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INTRODUCCION 

Se ha observado que la suc:ept i b i 11 dao de adqu 1 r i ,. 
. . 

infecciones. es ~a.vor:en .el recién nacido pequef"io para su edad 

gestacionai" qu,~ :~·~-:·~1·· .. rec:.ién ·nacido eutrOT1co. Par eJemplo. se ha 

estim~do: qÚe. Í·~., ~~~t1c:em:ia neonatal puede •fec:tar e 1 de cadil 500 

recién mici6~)vi·~~s~-~~n ~n~'mo;·tálidad del 4Z a recien nacidos 

eutr~TiC:c:>~ .. ~y,.··.~~,(¡'2~:·_ ~·:.~ ·:·;··;/·~~~·ié~ nacidas pequef-ios para su edad 

gestac:io'ncl-1 c<i~:;Ú;~~{'S~~:·t,·~·-; ~~{~'diado la respuesta inmune en nif-ios 

recién na~i'd~s-~ ~~·~--:~-~~:t·~~d~i en el ·crecimiento y se ha observado 

existe u~· · ~,~~~~{~~;~º ··-:.··e·n -~los mecanismos de resistencia a 
~: : __ ,~: ·-·: •' ~·::'· . ~- .- ' 

infeccionés (3)·.·::~ \~::~:~ .:·: 

que 

las 

i=e.rguson-~ -~~t·~di6 .. la capacidad lin'fopralif•r•tiva y el 

porcentaj~ de li~T~~·~t_·~~-T <formadores de ros•tas y la capacidad 

linfoproli-Ferativ~·:de_'~:lin-focitas d• raci•n nacidos desnutridos y 

la compar-6 con la de lin'focito!i de reci6n nacidas eutró'ficos, y 

observó que 1 a. y capacidad de oformac: ion 

gestac ional, Tuer'~!~--:~j~~-~~~~~-
. \, q~~. las de los recién nacidos 

eutró-Ficos 14>. ",,-_: ... ·<-~-.-~:· ,--,~­
La func i6n ·de· -fa,9Dé:'itO~~iS'. d~'-:';;' ·;10s ,_.nRutróH los y de los 

macro-Fagos también h~·:'·~i.:d6 :-;(~(~Z·{j~·~~~·- en, i~~-;. rvcien nacidos con 

retardo en el creci-~ie~t~,'.:~~-~~~~~t·~~i~-~ y .•e 'ha observadD que tienen 

deterioro en la -fagocitosis ... 



Al9unos investigadores han desc:r-it.o ~ue los niveles .. ricos de 

inmunoglobulinas son menores en los rec.i!S>n nacidos pequef'S'os para su 

ed•d 9e&tac1onal cuando se camparan con lcls inmunoglobul ir1as d'e 

rec:ien nacidos eut.rof1cos <5-8). 

Se ha observado ciue la adm1nistraci\;.in de factores subcelulares 

como citacinas, gamaglobulina o tuTsina, disminuyen la incidencia 

de inf•cciones en recién nacidos<9-13>. 

Desde hace mas de 15 af'los se demostró que •1 levamisol activa 

laE ~unciones de los linfocitos T y de las células ~agoc1ticas<14>. 

En el presente tt·abaja nos propusinios i nvestigat· el e<fecto áel 

levamisol en las .funciones de quimiota>ds y actividad bactericida 

de célult11& pal imor-fanucleares de recién nacidos pequllfios para su 

•dad gestacianal. 
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ANTECEDENTES 

EL RECIEN NAC!L"J PEQUERO PARA EDAD GESTACIONAL 

CONCEF'Tú, 

F'•rc. definir ill reci•n nilcido pequef'fo para su •dad Qest•cional 

<RNF'EG> se han ut 1 l 1 :::a do criterios ~undam1'ntado• en el peso y 

tillltJ: al nacimiento y su relacion con 1• edad o••~acion•l· 

y 

9••t•ciontal de 40.00Ct rect•n nacidos •ntre la seman• 2:i y 4:Z de 

•d•d 9&&tac1onal aeterminanda lo& V•lores perc•nt1l•res, ~en est•• 

medicion•s se considero al r•ct•n nacido peque"º para 

v••tac ion•l, cuando el peso al' naci•iento se encuentr• por abajo 

d• la P••c•ntil• 10 .Alguna• •uta••• h•n ••f•rido indistint•m•nt• 

al reci•n n•cido pequ•"o P••"" su edad fil••tacional coMO ,.eci•n 

nacido con retardo en •1 cf"ecimi•nto intrauterino o reci•n nacida 

d•snutrida"' ~ .. (15-16).' 

