. 453 9. 175

36 553 15. 863 9. 903

37 588 25. 293 14. 346

38 595 25. 446 12. 923

39 681 18. 426 13. 566

40 777 22. 440 24. 390
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TABLA 2

Resultados de los índices fagocíticos ( IF) en conejos de dife- 

rentes edades, en suero aut6logo y de adultos. 

Caso Edad en días
IF

En suero aut6logo En suero de adulto

1 1 1. 560 3. 250

2 1 1. 600 2. 660

3 1 2. 083 6. 740

4 1 2. 580 2. 680

5 1 2. 640 1. 770

6 1 3. 260 4. 350

7 1 4. 066 9. 336

8 1 4. 216 4. 826

9 1 5. 290 14. 823

10 2 2. 123 4. 616

11 5 2. 280 4. 630

12 6 1. 856 9. 553

13 6 3. 313 2. 870

14 6 4. 213 3. 470

15 6 6. 203 7. 583

16 8 1. 720 7. 060

17 8 2. 266 3. 930

18 10 2. 650 9. 710

19 10 3. 520 4. 070

20 10 4. 553 6. 870

21 10 5. 410 6. 023

22 14 2. 253 4. 420

23 14 4. 850 6. 866

24 14 6. 796 4. 220

25 15 7. 800 6. 680

26 15 8. 210 3. 910



TABLA 2

Continuación) 
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Caso Edad en días

IF

En suero autólogo En suero de adulto

27 15 9. 863 7. 610

28 20 8. 590 9. 763

29 20 15. 593 10. 700

30 25 19. 513 8. 476

31 25 22. 456 12. 448

32 25 8. 870 8. 770

33 25 5. 913 7. 496

34 30 19. 293 14: 346

35 30 15. 453 9. 175

36 30 15. 863 9. 903

37 30 25. 446 12. 923

38 35 25. 850 15. 093

39 40 18. 426 13. 566

40 45 22. 440 24. 390
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G R A F I C A S

Gráfica 1.- Análisis de correlaci6n de los índices fagocí- 

ticos de MP de conejos de diferentes pesos, en

suero aut6logo. 

Gráfica 2.- Análisis de correlaci6n de los índices fagocí- 

ticos de MP de conejos de diferentes pesos, en

suero de adulto. 

Gráfica 3.- Análisis de correlaci6n de los índices fagocí- 

ticos de MP de conejos de diferentes edades, - 

en suero aut6logo. 

Gráfica 4.- Análisis de correlaci6n de los índices fagocí- 

ticos de MP de conejos de diferentes edades, - 

en suero de adulto. 
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CAPITULO IV

DISCUSION Y CONCLUSIONES

DISCUSION

22 - 

El propósito de éste trabajo fué investigar a que edad o pe

so madura la capacidad de los MP para llevar a cabo la in— 

gestión

n- 

gestión de partículas extrañas, ya que este evento neceser - 

riamente antecede a la digestión o lisis de los microorga - 

nismos fagocitados. 

En este trabajo se optó por emplear partículas de látex pa- 

ra explorar la función fagocítica de los MP porque ellas -- 

son inmunológicamente inertes. Si se hubiesen empleado mi- 

croorganismos para evaluar los IF, ello hubiera involucrado

el inconveniente de que los MP hubieran fagocitado más a -- 

aquellos gérmenes contra los que hubiera anticuerpos en el - 

suero de cada conejo y éstos tendrían títulos variables de - 

un caso a otro. Este ha sido un inconveniente de algunos - 

trabajos previos en que se ha evaluado la actividad fagocí- 

tica de los PMN de niños recién nacidos
3- 9

Las cifras dentro de las que variaron los IF fueron amplias

y ello permitió hacer una buena comparación entre los casos

Esta fué una ventaja resultante de haber empleado partícu - 

las de látex que por su tamaño reducido pueden ser fagocita

das en mayor número que otras partículas de mayor tamaño co
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me son las bacterias o levaduras que se han empleado en- - 

otros trabajos
48. 

