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INTRODUCCION 

Se: ha obset·vaoo que la sucept lb l 11 dan de adau 1r1 r 

in.fecciones es mayor en el rec1en nacido oequel"lo par·a su edad 

gestacional que en ei 1·ec1~n nacido eut:.ró-f1co. Poi· eJemplo. ha 

estimado oue la sept1cen11a neonatal puede af-ectC1.r ~ t ce cada 5(1(1 

recién nacidos vivos con una mot·talidad del 4~':. 1·ec1en nacidos 

eutrOf-icos y del 20 'l. reci~n nacidos pequeRos para edad 

gestacional <1-2). Se ha estudiado la respuesta inmune en nit'ios 

r-ec:ién nacidos con retardo en el crecimiento y ha observado que 

e~iste deterioro en los mecanismos de resistencia las 

inTecc1ones <3>. 

Ferguson estudió la caoac1dad lin.foproli.ferat1va y el 

porcentaje de linfocitos T .formadores de rosetas y la capacidad 

linf-oproli.ferativa de lin-foc:itos de recién nacidos desnutridos v 

la comparó c:on la de linfocitos de recién nacidos eutr6ficos.. y 

obse1·vó que la lin-foproli-feraci6n y capacidad de Tormac:ion de 

rosetas de los lin-foc:itos T de rec:ién nacidos pequei'ios para su edad 

gestac:ional~ -fueron menores que las de los rec:ién nacicos 

eutr6'ficos (4). 

La .runc:ion de -fagocitosis de los neutr6Tilos y de los 

macr6~agos también ha sido evaluada los recién nacidos con 

retardo en el crecimiento intrauterino y me.ha observado que tienen 

deterioro en la Tagocl.tosis. 



Algunos investigadores han desc1·ito cue los niveles sericos de 

inmunoglobulinas son menores en los 1·ecie-n nacidos pequenos para 

edad gestacional cuando se comparan con las inmunoglobulir.as oe 

recien nacidos eu't.1·0-ficos <5-8). 

Se ha observado oue la admi.nistraci..,:..n d1;1 -factores subcelulares 

como citocinas. 9amaglobul1na o tu-fsina. disminuyen la incidencia 

de infecciones en 1·ec.ien nacidos<9-13>. 

Desde hace mas de 15 ai"ios se demostró Que el levamisol activa 

las -funciones de los linfocitos T y de las células fagoc!ticas(14). 

En el presente trabajo nos propusimos investigar el efecto del 

levamisol en las funciones de quimiota>:is y actividad bactericida 

de células polimorfonucleares de recién nacidos pequen.os pat·a su 

edad gestacional. 
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ANTECEDENTES 

EL RECIEN HAC!~J PEQUERO PARA EDAD GESTACIONAL 

CONCEPTO. 

F'a1·c. definir al rec:ién nacido pequef"io pcwa su edad gestacional 

<RNPEG> se han ut1l1::ado c:ritet"ios .funoamEintados el peso y 

talla al nacimiento y su r-elac1on c:on la edad gest.ac:ional. 

Lubchenco ,.-eal izo el registro de peso tal la edad 

gestac:ional de 40,c:iO(t recién nacidos entre la semana 25 y 42 de 

edad gesta.c1onal oeterminando los valores percent1lares. con estas 

mediciones se consideró al recién nacido pequef'fo para su edad 

ge&tacional. cuando el paso al' nac:imi1tnto se encuentra por abajo 

de la perc:entila 10 .Algunos autores han referido indistintamente 

al rec:ien nacido pequei"\'o p.,·~ su edad Qe&tacional como recién 

nacido con retardo en el crec:imiento intrauterino o rec:ién nac:ido 

desnutrido V\ 'U.teltcP < 15-16>., 

La frecuencia del nacimiento de nif"5:05 con retardo &n el 

crec:imiento es de .:; h en lo& paises desarrollados, y de 31."l 'l. an 

paise& en desarrollo(17-19). 

Los -facto1·es Q1..le pueden c:ond1cionar el nacimiento de nir!os con 

ret;al"'dO en el c:r·e::im1ento intrauterino son muy variables. 

dependiendo de Tac:tores propios del ~eto, materno o .far.toras 

placentarios entre los que &e encuentl"'an desnutric16n materna, 

diabétes medl1tus gest:ac:ional, preclamps1c., drogac1c:c:ion, 



alcohol 1smo. tabaquismo. infecciones intraut.er· 1na&. disfuncion 

plac•ntaria, postmadurez(20-22). 

5• ha identificado como factor importante en el retardo en al 

crecimiento a la Toxem1a Grav1d1ca ya que en algunos estudios da 

fracuencia-se ha observado qua asta enfermedad produce al 76 l. de 

lo• reci•n nacidos pequenos para KU edad gestacional.La causa de 

ello parece ser una di&minuci6n en la perfusión sanguina• 

placentaria y en la ~uparficie trofoblastica, conduciendo una 

diaminuci6n de nutrientes al feto produciendo retrazo en el 

cr-ecimianto con disminucion del tamano y func:ion .. si• 6rg.-.no• como 

tú;ado, corazón, timo, bazo y pancreas C23). 

ASPECTOS lNMUNOLOG!COS. 

En forma similar que an ninos d• otras edades que presentan 

desnutricion proteico calórica vl recién nacido pequeno para su 

edad QP.•tac:ional se le ha obsarvado uno mayor su•captibilidad a las 

' in-fmcciones por Q9rmenaa gram naoativos(24-25). 

Madden in~estio6 la frecuencia da s11pticemia en r•cién nacidos 

sometidos a trauma quirúrgico, observando qua el 44% de los RNPEG 

presentaren sepsi•, mientras qu• los recién nacidos eutr6~icoe en 

un é.~ ll <:Zél. 

En el RNPEG 5e observaron alteraciones •n lo& organos 

linroidm& y de la células que participan en la reapuesta inmune. 