L• ~recuenc i a del nacimiento de niftos con r•terdo •n •l 

cr•cimiento •• d• 3 X en loa P•i••• d•••n·ol lados~ y de ::;._"l Ye •n 

pai••• •n d•sarrollo<17-19>. 

lo• Tit.c:toree que pueden c:ondic:ianar •1 nacimi•nto d• ni~o• con 

ret.At"'ao en el c:1·ec:imt•nto intt""aut•t·ino son muy 

dep•ndi•ndo d• factores propios d•l Teto, materno o 

variables. 

far:to,.•s 

plac•ntarias ent,-e los que •• •ncuentren deBnut,.ic:16n m•t•rn•, 

diaO.tes me-ll1b .. 1~ gest:•cional, p,.ec:lamos16, 



disfuncion 

placent•ria, postmadurez<20-22>. 

Se ha identific•do coeo f•ctor importante en el r•t•rdc en •l 

cr-•cimi•nto • l• Towem1a Grav1dic• ya que en al;unoa estudias d• 

le• reci•n nacidos pequ.nos para eu edad 9estacicna1.~a cauea de 

•1 la parece ser una dis1ninucion en la perfu•i6n ean;u1nea 

placentaria y en la •uperficie tro-Fob1'•tic•, conduciendo • un• 

di••inuciOn de nutrient•• •l feto produciendo r•traza en el 

c:recimi•ntc can die•inuc:ion d•l t•111efto y funcion .. .!le or9•nc• COMO 

h19ado, cor•zon, tima, bazo y p•ncr•a• <231. 

ASPECTOS INMUNO~OGICOS. 

En forma aimil•r qu• en niftc• de otras edade• que pr ... ntan 

deenutricion proteico cal6ric• •l reci•n nacida pequ•fto para eu 

edad o••t•cional sa le h• observado una mayor eueceptibilidad a la• 
1 

inf'eccion•• por ~rmenes 9ra111 n1111ativoe<24-2S>. 

Maddan invaetigo la frecuencia de septicemia en reci•n nacidoe 

9CNSetidc• • trauma ouirQrgica, observando que al 44Y. da le• RNPEG 

pre•antaran ••P•i•, mientras qu• loe reci•n nacidos •utroflcoe en 

un 6.S 'r. <261. 

En al RNPEG •• observaren alteraciones en le• organas 

linfoid•s y de l• celulaa que participan en la respuesta inmune. 

Mart1 nez-Cairc y col•. eetudiarcn la actividad d•l f;actor t1"1icc en 

nacidos eutrO~icoa abservmndo un• menor actividad d•l ~actor t1mico 
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en recién nacidos peque?íos para su edad gestacio~al.· que c:..fect.a. la 

funcion end6crina para indUcir mad~t·'ac:io-n. Y.: di.fe~:em~·°lac:'ion · de las 

c:elulas linfoides timodependie~tes':\. EStaS:~> ·2·~·~·~:·¡-J~·i~h~~".<·- est~n 
apoyadas en trabajos orevios~ .. -:, ~·;:~·~:-:~~~ ·:;:-i;~S:~~·~:m·i·~~OS>.;·~;·{·~~-:.sii'Ci'adéi·es 
desmostraron que el pon:en~~j" · ~t;_ '1 i'nfod tos -·;T" ·'.'iX :i:._;, ~-;> ~~: · los 
:::::. ":::::,:::~:;'.~, ; ;~ ;~~~,.~:¡~~;{J§'~j''c'.· ':.'.'·" 

Resultados semejantes ..:_:~fueren ¡·~'_descritos··por.·Ferguson :y -~~.1S-t> · 
' .,;~\·.·' ·~~::~;>'.;,;~i.~".'.-~t .. ,,.,, .. :,~, ... ~ - ::(,\;:/ ,'.:~;,;~;;:: '¡ ::\-!--:'.>". :~:: ·::::,· .. . .. 

quienes estudiar~':' >.~ ~--·: -~~-~:i~.n.-.::~.~·~. i d~·~·~.~~~.º·::~~:~~r.~o.~·e~·: ~-1 :'··::~~~e i. ~~~-n~~ 

