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RESUMEN

Introduccion.- El desarrollo del sistema inmune se caracteriza por una serie de eventos que
comienzan en la vida fetal. La respuesta inmune se divide en innata y adquirida. La inmunidad
innata incluye piel, membranas mucosas, complemento, citoquinas y proteinas de fase aguda. La
inmunidad adquirida se compone de linfocitos By T. Material y Métodos.- Caracterizar los valores
basales de biometria hematica, inmunoglobulinas (IgG total con IgGl y 4, IgM, IgA e IgE),
complemento (C3 y C4), interleucinas (IL-1beta, IL-2R, IL-6, IL-8 e IL-10) y factor necrosis tumoral
alfa en diferentes grupos de neonatos con peso <1500 gramos nacidos en el C.M.N. “20 de
Noviembre” durante el periodo del 1° marzo al 31 agosto de 2007. Las muestras se procesaron en
los laboratorios de Inmunologia, Hormonas y Urgencias. Las variables cuantitativas se sometieron a
estadistica descriptiva obteniendo medias, desviaciones estandar y errores estandar. Resultados.-
Se estudiaron ocho neonatos con peso <1500 gramos, 5 fueron del género femenino y 3 del
masculino. La media de los pesos fue de 884 gramos y la media de las semanas al nacimiento fue
de 28.2 semanas. Las medias, desviaciones estandar y errores estandar de las diferentes
constantes inmunoldgicas estudiadas se pueden observar en los Cuadros 1 a 4. Discusion.- Las
mediciones para algunos indicadores inmunoldgicos son similares a los encontrados en la literatura
internacional. Las desviaciones estandar de las mediciones son muy grandes en algunas variables
debidas probablemente al tamafio de la muestra. La recoleccion de una muestra mas grande de
pacientes seria necesaria para obtener resultados mas confiables.

Palabras clave: prematuros, perfil inmunolégico



SUMMARY

Introduction.- The immune system development is characterized by a series of events that start
during the fetal life. The immune system is divided in acquired and innate. The innate immunity
includes skin, mucous membranes, complement, cytoquines and acute phase proteins. The acquired
immunity is composed o B and T lymphocytes. Material and Methods.- To characterize the basal
values of hematic biometry, immunoglobulines (IgG total with 1gG1 and 4, IgM, IgA and IgE),
complement (C3 and C4), interleukins (IL-1beta, IL-2R, IL-6, IL-8 and IL-10) and the alfa tumor
necrosis factor in different neonate groups with weight <1500 grams born in C.M.N. “20 de
Noviembre” during the march 1stto august 31st of 2007 period. The samples where processed in the
Immunology, Hormones and Emergency laboratories. The quantitative variables where submitted to
descriptive statistics in order to obtain mean, standard deviations and standard errors. Results.- A
total of 8 neonates where studied with weight <1500 grams, 5 of female gender and 3 male genders.
The weight mean was 884 grams and the weeks at birth mean was 28.2 weeks. The means,
standard deviations and standard errors of the different immunological studied constants can be seen
in Tables 1 to 4. Discussion.- The results found for some of the immunological indicators are
similar to those found in the international literature. The standard deviations of the measurements
where to big for some of the variables studied possibly because of the sample size. In order to get
more trusty results, the patient sample recollection should be bigger.

Key Words: prematures, immunological profile



INTRODUCCION

El desarrollo del sistema inmune esta caracterizado por una serie de eventos que ocurren en
forma secuencial y que comienzan en la vida fetal. (1) La respuesta inmune a su vez, puede ser
dividida en dos mecanismos de defensa o respuesta: la innata y la adquirida. La respuesta innata
esta compuesta por componentes celulares y humorales y no mejora a la exposicion a un antigeno
especifico. (2) Los precursores de los granulocitos y macréfagos (UFC-GM) pueden encontrarse a
las 6-8 semanas en el saco vitelino y a las 8-12 semanas en el higado y medula ¢sea. Los
macrofagos se encuentran inicialmente a las 4 semanas en el saco vitelino y hasta el segundo
trimestre en la médula 6sea. (3)