Har-t1 n•z-Cairo y col s. estudiaron la. actividad del factor ti r,1ico en 

reci•n nacidos p•quvncs para su •dad gvstacional y de recién 

nacidos eutr6ficos observando una menor actividad del ractor timico 

4 



en rec1en nac:1oos peque:'ias p¿¡r¿:i.. su edad gestac1onal, que .:.-fec:~a la 

func:1on endócr1na para lnduc:1r maduración y di-ferenciación de las 

celulas lin-foides timodepend1en"t.es. Estas conclusiones est~n 

apoyadas en t:r·aoaJos orev1os. Y"' que los mismos investigadores 

desmostraron que el po1·centaJe de 11n-focitos T y B Jos 

1~ecien nacidos desnutridos ~te-:~ era menor que en rec1en 

nacido'=> -:?utro-ficos <27-28i. 

Resultados sE>mejantes -fueron descritos cor Ferguson y cols, 

quienes estudiaron 17 recién nacidos ccn retarda en el crecimiento 

intrauterino y los comparó con 25 recién nacidos eutt"óficos. valore 

la respu¿sta cutane~ y respues"ta lin-foproli-ferativa los 

lin-focitos T de cada uno de ellos y observo que la t"l'.?souesta 

lin-foproli-Ferativa de los recién nacidos con retardo el 

crecimiento era menor que la de los recién nacidos eutro~icos(4l. 

Saha estudió 20 nii"íos eutr6-fic:os. 1'5 prematuros y 15 RNPEG 

los cuales les investigó los niveles séricos de lgM~ IgG e lgA. 

ademAs del ~actor C3 del complcm~nto~ observanao que los niveles 

mas bajos los ten1an los recién nacidos pequerios para edad 

gestac:ional. Concluyendo que la respuesta del RNPEG es menor que la 

del RN de término y de Pretérm1no(5) .Ahmad en otro estudio observo 

QLle existe disminución de l.; conc:entrac1on sérica d<o: lgG de n:cien 

nacidos F'EG v RIJ prematuros c:omparaaos recién nacidos ae 

termino sanos sin e>iist1r di~erencia entre los RNPEG y RN 

prematuros aumento en los RN de término en relación a los dos 

grupos (6), 
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FUNCION FAGOC!TICA EN EL REC!EN NACIDO PEQUERO PARA SU EDAD 

GESTACIONAL. 

Las funciones de los polimorfonucleares oe recién nacidos 

pequen:os para su edad gestacional fueron evaluEidos por -Chandra y 

F'rokopowits (29) • Chandra estudió 26 recién nacido• con daanutricion 

intrauterina y los comparó con 26 recién nac1dow. eutl"'6ficos a todos 

ellos les inve~tiQo las Tunciones de los PMN y oosarv6 que la 

actividad ops6nic~ del sue~o, quimiotaMis, fa9ocitos, metabolismo 

o>eidativo y destrucción intracelular eli menor en el recién na.cido 

pequen:o para su edad ge•tacion~l<3-29>. 

Raci9ntemente C~therin• Harri• utilizando un modelo murino da 

d•anutrici6n intrauterina, vvalu6 la quimiotaxis y adherencia de 

los PMN, comparando ratas rach~n nacida& con desnutrición y sin 

desnutrición, encentrando que les PMN de rate& RN desnutridas 

tienen disminuidas la~ Tuncion•• da &dherencia y quimiotaxis(30>. 
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I NHUNOTERAPIA EX PERI HENT AL. 

Para disminuir la incidencia d• 1n-fecciones e incrementar la 

respuestta de los -fagocitos, se han utilizado productov naturales 

como la trans-fusion de granulocito•<31>. gamaglobul1na tlC•-1:'.:), 

inter-Feron gama<3::?> y sintéticos como el levamiscl. 

LEVAHISOL 

GENERALIDADES. 

El levam1sol es un enanti6mero del tetramisol. T-ué sinteti::ado 

como la -forma rac:emic:a del tretamisol, se introduJo en la practica 

veterinaria como antihelmíntico en 1965, y en humano5 en 1966(33). 

Dur•nte la evaluación inicial da su e-fec:to contra nematodo& 

observaron algunos e-fectos adicionales que sugirieron que la droga 

poor1 a alterór los mecanismo!i de de-Fensa del hospedero. El 

levamisol no in-Fluye en la respuesta prima.ria a virun, bacterias, 

protozoarios o células tumorales en huesopedes norm,¡;¡les. 

huésped inmuno~omprometido en donde se observa su efecto. 

~n el 

EBte mecanismo se ha e~plorado. en el laboratorio con modelos 

animale~ y humanos.El levamisol ~ué desarrollado 1n1c1almente por 

Janssen f':esearch Labor·a't.ories en Beerse Bél91cto como par't.e del 

progr•m• para encontrar nuevas drog.a.ii •ntihelm1. nticaG. Inicialmente 

se produjo matabolito derivado del amino tiazolCDlS, b 

dihidroxi6 (2-tienill imi dazol <2. 1) a part 1 r del cual se 
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sinteti=ó el tetramisol. este Ultimo compuesto tiene dos isomeros. 

el levamisol y el oexamisol. observándose que el levamisol es 

muchas veces mas potente que el dexamisol<34>. 

El hidroclort)icirato del leva.misal es un compuesto estable 

cristalino con un peso molecular de 24ü.75. rapidamente soluble en 

agua. estable en solucion acida. hidroli:a en solucion alcalina 

y se descompone al incrementarse la temper·atura y el pH(34>. 

Estudios e>:perimentales demuestran que el leva.misal (10-4
• 

11)-'='M> estimula los ganglios parasimp~ticos. produciendo efectos 

espasmogB-nicos sobre los tejidos intestinales de mamiferos; 

ademas produce .inhibición neuromuscular en preparaciones de rata y 

pollo. 

El levamisol tiene propiedades semejantes las de la 

nicotina, induce relajación 

temporalmente la permeabilidad 

despolarizadas, tiene un efecto 

del músculo liso reduciendo 

del calcio membranas 

inotrópico positivo sobre el 

músculo papilar del gato prolongando el periodo re-fractar·io. 

aumenta la norepine-Frina e induce contracciones de los vasos 

cut.anees de la rata 

Es interesante la propiedad bioquímica del levamisol para 

inhibir -forma no competitiva a las Tos-fatasas alcalinas. Esta 

inhibicion se consigue con bajas com:entraciones de 

levamisol (10-dM); y aunque esta inhibicion lleva cabo 

muchos tejidos. estl". <función no reali::a placentc. ni 

intestino( 35 ). 