::t•·:~::::::ay•_--:TI!¡·:~~fª0~;d,:e'~:e'tl::l~'o[:s;~1':~:Z~~g~~!1:~:~ij:'P:~: 
lin-foc:itOs·-T-óe·--é-ada' -uno_.-_ .. ,, .... ~.,~ ,·~-·--~º-Y f'.:.C?b~e·rvo ·que ia .. 
. . . ; -; ,?:r¿~;. '""·;.:~;,\::.'"'<. -,·, ·;,=, . - . ·',' :----

11n-foprcl1ferat1 va.,,7 de .';los:.:.'. r~ec1.én ·.:nacidos con ret'ardo en el 
crec:imient.o .r.a,:~;~~·r:/~qJe··-:~1a:-;\j~ :'.los ,··ec:i•n nacidos eutt·Oficos<4>. 

'°" º:::·::;Ri~~~Jtít'~::·:.::o::•:••:;:,' ::, 
adem.is del -Factor:·.C3 :del ._.Complemento, observando que los 

. '"">· ":"· . , 
mas bajos· i·os::~:~-~11·-~~'.::_:í~~~·: ::recién nacidos pequeftos para 

RNPE:G a 

e IgA, 

niveles 

su edad 

gestaciorÍ~~.·:·-~-~~~j~~y·~~do. ~Ue: la respuesta del RNPEG es menor que ·la 

del RN. d~~:\~é;~~i~~-if/_;J~: _pf..·e-término(5) .Ahmad en otl"o estudio observe-
~ .. . {-.,· ,-

aue e>:i'ste·::·di~~~-i...;U~'i.'6[, ·:de<la conc:.entrac:ion sé'rica. 'de lgG de recien 

nacidos ~PEG.;\;_ ~.º.RÍ~,.~:.'.·;·~:~:t.~t;O~ c:omparados c:on recién··: ·naC'i'dos de': 

terminO -· ;~~nO~. ,"~i~ ·~'.~·~~ist.i"r-· di..f:Br.-~ncia· eiit.re ,: .. los .:·.~¿~~,~~::. y· :Ri-t 
. :'·:::_'. .- . ·~_>· -·. - -. . ·,. 

pre~at\'.t~:~-~- COñ-o--··aUiilentC:{ erl ·1ós r:N de térrílino en- relacion· a: los· dos 

grupos <é:>) ·~ 
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FUNCION FAGOCITICA EN E~ RECIEN NACIDO PEQUERO PARA SU EDAD 

GE&TACIONA~. 

~•• funcione• de los palimorfonucleares ae reci•n nacid?• 

pequenos para su edad gestacional fu•ran evaluados por ·Chandra y 

Prakapowitst29>, Ch•ndra estudió 26 recién nacidos con desnutrición 

intrauterina y los comp•rO con 26 reci•n nac1dos. eutrofices a todos 

ella• l•• investioo las funcionas de los PMN y cosarvo qLle la 

actividad op-6nica dal suaro, quimiota•i•, fa9ocitos, matabolisao 

oMidativo y dastr"ucci6n intr"acalular" •• menor an al racian nacido 

paQua"o para su adad 9astaciona1<3-29). 

Raciantamanta catharina Harria utilizando un modelo murino da 

d9anutrici6n intrauterina, avalu6 la quimiotaxi• y adhar"ancia 119 

los PMN, comparando reta& raci•n nacidas con desnutricion y •in 

daanutricion, encontrando que loa PMN da rata• RN desnut,-idaa 

tienen disminuid•• l•• funcionaa da adhar"ancia y quimiotaMia<30l. 
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INMUNOTERAPIA EXPERIMENTAL, 

Par• disminuir l• inc:idencie de inf•ccion•• • incr"em•nt•r la 

f"'e•pueata de los fagocitos, se h•n utilizado productos na.tu,-ales 

como la tr-.nsfusion de gr•nulocitos(31), 9amaglobul 1na \1(1-12). 

interferon gama<32> y sint•tica• como el levamisol. 

LEVAMISOL 

GENERALIDADES, 

El levamisol es un enantiómero del tetramisol, fu• sinteti=ado 

como la forma racemic• del tretamisol, se introdujo en la prActica 

v•t•rinariA como antihelmíntico en 1965, y en humanos en 1966(33). 