Las células NK son células no fagociticas responsables de citotoxicidad mediada por células.
Su capacidad para lisar patégenos se incrementa con la IL-2, IFN gama y beta y se encuentra en el
feto entre las 8 y 13 semanas de edad gestacional. (4) El sistema de complemento constituye una
parte integral del sistema inmune innato. La porcion terminal C5-9 es bactericida y es producido por
el tejido fetal antes de la semana 18. (5) Los mecanismos de defensa no especificos en el feto estan
constituidos por la epidermis la cual sé queratiniza entre la semana 20 y 22 y el estrato corneo que
se forma hasta el tercer trimestre de la gestacion. (6)

La IL-1 es una citoquina inflamatoria y se manifiesta en dos formas: IL-1alfa e IL-1beta. El
receptor de IL-2, IL-6, IL- 8 e IL-10 tienen un papel fundamental en la regulacion del proceso
inflamatorio con propiedades quimioatrayentes, factor de diferenciacion de células B y como factor
de activacion para las células T. El factor necrosis tumoral alfa tiene una amplia gama de
actividades bioldgicas como efectos citoliticos y citoestaticos para células tumorales y estimula la
proliferacion de células Ty la proliferacion y diferenciacion de las células B. (7)

NIVELES DE ALGUNAS INTERLEUCINAS Y FACTOR NECROSIS TUMORAL ALFA
EN NEONATOS (DE TERMINO)

EDAD IL-1 BETA IL-2R IL-6 IL-8 IL-10 FNT alfa

NEONATO | 0-5 pg/ml 223-710 u/ml | 0-5.9 pg/ml | 0-62 pg/ml 0-9.1 pg/ml | 0-8.1 pg/ml

B. Zhang, Y. Ohtsuka, H. Baba, K. Okada, H. Shoji. Immunological development of preterm infants in early infancy. Clinical and
Experimental Immunology 2005; 140:92-96.




La inmunidad adquirida involucra la activacion de los linfocitos Ty B y la depuracion de los
patogenos a través de la formacion de anticuerpos y por la fagocitosis. (8) Las inmunoglobulinas
son un grupo heterogéneo de proteinas detectados en el plasma y en la superficie de los linfocitos B.
Se clasifican como una familia de proteinas por su capacidad de actuar como anticuerpos, es decir,
de reconocer y unirse de forma especifica a los antigenos. Hay 5 isotipos de inmunoglobulinas
primarias: 1gG, IgM, IgD, IgA e IgE. (9)

La IgG es la unica que atraviesa la placenta desde la semana 8 de gestacion y dichos
valores fetales van en aumento conforme aumenta el embarazo. (10) La IgM representa alrededor
del 15% de las inmunoglobulinas y se ha detectado sintesis en el feto humano desde la semana 10
de gestacion. La IgA supone alrededor del 10% de las inmunoglobulinas séricas y se detecta en
abundancia en todas las secreciones externas. Se detecta en el feto humano a partir de la semana
12 de gestacion. (11) La IgE se detecta en el suero fetal entre las semanas 20 a 30 de gestacion y
juega un factor importante en las respuestas alérgicas. La IgD se encuentra en cantidades minimas
en el suero humano y carece de capacidad de activar el complemento y de opsonizar particulas o

microorganismos. (12)

NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS EN NEONATOS (DE TERMINO) Y LACTANTES
MENORES

(UNIDADES EN MG/DL)

EDAD IgG % Adultos IgA % Adultos IgM % Adultos IgE % Adultos
Neonatos 750-1000 100 <6 <1 11-35 10 1.5 1.5
1-3 meses 270-780 31 6-58 14 12-87 65 2-15 115

Cates KL. Longitudinal development of specific and functional antibody in very low birth weight premature infants. Pediatric Reviews
1998; 23:14.