El levam1sol es rapidamente absorbido en el trae: to 

gastrointestinal y de los teJidos. Después de una dosis ot"al c:ie 

1:10 mg en \.In adulto, a los 60 a 120 minutos llega a un p1c:o de 0.7 

µg/mL <Apro>:irr.adamente 3 )( 10- 6 > .La dr-oga t.1ene vida media 

plasmat1c::a de 4 her-a~ en el hombre,e& meta.ool1::ado en el hlgado y 

c:ompletamente el im1naoo del or9an1smo a Las 4G hora~ (35-36). 

Se pueden alc:anzar conc::sntrac:iones plasmat1c:as de levamisol mas 

alt•s cuando se aplica por v1a intramuscular o intravenosa que en 

la administracion oral<~7). 

El levamisol es espac1~icamQnte toxico nematodos, c::auErn.ndo 

parAli•ifi y eliminación de ellos. dependiendo la infec::tac::i6n y 

estado del hospedero. Los niveles terapéutic:os var1an entre 2 á 40 

mQ I kg de _peso corporal, aunque la dosis en la pr~ctica es de 150 

mg al d1 a en el adulto y 3 mg/Kg d• p•so en el nii"io <35~39,39>. 

EFECTO EN LA RESPUESTA INMUNE 

Los e~ec:tos del l•vamisol sobr• los mec:anismo& de resistencia 

a las in~ec:c:ione• -fueron daacritos inicialmente al !:lbservar que 

cachorros de sabueso infestados con larv,:i..s de .:O-Cl'XO"ca.'l.4. CQA"l.V:) 

presentaron atro-fi a 't.1 mica y una. mortalidad oel 25%. El tratamiento 

con levamisol disminuyó de la mortalidad 

&ncontr6 atroria t1mic::a(34). 

al 5Y. y se 

En un modelo mur ino c:on ratones inmunizados contra .'.B'l.u«U'a. y que 

' s.e retaron seis semanas después con una cepa virulenta de :S11.~la. 

Mv"l.t\.LC y sac:ri'.fic:ados o ne: e di as después, observó oue se 
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1n-fec:ta.~an a pesar oe la vacuna. En los ratones tratados con 

levamisol. al segundo dla de la aolic:acion de la vacuna. no 5e 

observe in-feccion. Un te1·cer grupo de ra.:ones cratados 

e}:c:lusivamente con levamisol tambien 1nfectaron. conclL•Yendc 

Que el levamisol aumenta la e-f-icacia de la vacuna(41)).As1 m1smo 

Fisc:her v cols en 1974 real1;:al"on un estud10 de ef1cac:1a 

terapéutica del levamisol en sepsis neonatal experimental. La 

sobrevida de ratas recién nacidas 1nfectadas con .Y'to,ft-h-l}lf!'~CCl.Jr-. 

a.u"Le'lJ..o y tratadas con levamisol fue de 80/. contrastando con una 

sobrev1da de 15 i. del grupo control <41 l. 

Los e.fectos del levamisol sobre el sistema !.nmunes han sido 

ex.tensamente estudiados in. .uU.....,. en células aisladas de an1males de 

experimentación, sujetos normales y pacientes. 

Los primeros reportes en la literatura, oi=1·ecieron datos 

conti-adictorios por varias razones~ entre ellas que el levamisol se 

estudió con dosis terapéuticas y supraterapéuticas sobre las 

Tunciones inmunes humoral y celular de hospederos normales e 

inmunocomprometidos(35). 

Analizando la literatura se llega a la conclusión que el levam1sol 

tiene un amplio per·o definido efecto sobre los linfoi:.1~c.s y 

-Fagocitos maduros e inmaduros, no as1. en linfocitos B y lin.foc1tos 

T normales. 

Algunas de las Tunciones de los linfocitos T se es.:imulan con 

levamisol (42,43). Scheinber~ estudió la respuesta 

linfoproliferativa de lin.focitos T de pacientes ccn lupus 
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eritematoso s1stem1co y artritis reumatoide y observo un aumento en 

la capacio¿;d de prol1-feracion de los 1 i nf'oc.1 tos trat.ados con 

levamisol \441. A<::>l mismo. se ha ooservaoo que el levam1sol 

inc:rement.s la c:ant1oad de los factores act1vc.dc.r macrofa.go 

inhibidor oe la mu~u-aci6n producidos po1· lin-focitos T \45>. 

Utilizando lineas cell.11ares mur1nas. Se h~ obse1·vcodo Que el 

levam1soi 1nct"einent.a la l1n.fop1·ol1.feracion de los 11 nfoc i tos T 

estimulados con Conc.aval1na A e interleucina 2 concluyendo que el 

estimulo en la respuesta linfoproliTerat1va es secundario al 

incremento en la afinidad del 11n-foc1to T por· la int.erleuc1na 

2<46). En otro modelo con macro-fagos per1toneales mur1nos~ el 

levamisol incremento la producci6n de interleucina t producida por 

mac:rofagos activaoos con li~opolisac~1·1c~s '471. 

EFECTO EN LA FAGOCITOSIS • 

Las funciones de los linfocitoa que son rest.auradas por el 

levam1sol son : la migración al 

.fagoc1tosis. recucc10n de NBT, 

destrucción 1ntracelularC 48-58>. 

a:ar. qu1miota~is. adherencia • 

actividad de oeroi: i dasa y 

Cuando se estudia el efecto del levam1sol sobre las Tunc:iones 

de los 1=a9oc! t1cas, los resultados m.<i.s c:one1i:t.e.r-~es se han 

obser.,,,ado al evalua.1· efecto sobre la qu1rr.i.::·t.a.:;.e. Ancierson 

utilizo c~lulas pol1morTonuclsares de sujetos normales observo 

que con la pre1ncubac:10n con levamisol se tncremen't~ la 

qu1miatax1s hac1~ .:ase1na hidrol1zada y isue1·0 act.1vcioo con 

endotox i n,;o. v que adem3s asta respuesta oeoeno1en~e de los 
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niveles citopl..\.srr.21t.1cos de Al1F·c \461. 