Durante l• avaluac:ión inicial d• su ttf•cto contra n•Ntadas se 

observaron algunos efectos adicion~l•s que sugirieron que la droga 

pocir1 il. al ter-.r los mecanismos de deTensa dal hospedero. El 

levamisol no influy• en la respuesta primari• a viru&, b•cteri••, 

pratozo•rios o c•lulas tumoral•• en hue&p•d•s normales. es •n el 

hu•aped inmunocompromatido en donde •• observa su efecto. 

Este mecanismo s• h• •xplorado. •n el l•boratorio con modelos 

animales y huma.nos.El levamisol fu• d•••rroll•do inicialmente por 

J•nssen Research Laboratoriea en Beer&• Bélgica. como part.• del 

progr•m• para encontrar nuevas drogaa antih•lml ntica&. Inicialmente 

•• produjo un metabolito deriVAc:to del amino ti•zol 1015, i!J 

dihidroxi6 Cl-tienil) m- imidazo1<2.l) a partir del cual •• 

7 



·'"' . 
sinteti::6 el t.etramiso1.··:e"ste '11tÍ.mO .. :·c-élmPue~t.o ·tie·~~·dos isOmeros. 

el levamisol y· .el.·: ~·e·~amis~·l: ~ ... :·:~:.~~·,r~~--~-~~~~·--~· que_ - el· ··1Svélmisol es 
... ,-"', 1·.·· 

muchas v.eces. ina.s ·:'POtente·~que-,.e'l ~· di?x.3mis0i'<::S4>·.· ... ; __ .;,-,'.· ··'"-;;, ,.,;·:·~,·;__ <" -'.'' 
El Íii drc;~-l~~hi dt:~t~;/::\~-~1<: · i"eVAR\i sOl~-< ~~·_,\:! :: u·n .. ~ c6.~ues~·o estable 

criStal i·r;o ·:con ~:-:/~~<pé-~~ :';0·1:~~-~1'~-~-~~';·d~?.~·24(;~75-~··· r~Pid·~mente soluble en 
~· :, ~;_:;~·'-. '", ./(-'?,:::··' '.-'.~~: ··; :,1J~/ 

agua, estab'l~e :·én ','solUC:.iór{·aC:i"da'~·:;Se·;~hidr~ol i :a· -•n "solUcion al' calina 

y se descOñlp~·~:-:-:·~~ftinct~~::~-~~~~-~e:;~ i·:·~-.~~mpe1·atur• y el· pH <34>. 
~_,:<·:>·- "·\: ::'/.\0 .;'··;\~.:·:·.;,:. :.:-;{f::.::;·CÍ·:--- :,:}'_:_::_ ... '.." .~-

Estu~i~~-. ·~·e~J:;~-~-.~-~~-n~~-1~5_::, ·demue.stran que el levami.Sol < 1 et•, 
-5 . . · .. '. ;··-~·-· ;1 ·<·:.<: ,:.:; '·, _,-

10 M> estimula·los-ganglios. parasimpaticos. produciendo efectos 

de mam1ferosJ 

ademas produce,inhibición neuramuscular en preparaciones de r•t• y 

polla. 

El levamisol tiene propiedades s•mejantes a las d• la 

nicotina, induce relajación del mllsculo liso· reduciendo 

temporalmente la permeabilidad del calcio en membranas 

despolarizadas, tiene un e<fecto inotrópico positivo sobre el 

músculo papilar del gato prolongando el periodo ret=ractario, 

aumenta la norepine-T=rina e induce contracciones de los vasos 

cut.a.neos de la rata 

Es interesante la propiedad bioquímica del levamisol para 

inhibir en forma no competitiva a las fosfatasas alcalinas. Es'ta 

inhibición se <'consigue con ,bája~·:_, concentYac:iones de 

levamisol (10-a,;¡,; y aunque esta 'inhibicion,· se lleva a cabo en 

muchos_' tejidos~ e~ta.~ .f~ri·~-ion _no se t·ealiza ·en ·placenta· ni' en 

intestino( 35,·:): .• -'.~,--:·, -
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El levamisol es r~pidamente absorbido en el tracto 

gaatrointestinal y de lo• tejidos. Después de una dosis oral ~e 

150 mg en un adulto. a toa'bO a 120 mi'nutos lle;a •un pico de 0.7 

µg/mL (Apro>:imadamente 3 x 1V-cs> .L• eroga tien• una vid• media 

pl••~tica de 4 hora~ en •l hombre,•• meta~olizado en el hlgado y 

completamente elimin•do del orc;¡aanismg .a las 46 horias<35-36). 