VALORES DE REFERENCIA DE LAS SUBCLASES DE LA IgG HUMANA

(UNIDADES EN MG/DL)

EDAD IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
0-1 MESES 240-1060 87-410 14-55 4-55
1-4 MESES 180-670 38-210 14-70 <3-36

NIVELES MEDIOS DE INMUNOGLOBULINAS EN LA EDAD GESTACIONAL Y CRONOLOGICA

(mg/dl)

EDAD IgG IgM IgA
26-28 semanas 251 7.6 1.2
29-32 semanas 368 9.1 0.6

RN término 1031 11 2

NIVELES DE C3 Y C4 EN EL ADULTO Y RECIEN NACIDO DE TERMINO

(mg/dl)
EDAD C3 C4
ADULTO 90-180 10-40
RN término 27-54 3-12

B. Zhang, Y. Ohtsuka, H. Baba, K. Okada, H. Shoji. Immunological development of preterm infants in early infancy. Clinical and
Experimental Immunology 2005; 140:92-96.




La diferenciacion de los precursores de las células T en linfocitos T maduros es la base de la
respuesta inmune adquirida. Los precursores de las células T estan presentes desde la semana 7'y
migran del saco vitelino, higado y médula dsea al timo. Los linfocitos median la inmunidad adquirida
y su diferenciacion es la base para el reconocimiento y amplificacion de la respuesta inmune. La
respuesta inmune disminuida en los neonatos se debe a la presencia de linfocitos B y células
plasméticas inmaduras, actividad de las células T inmadura y produccién limitada de
inmunoglobulinas y citoquinas. (13)

Una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en Neonatologia son las infecciones
congenitas y las nosocomiales, frecuentemente atribuidas a multiples factores, entre ellos una
posible deficiencia inmunoldgica relacionada con la prematurez. Dentro de la literatura escrita,
existe informacion amplia con respecto a los valores normales de diversas constantes inmunoldgicas
en los recién nacidos de término pero hay poca informacion acerca de dichas constantes
inmunoldgicas en los recién nacidos prematuros, especificamente en aquellos con peso menor a
1500 gramos al nacimiento.

Debido a esto, el objetivo general de este estudio es el de describir los valores basales de
Biometria hematica, Inmunoglobulinas (IgA, IgM, Igg, IgG con Igl y 4), Complemento (C3 y C4),
Interleucinas (IL-1beta, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT) en diferentes
grupos de R.N. prematuros. Dentro de los objetivos especificos esta el conocer los valores basales
de las constantes inmunoldgicas sefialadas en los R.N. de pretérmino cuya causa de la interrupcion
prematura del la gestacion haya sido por toxemia materna no controlada, diabetes mellitus materna
complicada, ruptura prematura de membranas, gestaciones mdltiples, isoinmunizacién materno-fetal

y baja reserva fetal.
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MATERIAL Y METODOS

Se tratd de una investigacion de tipo observacional, prospectiva, descriptiva y transversal.
Los grupos de estudio fueron todos los neonatos prematuros de <1500 gramos cuyas patologias
maternas fueran la causa de que se interrumpiera prematuramente el embarazo.

Incluimos a los neonatos prematuros de <1500 gramos nacidos en el C.M.N. “20 de
Noviembre” del 1° de marzo al 31 de agosto de 2007 y que los cordones umbilicales tuvieran el
suficiente tamafio para la toma de las alicuotas de sangre (15-20ml). Los criterios de exclusion
fueron los neonatos prematuros <1500 gramos que hubieran ingresado a este hospital referidos de
otras instituciones. Por Ultimo, los criterios de eliminacion fueron los neonatos que si reunieron los
criterios de inclusion pero en quienes técnicamente no fue posible tomar las muestras y todos los
neonatos prematuros de <1500 gramos nacidos en el C.M.N. “20 de Noviembre” que hubieran sido
portadores de malformaciones congénitas mayores.

Una vez recolectadas las muestras se distribuyd la sangre en 5 tubos; Un tubo para la
determinacion de la biometria hematica, 2 tubos para la determinacion de las inmunoglobulinas y
complemento y 2 tubos més para la determinacion de las interleucinas y el factor de necrosis
tumoral.