En es"t.udios cll nicos se ha observado que al administi-c,,. e.l 

levam1sol a nif'los c:on d1m1nuc:ion ae la activ1dad qu1miotact1ci'I de 

las cé ll•las ool inic:w-fonuc le ares 

recurrente. in.=t·ementa la qu1m1otax1s y d1sminuven las 

inTeccionesC49). Recientemente Moda1 17 y cols estudiaron pac1entes 

urémicos en los Que obse1·vo dism1nucion de la actividad 

quimiotactica. la que corrigio al incuba!" estas células 

levamisol .. La quimiota>:is de los granulocitos de pacientes urem1cos 

trataoos con levam1sol, Tué similar al grupo control C50). Schm1dt y 

Douglas reali:aron un estudio semejante, utilizando células 

polimor-fonucleares de adultos sanos y observaron que al incubarlas 

con levamisol su quimiotaxis se increment0(51). 

Renoux,en un modelo murino, observó que mac:rOTagos peritoneale;; 

de ratones tratados con leva.misal aumentaron la capacidad de 

destruir 2~~.e'l.U:l. '114~~ <52> .Oliveira Lima, valoro el eTecto 

de levamisol sobre la actividad ~agocitic:a de de macro~agos 

previamente incubados con levamisol. y observó que los mac1·0.ragos 

incrementan la .f'agoc:itosis de µarticulas de latex cubiertas con 

anticuerpo y complemento<53). Asi misma~Wynne reporto incremento 2n 

la endocitosis de partlc:ulas de láte>: por neutro-filos de pacientes 

con artritis reumatoide tratados con levamisol<54).Go::>mez Estrada y 

cols han obtenido resultados semejantes en mooelos humanos y 

murinos (55-5b>. 

Er• las investigaciones 1·ealizadas en modelos anímales y 
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humanos el le~am1sol no a~ecta si9ni~icat1vamente la concentracion 

circulante de inmunoglobulinas. Sin embargo, se ha observado un• 

red1.1cc1on de los complejos inmunes ci1·c:ulantes ca.cientes con 

a1·trit1s 1·eumatotae, tratados con leva.misal. Estos resultados son 

s1mila1·es cuanda se estudio la depuración de compleJos inmunes en 

pacientes con hepatitis <S7.58). 

MECANISMO DE ACCION DEL LEVAMISOL. 

El mecanismo de acciOn de la dro9a no esta completamente 

entendido pero se ha observado QUliiP ea dependiente de las 

concantra.c1ones 1ntracelulare• de APMc y GMFc;. En un es"t.Ud10 con 

macr6Tagos mur·1nos 1ncubados durante ::;i:1 minutos con levam1sol. se 

~acilitc la -fagocitosis. este Tenomeno se e><pl1c~ por la activación 

de la ~osTodiesterasa y sacundariamente por disminucion en los 

nivele~ de AMPc C49>. Otro estudio que apoya este mecanismo es el 

de Anderson en el cual cuantiTica la quimiota>:is y la correlaeiona 

con los niveles de GM~c y AMPc, observando que al aumentar el GMPc 

disminuye el AMPc y la quimiotaxis aumentat4BJ. 

Alternativamente el levamisol puede servir c:omo agent& 

ant1o>cidante, ya oue puede prevenir la >Formac1cn de radicc.lea 

libres intarTieren con la actividad dlill 

neutrorilo o puede aumentar la pol1mer1::ac:1on de los micrott::buloa 

en las membt·~n~~ celulares, resultando una alterac1on en la .funclon 

del leucocito(59>.0tro e-fecto del levamisol, al i9ual que la 

hormona t!mica. es el inducir precursores celulares nara llegar a 

producir l 1n.foc1tos T maduroü\34.60-62). Dada la 1nfluenc:i.:. del 



Levam1sol sobre 1a madurac1on del 11nfoc1to ha descrito al 

leva.misal como agente T1mom1mético. sin embargo el levamisol 

también incrementa los niveles ae GMPc v la prolifet"ac:1!!.•n celular 

que son funciones coline•-gicas. Por lo oue a•.:in no es claro si el 

levamisol in'fluye directamente en los nucleotidos por est1mulo en 

el receptor col1n-:rg1co o al estimular un receptor para la hormona 

t.1mic:a • 

14 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La manii=e;;tac1cn cl1n1ca de la desnut:ric1on .fetal es el recten 

nacido peque~o para e~ad gestacional CRNPEG>. que a semeJan~a de 

otros modelos de desnutrición tiene disminución en los mecanismos 

de defensa contra las in-fecciones. como disrn1nucion la 

fagocitosis y QUimiotaxis. Estas observaciones -fundamentaren la 

pregunta de que si el levamisol tiene algún efecto sobre la 

actividad microbicida y,quimiotActica en células polimori=onucleares 

de RNPEG. Para ello utilizamos modelo in. vi~ el cual 

células polimorfonucleares <PMNs> procedentes de cord6n umbilical 

de recién nacidos desnutridos y de recién nacidos eutro~icos fueron 

incubadas con levamisol. 

OBJETIVO 

Demostrar en un modelo in vÜll.d' el e-Fecto del levamisol sobre 

la actividad quimiotá.ctica y microbicida de PMNs de recién nacidos 

peque~os para ~dad gestacional. 

HIPOTES!S 

La actividad quimiotá.ctic:a y microbicida de los PMNs de RNFEG 

se incrementa con el levamisol. 
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MATERIAL Y METODOS 

HATERI AL. HUMANO, 

El estudio se re~l 1::0 con 2(1 rec:ien nac:ioos de termino de ambo& 

se><os. Se f-orma.t"On oos gr·upos uno consti~u1óo po1· 1·e!:1eri nacido!> 

pec:p.,.\eí"ios pa1·a eca.d gestacional y oi:ro por rec1en n..-.c1dos peso 

adecuado pa1·a ecad gestacional. 

CARACTERl STI C.:AS DE LOS GRUPOS 1 

A. Rec: ten nac 1 oos peauef'ios para edad gas tac ior.a l t Se i ne luyeron en 

este grupo rec1e-n nacidos hijos de. madre con tcxem1a moderada, edad 

gestacional entre 37 y 40 semanas por fecha de última mestruacion y 

valorac:ion A de Capurro <63). Se eKc:luyeron recién nacidos de 

término con enfermedad re!ipiratoria, infec:c1::>n int1·auterina 

malTormaciOn congénita o hipOxia. No se incluyeron a reci•n 

nacido• hijo& de madre con diabeta•, cardiopatia o infección. 