S• pueden alcan::ar concentraciones pla&mat1ca5 de levamisal mi.a 

altas cuando se aplica por v1• intramuscular o intraveno•• que en 

lA administracion oral (37). 

El levamisol es espwcl~icamente toxico • n•m.\todos, c•u••ndo 

par61isis y aliminaciOn da ello&, dependiendo la infactacion y 

estado del hospedero. Los niveles twr.apéuticos var1an entre 2 ~ 40 

11g I kg de .Peso corporal, aunqua la dosis "" la practica as da 150 

11g al d1a an el adulto y 3 mg/Kg da peso en al nillo (35,38,39). 

EFECTO EN ~A RESPUESTA INMUNE 

~as efectos del levami•ol aabr• los mecanismos de resistencia 

a las in.feccionwa fueren dw•crito• inicialmente ·al observar que 

cachorros de sabueso infestados con larv¿i.,s de J~C(lA..(l. ea.o.V-> 

pr•s•ntaron atro~ia 't..1.mic:a. y una mortalidad oel 25i~.El tratamiento 

con l•vamisol disminuyó de la mortalidad 

9ncontro atrofia t.1.micaC34). 

al 51. y no •• 

En un modelo murino con ratonas inmunizados contra .:B'l.u~ll4 y qu• 

' •• retaron ••is &ama.nas despu•s con una cepa vir"ulenta de .S'l.uullca. 

ofcr11..tuo y sacr i:.=ic•dos once d1 .as daspuee, se observo que •• 



infecta··nn a pesar cie la vacuna. En ios ·ratones tratados con 

levamisol, al segundo dla de la aolicacion de la vacuna. no se 

observó infeccion. Un tercer grupo de t"at:.ones tratadoS 

exclusivamente con levamisol también se inf•ctaron~ concluyendo 

que el levamisol aumenta la eficl!\cia de la vacuna(40>.Asi mismo 

Fischer y cols en 1974 realizaron un estudio de eTicacia 

terapéutica del levamisol en sepsis neonatal e>:perimental. La 

sobrevida de ratas recién nacidas infectadas con YtlJ,fl.hJll~u~ 

a.u'l.e\l.ao y tratadas con levamisol fue de SO'l. contrastando con una 

sobrevida de 15 'Y. del grupo control <41). 

Los ei=ectas del levamisol sobre el sistema tnmunes han sido 

axtensamente estudiados in. üiVl.6 en células aisladas de animales de 

experimentación, sujetos normales y pacientes. 

Los primeros reportes en la literatura, o;:recieron datos 

contradictorios por varias razones, entre ellas qu• el levamisol se 

estudió con dosis terap•uticas y supraterap6uticas sobre las 

Tunciones inmunes humoral y celular d• hospederos normales e 

inmunocomprometidos<35>. 

Analizando la literatura se llega a la conclusión que el levamisol 

tiene un amplio pero definido efecto sobre los linfocitos T y 

T normaies. 

-Fagocitos maduros e inmadur6S. no as1 en linfo.citos B y 
;'"-i .. -.~/ 
":·~· 

:_'·=:-·,·. 

ini=oc'itos 

·:· '.' . 
Algunas de las funcicrles dé::· .-las··-· .i.irlfoc,itos T· :se estimulan 

,;,.;: ;~¡-. ' - ' .. ·; ' 

<42,43> .' ·• schetnb~r·• • •.;;s~~di6 • . ~1a 
con 

leva.mi sol 
,·.-,,_ 

,;·é~puesta 

lin.foproli-Ferativ&' _de ___ ~i·~i=C~·1tó.~--.-- T. -de_< jl'~éief'!teS~. · con. lupus 
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eritematoso s1st"em1~0 Y, ·artritis reumatoide y· observo un aumento •n 

la capac1oad de oro}i-feracion de los lin'f'.oc1tos tratados con 

levam15ol ~44'. As-i'·· nnsmo, se ha observaoo que el levamisol 

inc1~•manta la ·cantio'ad de los ofectorea activ•detr ce macrofaQo • 

inhibidor o~ .la 'migra.e ion producidot:s poi" linfocitos T (4~). 