En el laboratorio de Inmunologia se procesaron las muestras para la determinacion de
inmunoglobulinas y el complemento que se obtuvieron de los sueros mediante nefelometria con un
Nefelometro BNII Dade Behring. En el laboratorio de Hormonas se proceso el suero de las muestras
para la cuantificacion de las interleucinas y el factor de necrosis tumoral alfa mediante
quimioluminisencia usando el Immulite 1000 DPC. Las biometrias hematicas se procesaron de
manera rutinaria en el laboratorio de Urgencias mediante citometria de flujo utilizando un equipo
Sysmex XT-1800i.

Las variables cuantitativas se sometieron a manejo de estadistica descriptiva obteniendo

promedios, desviaciones estandar y errores estandar de las medias.

11



RESULTADOS

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 1.S.S.S.T.E. durante el periodo
comprendido del 1° de marzo al 31 de agosto de 2007, nacieron 12 neonatos prematuros con peso
menor a 1500 gramos; pero solamente fue posible obtener en 8 de los pacientes las alicuotas del
cordon umbilical necesarias para el estudio. De los 8 pacientes, 5 fueron del sexo femenino y 3 del
sexo masculino.

Las causas maternas para la interrupcion prematura de los embarazos fueron por
preeclampsia severa descontrolada en 4 embarazos y ademdas con ruptura prematura de
membranas en 2 de ellos, diabetes gestacional descompensada y amenaza de parto pretérmino en
1 embarazo y embarazo multiple de 3 productos con ruptura prematura de membranas en otro
embarazo més.

Los pesos al nacimiento oscilaron entre 350 y 1499 gramos con una media de 884 gramos.
Las semanas gestacionales al nacimiento variaron entre 23.4 y 33.0 semanas determinadas
mediante el método de Capurro con una media de 28.2 semanas. Las desviaciones estandar y los
errores estandar de ambas variables aparecen en el Cuadro 1.

Con respecto a los valores de las medias obtenidos en la biometria hematica, los leucocitos
tuvieron una media de 10,207. En la diferencial los valores de los segmentados tuvieron un valor
promedio de 43%, los linfocitos una media de 45%, los monocitos una media de 9.9%, los eosindfilos
de 1.6% y los basdfilos de 0.8%. Las desviaciones estandar y los errores estandar obtenidos de las
biometrias hematicas se pueden observar en el Cuadro 2.

En cuanto a los valores promedios obtenidos para las inmunoglobulinas y el complemento,
se observo para la IgG total una media de 470, para la IlgG1 de 393, para la IlgG4 de 14, la IgM con
media de 11.7, la IgA con una media de 10.8 y la IgE de 3.5. El valor promedio de C3 fue de 53y de
C4 de 9.6. Las desviaciones estandar y los errores estandar se pueden observar en del Cuadro 3.

Por dltimo, los valores de las medias hallados para las interleucinas y el factor de necrosis
tumoral alfa fueron para la IL-1 beta la media fue de 44.9, IL-2R con una media de 554, IL-6 con
media de 4.9, IL-8 con media de 54.4, e IL-10 con media de 7.7 y el valor promedio para el factor de
necrosis tumoral alfa fue de 14.7. Tanto las desviaciones estandar como los errores estandar se
pueden observar en el Cuadro 4 .
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DISCUSION

En este estudio se encontrd un valor promedio de leucocitos de 10,207/mm3 con rangos que
oscilaron entre 5,700 y 14,940/mm3. En la literatura se reportan rangos para recién nacidos
prematuros con peso menor a 1500 gramos entre 2,700 y 12,400 y para los recién nacidos con peso
mayor a 1500 gramos Yy recién nacidos de término entre 9,400 y 30,400/mm3. Con respecto a los
neutrdfilos en este estudio se encontrd un promedio de 43% con rangos entre 22.9 'y 60.7%. En la
literatura para recién nacidos prematuros con peso mayor de 1500 gramos y recién nacidos de
término el promedio es de 61% con rangos entre 21 y 75%. Los linfocitos se encontraron con un
promedio de 45% con rangos entre 25.6 y 66%, en la literatura se encontré un promedio de 31% con
rangos entre 22 'y 77%. Los monocitos tuvieron un promedio de 9.9% con rangos entre 6.1y 13.7%,
en la literatura se hallé un promedio de 6% con rangos entre 2 y 16%. Los eosindfilos tuvieron un
promedio de 1.6% con rangos entre 0.6 y 3.2% en este estudio y en la literatura se observa un
promedio de 2% con rangos entre 0.4 y 6% y con respecto a los basofilos, éstos tuvieron un
promedio de 0.8% con rangos que oscilaron entre 0.2 y 2.4%, en la literatura se encontrd un
promedio de 1.1% con rangos entre 0.1 y 3.5%. Cabe mencionar que no se encontraron datos
disponibles en la literatura acerca de los valores en cuanto a la diferencial de la formula blanca en
prematuros con peso menor a 1500 gramos.