B. Recién nacidos adecL1ado& para edad gestac1onal. 

Se incluyeron a recién nacidos hijos de madre soin ant11ced11nt•• 

de infecc: 1on. en.fermedad sietémic:a que repercuta en el nif"lo y edad 

oestacional entre las '37 y 4íJ semanas. Sa e>1c luve1·on a los re.cién 

nacidos; con aesequ1librio metabOl ice como 

hipocalcemia manifestada c:linicamante.d1f1cultad 

in.feccion o malformación congénita. 

ló 

hipoglicemia o 

respiratoria, 



HATEPJAL BIOLOGICO. 

Se obtuvier·on 1(1 ml. de sangre proceoente de umbilical 

placentaria de cada recén nacido al moment.o del nacimiento. previo 

consentimiento verbal y por t:?scrito de lci madr·e. 

OBTENCION DE CELULAS POLIHORFONUCLEARES 

Las células PMN -fueron pur1-ficadas centr-i-f'ugandose a 1Süü rpm 

durante 40 minutos en un gradient.e de densidad con F11:ol l Hypaque 

( 6 ~ 1.077 > y por sedimentacion con dextran a.l la 

técnica descrita por BovUm. Los eritrocitos de las muestras ~ueron 

lisados con solución salina al 0.2 y 1.6 %, pH 7.2 en ~orma al~erna. 

y el sedimento obtenido se resuspendio en solución balanceada de 

Hank. 

Viabilidad celular : La viabilidad celular determino por el 

método de eMclusion de azul de lripano, reportandose la viabilidad 

en porciento de células vivas 

viabilidad). 

m1nimo permisible 95 % de 

Incubación con Levamisol :El levamisol Tué obsequiado por los 

Laboratorios .Jannssen de Me~:ico, su pu1-e::a y ca.ra.cteristicc?s .;:ueron 

revisa.das por el labora.torio de manuTractura. mediante 

esoectro-fotometr!a <65). Al momem:o del ensayo, el levamisol -Fue 

diluido en solucion salina al 0.9 f. con de pH 7 y libre de 

pirogenos. y oividido en alicuotas de 4 di-Ferentes concentraciones 

para obtener 0.5, 0.7, 70 µg /ml y 3~5 mg /ml •• Los PMN fueron 

incubados con leva.mi sol por 30 minutos <68). 
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METODO L>E: ACTI VI DALI MICROBICIDA t 

Se reali::C el m'!!"todo de Ouie pre ... tamente modificado por Forman 

<c7-69> ~ se ut1l1::aron m1croplacas de 96 po::os \72>, en cada oo:o::o 

se colocaron ';5(1 µl de ce lulas a una concentrac: ion oe 7 >1 1(1 
6 po,.. mL 

previamente l nc:ubadas con diferentes conc:entrac iones oe levamisol. 

aJustaao una 

concentración de l >: 10 ° de unidades formadoras de colonias <UFC> 

por mili 1 itro c:iue previamente f-ué opsoni za do con suero Aó 

heterologo, la placa fue incubada a 37° e durante 19 horas y se 

determinó el numero de unidades Tormadoras de colonias <UFC• cada 

una de las bacterias capaces de producir una colonia de bacterias 

en alicuotas sembradas en agar soya Triptica':Pal. 

Los resultados fueron expresados en 1 nd1ces de actividad 

microbicida en .funcion de la formula descrita por Sneiderg \73> : 

INDICE &ACTERICIDA 
UFC con células 1-(------
UFC sin células 

) )( 1(1(1 
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HETODO DE QULHIOTAXIS : 

Se empleo uno m1croc:am¿..1·~ de 48 po.=os < -figura l ;;e coloco 

en la parte superior de E:llc 4(1 µl de no1·mal humano <SNH> 

activado previamente con :vmosano A. Se uso una membrana de 

nitrocelulo;;a poroo;; de 3 µm de di.!\met:.ro. previ.amente 

humedecida en soluci6n de Gay. En la par·te superior de la c~mara 

colocaron en los po.=os 70 µl de células ajustadas 

células por mili 1 itro en soluc: 160 balanceada de Tos.fatos <SBF> 

posteriormente se inc:ubó la ca.mara a 37° C durante 60 minutos. La 

membrana de nitrocelulosa se retiró de la cámara para -ftJc..rse con 

solución etanol agua al 1: 1 y teí"iirla .firmemente con hemato~dlina y 

eosina{74). 

La migracion se cuanti.ricc de acuerdo al mótodo sugerido por 

Zigmond : Al ooservar en el microscopio de lu: se locali:a el sitio 

donde se encuentre el may'or número de céolul.;o.s, oosi:.eriormente se 

recorre el bot6n mic::ro~tric::o hasta encon"t.1·a1· el si"t.lo aorior. 

e>~l.stan ¡:>or lo menos 3 células. L.;. ;::i~tc.nc.ia recorr1d.:. es :..a ci-1=!"2'. 

recorrida por el rr.ic:r6metro(75>. 
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FIGURA 1. CAMARA DE BOYDEN 



ANALISIS DE LOS RESULTADOS: 

Tipo de dise~o ; Cuasiexp~riment81C74). 

Es un modelo oe inve:=t1g,;..c:1or, c.1om·~d1ca ce.ro c~lulas 001:.en1cieo=­

de h.umanos .• en el cual se rea.11=8 una maniobr;;. cor· el in.,...es"t.ic;1ado1-, 

controlan las variables pero ne interviene 

para la designación del gruoo e::pe1· imental. 

sor't.eo aleatorio 

Valide: interna : Estas muestr·as son homog~neas Y~ que pertence~ 

una población de recién nacidos de te1·mino. san d1f-e.rentes 

únicamente por· el peso los rec: ién na.el dos al momento del 

nacimiento. Son comparables ya 

c:arac:terist1c:as semejantes como 

Variables y unidades de medie.ion. 

QUE ambas muestras poseen 

especie y edad gestacional. 