Además en este trabajo se tuvo la ven- 

taja de haber empleado MP de conejo, los que desarrollaron

una buena actividad fagocítica. Otros trabajos efectuados

en este mismo laboratorio han demostrado que la actividad- 

fagocítica de los MP de las ratas es mucho menor, lo que - 

hubiera dificultado las comparaciones. 

Por los resultados obtenidos pudo afirmarse que la capaci- 

dad fagocítica de los MP de los conejos es baja en el pe— 

ríodo

e- 

ríodo neonatal y se increment6 hasta alcanzar valores simi

lares a los de adultos alrededor de 20 días de edad. 

Este estudio permitió conocer la forma en que se incremen- 

tan los IF de los MP en el período neonatal en esta esp e - 

cie y la correlación que existi6 entre ésta y el peso o la

edad de los conejos postnatales. Se encontró una mayor co

rrelaci6n entre los IF y la edad que entre estos y el pe— 

so. 

e- 

so. Los IF mas bajos correspondieron en términos genera— 

les

enera- 

les a los conejos de menor peso o edad y ascendieron en -- 

forma más o menos abrupta al alcanzar los animales 254 g

de peso o 20 días de edad. 
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Estos resultados implican que la capacidad fagocítica de - 

los MP de los neonatos es deficiente y que a ello puede -- 

asociarse una mayor susceptibilidad a las infecciones en - 

esta especie. 

Al parecer el defecto fagocítico de los neonatos no es in- 

trínseco a los MP, ya que los IF de ellos pudieron incre - 

mentarse en presencia de los factores opsónicos del suero - 

de adulto normal. Este efecto fué particularmente mas -- 

acentuado en conejos de menor edad y peso y menos notable - 

en los animales mayores. En algunos de éstos hasta se ob- 

servó un efecto inverso. 

En conclusión, pudo considerarse que la fagocitosis por -- 

los MP se encuentra deprimida neonatalmente y ello puede

ser un factor predisponente a las infecciones respirato -- 

rias en el período neonatal. De ocurrir así en la especie - 

humana, ello podría ayudar a explicar la mayor susceptibi- 

lidad de los niños recién nacidos y prematuros a las infec

ciones respiratorias. 

Aunque la fagocitosis se encuentra deprimida neonatalmente

el punto de- vista aquí considerado es que es un mecanismo - 

que se desarrolla progresivamente en le período Postnatal- 
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y que ha de constituir un mecanismo importante de resis— 

tencia a las infecciones y que tal vez madure antes que - 

otros mecanismos inmunológicos específicos en el período - 

postnatal, como son la respuesta inmune celular y la pro- 

ducción de inmunoglobulinas. 

El mecanismo de fagocitosis por células macrofágicas es - 

el más ancestral en la evolución filogenética de las espe

cies y es probable que ontogénicamente sea uno de los más

importantes en el período neonatal. Sin embargo, su rela

tiva ineficacia en los primeros días postnatales podría - 

explicar comparativamente la tendencia de las infecciones

respiratorias a acumularse en los primeros días neonata -- 

les y en los niños de menor peso. 
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En este trabajo se encontró que la técnica para estudiar la

capacidad fagocítica de los MP fué sencilla y reproducible. 

Para efectuarla se requirió un volumen pequeño de la suspen

si6n de MP. Ello la hizo fácilmente aplicable aún en cone- 

jos recién nacidos o de pesos bajos, en los cuales no es po

sible obtener cantidades mayores de MP. 

Por los resultados obtenidos pudo afirmarse que la capaci— 

dad fagocítica de los MP de los conejos es baja en el perío

do neonatal y se incrementó hasta alcanzar valores simila— 

res a los de adultos alrededor de 20 días de edad. 

Estos resultados implican que la capacidad fagocítica de -- 

los MP de los neonatos es deficiente y que a ello puede aso

ciarse una mayor susceptibilidad a las infecciones en esta - 

especie. 
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GRAFICA III

Fuente: 
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