Con respecto a las inmunoglobulinas, en este estudio se encontro que la IgG total tuvo una
media de 470mg/dl con rangos entre 254 y 703mg/dl, en la literatura se encontrd solamente
referencias en cuanto a edad gestacional al nacimiento de 26 a 28 semanas con una media de
251mg/dl, para prematuros de 29 a 32 semanas con media de 368mg/dl y para recién nacidos de
termino con una media de 1031mg/dl. La IgG1 tuvo un promedio de 393mg/dl con rangos entre 198
y 558mg/dl. La IgG4 con un promedio de 14mg/dl con rangos entre 6.2 y 28.3%. En la literatura no
existen valores establecidos para recién nacidos prematuros. La IgM en este estudio tuvo promedio
de 11.7mg/dl con rangos entre 6.8 y 17.3mg/dl y en la literatura se encontraron valores solamente
para recién nacidos prematuros de 26 a 28 semanas con un promedio de 7.6mg/dl, para prematuros
de 29 a 32 semanas con media de 9.1mg/dl y para recién nacidos de término con promedio de
11mg/dl. EI promedio de la IgA encontrada en este estudio fue de 10.8% con rangos entre 0.6 y
24.4%. Asimismo, en la literatura solamente se encontraron referencias para recién nacidos entre
26 y 28 semanas de edad con 1.2mg/dl, para prematuros de 29 a 32 semanas con media de
0.6mg/dl y para recién nacidos de término con promedio de 2%. La IgE tuvo un valor promedio de
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3.5Ul/ml en este estudio con rangos entre 0.6 y 6.2%. En la literatura solamente hay referencias
para recién nacidos de termino con un promedio de 1.5%.

El valor promedio de C3 en este estudio fue de 53mg/dl con rangos entre 37.1 y 87mg/dl y
de C4 con un promedio de 9.6mg/dl en este estudio y con rangos que oscilaron entre 5.7 y
13.7mg/dl. En la literatura solamente se encontraron valores para recién nacidos de término con C3
con un rango entre 27 y 54mg/dl y de C4 con un rango entre 10 y 40mg/dl.

Por ultimo, en este estudio se encontrd un promedio de IL-1 beta de 44.9pg/ml con rangos
entre 3.8 y 193pg/ml. Para IL-2 se hallo un promedio de 554Ul/ml con rangos entre 226 y
1036Ul/ml. La IL-6 tuvo un promedio de 4.9pg/ml con rangos entre 0.8 y 10.4pg/ml. La IL-8 con
promedio de 54.4pg/ml con rangos entre 16.5 y 114pg/ml. La IL-10 con un promedio de 7.7pg/ml
con rangos entre 2.4y 24.2pg/ml y el factor de necrosis tumoral alfa se encontré con promedio de
14.7pg/ml con rangos entre 7.7 y 30.4pg/ml. En la literatura solamente se encontraron valores de
referencia para recién nacidos de término con rangos de IL-1 beta entre 0 y 5pg/ml, IL-2R entre 223
y 710Ul/ml, IL-6 entre 0 y 5.9pg/ml, IL-8 entre 0 y 62pg/ml, IL-10 entre 0 y 9.1pg/ml y el factor de

necrosis tumoral alfa con rangos entre 0y 8.1pg/ml.
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CONCLUSIONES

Con todo lo anteriormente descrito, se puede decir que las mediciones para algunos de los
indicadores inmunoldgicos son similares, como en el caso de la férmula blanca, a los encontrados en
la literatura internacional para recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gramos. Existieron
diferencias en cuanto a los valores de la diferencial de la formula blanca que se reportaron en este
estudio y lo encontrado en la literatura pero para recién nacidos con peso mayor a 1500 gramos y de
término.