Variables independientes : Recién nacidos con peso adecuado para 

edad gestacional y rec1én nacidos pequei"ios para edad gestacional. 

Variables tiependientes : 

1. Actividad microbicida: se de-fine como una proporción que e~:presa 

la cantid.:;d de UFC que .fueron destruidas poi· el PMN. 

2. Quim1otc.xis : Variable coni:.1nua que e::presa en m1c,-ometr·os, la 

distancia m1gr·ó.da pot· los PMN de los recie-n nacidos. 
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Técnicas de an~lisis estadis~1c:o 

Hipotesis de trabajo Irle>: 

"El e-fecto del levamisol sobre la qu1m1ot.a•;1s 

microb1ci da oe los pol 1morfonuc ieares de rec1en r1ac l cos pequei"ios 

para edad gest.;..c1onal semeJante al et=ectc en 

polimor-fonucleares de r-ecien nacidos adecuados Pat·c.. ed,;.a 

gestac1onal". 

Pare. aceptar o rechazar la hipótesis de trabaJo se utili::aron 

pruebas no parametric:as • Se reali::aron comparaciones de contraste 

entre grupos e inter·grupos y se utili::ó pruebas caramétricas 

pt.lf"a grupos dependientes y no dependientes ya q1..1e el numero de 

r·ecién nacidos -fué menor de 15 sujetos y la cuanti-ficac:ion de las 

variables -fueron mediante variables discretas. Ademas se 1·eal i.::aron 

comparaciones ent1·e las di-fen:ntes dosis de levamisol por lo cual 

se utilizo la prueba no parametrica de Friedman. el criter10 de 

validez se realizó con un intervalo con-Fianza del 95%. el an:.disis 

intergrupal reali=.o mediante la prueba no parametr1ca de 

comparacion de dos grupos dependientes T 

comparaci6n entre ambos grupos de i-ecién nacidos 

Whitney (75-77). 

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION : 

Se solicitó el consentim1en~o por escr1~0 

Wilcoi-:on y la 

con U oe l'lann 

los p..;;.dr·es y 

autorización de los comit~s de ótic~ y de investigacion d~l 

Hospital In-fantil de Mé>:ico Feoerico Gome=. t-ic:=;oital de-



RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS: 

En. el grupo de rec1e;:n nacidos eutrofices hube 4 de 

Temen1no y 6 del se>:o masculino, el peso 

307 {;r c.c:.n eC:ad gest..:.=;.ern.:..l promedio de :;s.:::: : l.1 

C Figura~=~~). 

En el gruoo de recien nacidos pequei"iOs para e-dad gest.ac:ional no 

hubo predom1n10 en el sexo con una relac:ion hombre-m1..\Jer 1: 1, el 

peso promedio fué de ::!24(J ! '.316 con 

! 10.8 semanas( Tabla 1). 

edad gestac:ional de ~o 

EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA QUIHIOTAXIS DE PMN • 

En estado basal. los polimorfonucleares de recién nacidos 

eutr6ficos, exhibieron una quimiotaxis de 34.8= 3 µm. La migración 

de los PMNs incubados con levamisol a c:onc:entraciones de 0 .. 5., 0.7. 

70 µg/ml y 3,5 mg/ml fué de 38 ! 1.5~ 28 ! 1.0, 29.4 ! 0.7, 40 ~2.3 

µm respectivamente, a las di~erentes concetraciones no se observo 

di~erenci~s < p> 0.1 ). 

La quimiota~:is basal los PMN de los t"ecién nacidos pequen-os 

para edad 9estacional, ~ué de 22 ! 1.4 µm. cuandc ini:.ubaron 

con levamisol se observo una quim1ota):is de 29:!: 1.4. :?e; :!: ( .• 9. 

las concentraciones de levamisol 

mencionadas, observandose di~erenc1as l P (1,(15) entre células 

incubadas con levamisol respecto células sin levamisol 

CTigura 4). 
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TABLA 1, CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS 

A. RECIEN NACIDOS ADECUADOS PAR" EDAD GESTACIONAL. 

PACIENTE sexo PESO EDADGESlACIONAL 
(gr,) 1 aemamul 

1 3.\llfl 37 

2 hnn 2nuu "7 
3 lllftU 20 IG 37 

' IUlll 34'/5 30 

• lmn 3flUU .u 
n llllll 2000 37 

7 31Hlll 30 
n 1111111 33tHI JO 

o 11\DH 2000 J9 
10 32011 3U 

B. RECIEN NACIDOS PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL 
11/\l;lt:l-lll: suxo 11t:lil1 l:IJAIJ<il~S IM:111NAL 

lur.) 1 BUlllUlllt!I) 

1 tam 217G 311 

2 hnn 2100 3~ 
3 lmn 2'100 39 
4 mna 2600 40 

• 10111 2360 39 

8 te11\ 24 .. 0 30 

r 1'1'10 30 
o 1111111 22UU 37 

• m•• 2300 30 

10 lllM• 24UU 40 

o.o O.Tug/ml 70.0uglml 3.5mg/ml 
OOHOINTJIACIOlf 

-ANPEG n•10 

AHPIO•AHl.n n1oldot J•Qu•l'los P"' IU 
•c&M 11u11olon11, 

FIGURA 4. EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA QUIMIOTAXIS DE RNPEG 
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En el grupo 1·ec1en nacidos eutr~f1cos. al comoa~ar la 

respuesta q1.1im1ot.l.Ct 1ca entre el estado bii.sal las células 

tratada& con levamtsol, no hubo 

s1gnif-1cat1va 1Fr·1edman, p = ú.1>. 

d1ferenc1a estad1st1camente 

Cuar.do se comparo la distancia migrada l.'.le ti's c"'lulas dlJ 

recten nacidos peque~os para edad gestactonal en estado basal y de 

las células lncubadc:ts con levamisol, se observo una mayor migración 

de las ci&lLilas tratadas esta diferencia f-u-? estad1 st1camente 

significativa l pi;. (1.1)5). 

La qu1m1otax1s de los polimor·fonucleares de recien nacidos 

pequef'íos par·a su edad gestactonal fué menor que la ae los recién 

nacidos eutr·óficos esta di-ferencia ~u~ estad1st1camente 

signif-icativa < p •• 0.025) • 

Al real1::arse la comparaci6n estad1st1ca de las células que 

fueron p1·e1r1cubadas con levamisol se observó que no huoo d1.ferencia 

entre los oos grupos( figur·a 5). 

ACTI VI DAU MI <..:~OB! Cl DA CONTRA ~,..ta,n.hyl~ctrccu.c-

La act1v1dad m1c:r-obic1da de los PMN& ,de Lo& rec:1an nacidos 

eutr6fic:os ~u~ de 46 ! 1.5 % y la de los PMNs de los recien nacidos 

pequef'íos para edad gestacional fue de 39 !: 2. o. Esta difer-enc:ias 

entre la 1·esp1..1esta m1ct·ob1cida no fué s1gn1f1.:.~t1 .ci. \P .1). t l. 
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Cuando los PMN: se inc:uoaron con lev'am1so~ a conc:ent:rac1ones 

de t).5. 1).7. 7•) :...·9/mi 3.5 mg/ml. la ac't.1v1oaci m1ct·ob1c1d.;. f1..1~ de 

rec1er, 

nacido~ eutro~1c:os. y de 3o : ::. 4 

respect1vamen~e en los PMNs de rec:i~n nac1doe pequeiios ¡:.ara su eda.o 

gestaciona 1 o aunoue hubo d1Terenc:ias. no -fueron estoO\d!. st icament:.ir: 

significativas (figura 6>. 
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FIGURA 6. EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA ACTIVIDAD MICROBICIDA 
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DISCUSION 

El estado nutric1onal 

sobre las respuest.Eos 

inespecl.ficas. parace ser 

través de la modulac1on Que 

lnmunitar1as 

aeterminante 

esoec! f1c.s.s 

prima1·10 de 

e 

la 

sucept1bilidad a las in~ecciones. La mayor parte oe la morbilidad 

asociada con la desnut1·1c1on ;:irog1·esiva se debe a un.;. infecc16n Que 

la. complil::a. E~isten datos clln1cos y epidemiolOgicos que sug1ei-er, 

que la desnutrición progresiva aumenta la gravedad e incidencia de 

la in.fecc1on. estudios reali:ados en Asia y A~rica demostraron Que 

el 30 al 65 l. de los ni~os desnutridos que 

evolucionan con in.feccion activa cronica y tienen 

hasta del 80/. <78). 

hcspitali;:an. 

mortalidad 

En los estudios en ni~os y adultos desnutridos. en donde se 

evaluan los mecanismos de respuesta a las infecciones se observa 

que existe disminución o ausencia de la hipersensibilidad cutánea 

retardada para responder a los antlgenos microbianos habituales~ 

disminución en el número de linfocitos timo dependientes~ 

disminucion de la capacidad bactericida de los neutr6-filos~ titules 

bajos de anticuerpos secretorios IgA y disminucion de la activid~d 

y componentes del sistema del complemento (7q). 

El rer.ién nacido peQuei"io para su edad gestacional represent:.a 

la desnutricion fetal y es un transtorno secundario múlt1ples 

factores matet·nos, -fetales y placentarios. En nuest:.ra poolacién la 

to>:emia representa por frecuenci.a la or imera causa de desnutr1cion 

intrauterina y la tercera causa ce morb1-morbilid~c 
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neonatal C2V.8(1) .En los n1f"los pequeri:os para su edad gest.ac1onal 

ha observado que e):iste deficiencia en la inmunidad celul.s.1· que 

puede persistir por mese y aun af"los, lo cual contribuve 

alta morbilidad. 

Como en otros modelos de desnutr· ic ion. en el pequei"io para 

ed.Ei.d gestacional se observa una disminuc1on numero y .func:: icn de 

los linfocitos T y B, células Nl~. ,"\demas de disminucion i~=-

cifras séricas de complemento e inmunoglobulinas (~,4.27). 

NosCJ~~os evaluamos la respuesta microbicida y qu1miotact1ca de 

PMNs de RNPEG y Rl4AEG. Se ha observado poca consistencia en los 

resultados de estudios reportados con anterioridad ya que algunos 

autores mencionan que hay dii=erem:ias entre la. respues"t.a 

microbicida de los neutrófilos de ambos grupos. 

Forman estudió la actividad opsónica del suero. fagocitosis y 

destruccion intracelular de bacterias por neutrófilos procedentes 

de sangre de cordón de 19 nif"los de peso bajo al nac:imien't.o y 

observó que la actividad opsónica .frente 

Yla,flA}jl<YC4CCU/.) a.1..Vl.e'U-? Tué menot- los ni~os de peso bajo al 

nacimiento mientras que la fagocito~is y destrucci~n intracelular 

no se observaron di.ferencias signi-ficativas en ambos grupos (69). 

Sin embargo, estudios semejantes na oaservado que la 

actividad microbicida del suero de los polimorT-onuc:lea•·es 

de recién nacidos peque~os para edad gestac1onal es 

nif'ics recién nacidos eutr6ficos <3,.29). En nuestro 

observamos que no existieron a1.ferencias entre la 

;;1 

que 

estudio 

act1v1daci 



m1c:robicida en los PMNs de los Rl~PEG y los RNAEG. 

La posible e>:plicacion en las di.ferencias es la capacidad de 

opsoniz.aciOn del suero utilizado en los estudios. ya. que se h·a 

demost1·ado que al utilizar· suero au"tologo de RNPEG disminuye la 

f"agoc:itos1s. 

En otro estudio se observe- que las células -fagoc1t1cas del 

recién nacido peque~o para edad gestacional tienen disminuida la 

actividad de la enzima glucosa-6--fosf"ato deshidrogenasa, la cual 

inicia la via de las pentosas. de donde se obtienen radicalEs de 

oxigeno elementales para le- destrucción intracelular de las 

substancias extraf"ias como bacterias <81>. Posiblemente los 

mecanismos bactericidas independientes de oxigeno compensan la 

deFiciencia en el recién nacido peque~o para edad gestacional, para 

que su actividad microbicida sea semejante a la del recién nacido 

eutt·O-fico • 

Nuestros resulta.dos concuerdan con otros estudios ln. uibt6 

los cuales evalua la quimiota.xis de los PMflfs de recién nacidos 

peque~os y adecuados para edad gestaciona.l donde también ha 

obsei·vado disminuc1on en la migracion de los PMNs de RNPEG. 