Asimismo, con los valores de las inmunoglobulinas y complemento, se observd una
correlacion entre el aumento en los niveles de IgG total, C3 y C4 al ir avanzando la edad gestacional
y es acorde a lo reportado en la literatura.

Los valores de ciertas constantes inmunoldgicas del estudio se encontraron més altos de lo
esperado en relacion a lo establecido en la literatura, como es el caso de ciertas interleucinas y el
factor de necrosis tumoral alfa. Esto es debido probablemente a que ciertos estados patolégicos
maternos presentes en estos embarazos, influyeron en la elevacion de los mismos como una
respuesta normal del sistema inmunoldgico.

Se puede establecer que las desviaciones estandar de las mediciones son muy grandes en
algunas variables, debido probablemente al tamafio de la muestra y a la dificultad que encontramos
para la estratificacion de los subgrupos de acuerdo a los antecedentes patolégicos maternos.

Es necesaria la recoleccién de una muestra mas grande de pacientes prematuros para asi
poder obtener resultados mas confiables en un futuro ya que en el presente trabajo solamente se
pudieron recolectar muestras de pacientes que nacieron en este hospital.

Se podria contemplar la posibilidad en un futuro de poderse realizar este tipo de trabajo a
nivel interinstitucional para asi poder tener una mayor cantidad de pacientes y por consiguiente tener

resultados mas representativos.
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ANEXOS

CUADRO 1.
Numero X? DSP ES¢
Peso 8 884 +458 162
(Gramos)
Edad
Gestacional 8 28.2 +4 1.5
(Semanas)

Caracteristicas de la Poblacion Estudiada.

X = media

PDS = desviacién estandar
“ES = error estandard
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CUADRO 2.

Numero xX* DS’ ES¢
Leucocitos 8 10,207 3,818 1,350
(mm3)
Segmentados 8 43 16 6
(%)
Linfocitos 8 45 17 6
(%)
Monocitos 8 9.9 3 09
(%)
Eosinofilos 8 1.6 09 0.3
(%)
Basofilos 8 0.8 0.7 0.2
(%)

Caracteristicas de la Formula Blanca del Grupo de R.N. Prematuros Estudiados.

X = media

"DS = desviacion estindar
‘ES = error estandard
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CUADRO 3.

Nimero X* DS” ES¢
IgG Total 8 470 168 60
(mg/dl)
IgG1 8 393 143 50
(mg/dl)
IgG4 8 14 6.5 2.3
(mg/dl)
IgM 8 11.7 4.4 1.6
(mg/dl)
IgA 8 10.8 9.9 3.5
(mg/dl)
IgE 8 3.5 2.1 0.7
(UI/ml)
C3 8 53 17.5 6.2
(mg/dl)
C4 8 9.6 2.9 1.06
(mg/dl)

Perfil de Inmunoglobulinas y Complemento del grupo de R.N. Prematuros Estudiados
X = media

"DS = desviaciéon estindar
‘ES = error estandard
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CUADRO 4.

Numero X DS’ ES¢

IL-1 Beta 8 44.9 67 24
(pg/ml)

IL-2R 8 554 327 115
(UI/ml)

IL-6 8 4.9 3.3 1.2
(pg/ml)

IL-8 8 54.4 34.4 12.2
(pg/ml)

IL-10 8 7.7 6.9 2.4
(pg/ml)

FNT- alfa 8 14.7 8.7 3.0
(pg/ml)

Caracteristicas de Interleucinas y Factor de Necrosis Tumoral de los R.N. Prematuros
de Muy Bajo Peso.

X = media

PDS = desviacién estandar
‘ES = error estandard
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