Se han propuesto varios -i=ármacos para mejorar la respuesta 

las células fagoc!t1cas incluyendo al levamisol que ensayos 

cli nicos y e:<perimentales se ha demostrado que aument.,; l~ respue::.-:.a 

fagoc1tica. mejorando la quimiotaxis. la reduccion de NBT y le 

destrucción in~racelular (82)~ 
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Estudios cl1nicos en recién nacidos donde se ha empleado el 

levamisol son muy alentadores ya que ha observado que 

estimLtla la respuesta cutanea tard!.a hacia PPD, cuando es aol1cado 

por v!. a subcutanea, la que disminuye la 1nc1dencia de 

inTecc1ones piogenas en rec1~n nacidos some~1dos l nt.erven.:: ion.=s 

quirurgic:as aodom1nales. sin observarse eTectos secundc3r1os 

(83,84). 

La dosis utilizada en los estudios ut t.•lVI.<" varia en un rango 

de 2.5 ng a 2(10 mg/ml. Nosotros utilizamos 4 dosis para observar 

eí-ecto, 0.5, 0.7, 7(1 µg y 3.5 mg. dado que 0.5 y 0.7 µg 

corresponden a los niveles séricos del levamisol posterior a la 

administración de 2. 5 mg/lcg de peso (65, 85-BBJ. 

Al incubarse con levamisol a PMNs de recién nacidos peque~os 

para edad gestac:ional y a los PMNs de recién nacidos adecuados para 

edad gestacional se observó un aumento la quimiotaxis de recién 

nacidos PEG, observandose mayor eTecto al incubarse las células con 

0.7 µg/ml y se en observaron di~erencias signiTicativas <p<O. 0251 

al compararse 

grái=ica 

las células incubadas con solución amortiguadora 

y 2). También se observo incremento en la 

quim1ota~is de PMNs de RNAEG, pero sin significancia estadlstica 

CgrAfica 2) ª La dosis empleadc. es la que se describe como los 

niveles séricos depués de la administracion de Levamisol a dosis o= 

2. Smg por kilogramo de peso • 

No se presento eTecto en la capacidad microbicida de PMNs de 

RNPEG y RNAEG. Los PMNs de RNF'EG aumentaron respuesta 



microbicida. pero es't.a no 'fué di.ferente a la de los PMNs incubados 

con solucion amortiguadora. Los F'MN de RNAEG presentaron una 

disminucion en la respuesta micr·obicida pero no 

diferencias respecto al estado basal 

ooservaron 

En conc:ordanc:1a con nuestros result.:<dos. otros ~s't.udias 

real i::ados tn. 1..ot.t'U'" nan demostrado aue la quimio't.a:as 

cuando se incuban las ce lulas PMNs con levam1sol C50, 65>. 

e::i't.imula 

11ociai y cols observaron oue PMNs 01·ocedentes de pacientes 

urwmic:os. incubados con levamisol exhiben i ne r· emento la 

quimiota:•is y al ioual aue nuestros resultados. observaron que la 

quimiotaxis alean;:~ un maximo estimulo y posteriol"' 

disminuyó.Resultados semejantes reportat"on Wright y 

éste. 

cols, 

observando que PMNs procedentes de pacientes con Slndrome de 

Hiper-IgE aumentaron quimiotaxis cuando incubaron 

levamisol a una dosis de 0.2 µg/ml. y disminuyo la quimiotaxis 

concentraciones de 12 µg/ ml C65). 

El e-fecto del levamisol sobre la quimiotaxis se ha observado 

que estA relacionado con los niveles intracelulares de GMP, ya que 

el movimiento celular depende las concentraciones intt·ai:elu:i.ares 

de GMPc y AMPc:. La con..¡ers16n de GTP a GDP real i:=.a la .r:unc:ion es. 

proporcionar los iones ;::os-fatos necesarios oara ¡a oolimer·i:acion 

de tubul ina y cons"t.ituir los nnc:rotubuloEi, organelos 

necesat~ios para la migración y otra=: -funciones celulares 1 SQ-Q(I ) • 

El levamis~l disminuye las concentraciones cie AMPc e incremeni:.a el 

GMF'c aum;nt.:i.ndo muchas 'fLlnciones. eni:.re e:las 



El levam1sol se na e:it.ud1ado ante,-1ormente e-n otro mooelo oe 

desnutr ic1on. Chanora observo c¡ue la respuesta l infoprol 1-ferat11;a 

de los l 1n.foc1-cos T procedentes oe nU'ios de:>nutt"1dos y a l.::is cua¡es 

S<? les administro levam1sc.l no se observo incremento la 

lin-foproliTe1·ac1on <91>. 

Nuestros 1·esultados sei'ialan que el levamisol incrementa la 

-fagocitosis y la ciuimiota>ris, aunque el incremento en la 

.f~goc:itosis no fué di-ferente de la respuesta. sin levami~ol. 

Real1zando un analisis del e-fecto del levamisol en varias de 

las -~unciones Tagoc!.ticas y las caracteristicas del levamisol como 

inmunomodulador, el levamisol puede servir en la inmunoterapia oel 

recién nacido pequeNo para edad gestac1onal ya que no tiene e~ecto 

sobre las células -fagoclticas ademas de que puede actuar como 

hormona ti mica induciendo la madurac:1on de células T. As1 mismo se 

ha demostrado que en neonatos a los cuales se les ha administrado 

por vi a subcutánea no han presentado e-fectos secundarios y se 

conoce que el levamisal no induce ru:;:itur.:-."° cromosómicas <92). 

Concluyendo : El r-ecién nacido pequef'io pat"a edad gestacior..;;..l 

presenta una c~.pac:idad mict·obic1da semejante la del rec:ien 

nacido eutrOTic:o. pe•·c tiene disminuid.El la capacidad de- m1grac1cn 

de los leucocitos polimor-Fonuclear-es. este de,:ecto se estimulo 

udll4 mediante la incubac:ion de los PMhls con levam1so¡ una 

concentracion de 0.7µg/ml. 
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