Utilizando lineas celulare& murinas, Se ha observado Que •l 

levamisol increinent.a la linfoprol1feracic:,,n de loti: 11nfocitc• T 

estimulados con Concavalina A e interleucin• ~ conCluyendo que •l 

estimulo en la respuesta linfcprcl1ferat1•.ia es· secundario al 

incremento en la afinidad del linfocito T .Po~r -, lA int.et"l•ucina 

2<4ó). En otro modelo con m•crofa9os peri~one'.ales murino•~ el 

levamisol incre1J!ento la prod1.1C:ci6n de interleucina. 1 Pr-oducida por 

macrOfagos actiYawos con lipopolisac&l'iti·=>• <.:.7¡. 

EFECTO ~N LA FAGOCITOSIS , 

Las funcione• de los lin~ocitoa que son restaurad•• por •1 

l•vamisol son : la m1graciOn al a;:ar, quimiota1:is, adh•rencia, 

fagocitosis. recuccion de NBT, •ctividad de oero;:id••• y 

destruccion 1ntrac•lular< 46-~Bl, 

Cuando •• estudia el e-facto d•l levamiscl sobre las funcion•• 

de los -fa9oc:!t1cas. los r••ultados mas cons1etli-"O::es se han 

utilizo células polimor:fcnucl•ares de eujetos; normales y observo 

que con la P.rei_ncu~ac_~o_n 

qu1miota>:1s hacia· .::ase1na 

con levamisol se::, .i.ncrement;¡ 

act 1·.¡~00 

la 

con 

endatoKine y que · adeÍM.s.. esta respuesta es· oepenci1en't.e de los 
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niveles citopU.smacic:os de Al1F'c \48i. 

~I 

leV~miso.l. a 'nif'io~: co~·- d:{'~:·~-~~:~j·~,~··.-d·~·::~f~--~ltc-~·i~·idad _q~i~ióta'Cti~a ·.de 
· ..... ·' ·'.,·: ;·~·.·; '.-: 

l•s célLtlas'' óOtfIT,Or:fO·nuc iear'és :.:1:·~ .. :<Fi ~t'"6t;-i·;~·::-;·.~·~.: ~.:¡:~-~~~·~iÓ~ crónica 

reéur·r~nt~.' ~ s~:·:~;;~ n~;·¡~~~·r~~-:\'.:~- .\-a--> Qi:d:-·~·i·~f~-~Xi'&··. ;·\~)> r;:~i s~~-i ~:~~~~ 1 as 
_;,i - ~:.-;.::··· ·- - ·,·, . . .... .,.._' 

i ni=~cc i on:~s_ ( 4·9 >< 'ReCi ent~m~nte M'od~i ·. t ·r-~·v' .-·co1 s ¡: ~_St~~~;;d t·~ron ·:·Pa~·i entes 

urémicos:·en los . que &e observo· · di-~~-i:·~-~-~i~~~ .. ;_.,~--~~'::;:~¡~··.:~~·:ttiid~-d 
quimiotactica. la que corrigió al ·:¡·;.~~~~~.::::.::_·a ·:·.··:~t~~.<; ~é¡~·í·a~ ··con 

levam¡~al. La quimiotaxi& de los granul~cii-~~· :~~:_.·~ ... ~i~~~~~;.:·~-,~~~i~~-s 
tratados con levamisol, -fué si mi lar al grupo ·.c:~'.~~-r~~,.~~¿;;:·~'. Schmi dt· y 

.. : -··- .. 
Dauglas reali:aron un estudio setT.ejarlte-,= utiJY~-a~dD · ·-células 

pol imor'fonucleares de adultos sanos y obserVaron que al-:~ incUbarlas 
·, .. :., 

can lava.misal su quimiataxis se incremento<51>_. 

Renoux. en ur1 modelo murino, observó que macr6-fa9os p~·;·i~aneales 

de ratones tratados can levamisol aumentaron la·,, ·ca¿~~-i.dAd de 

destruir ~~le'Wa. m.0>n.a-GyW~<s2>.0liveira_'.Liniil·~. V'af0ro el ·"·eFecto 

actividad '~agcic:1tii:<. ·de ·ei;, mac:ro-Faga• 

previamente incubados con le~~-~i~~¡·,.. y ~·bser·v~-~~·Je·.~·:· ié·~·· .. macroragos 

increment•n 1 a fa9oc i tOsi s :·d~~ ... '.~:~rtt cu·i·~~f'. ~~L:'., 1~~·~>:· -:'--.~~biet·tas con 

ant ic:uerpo y compleme~to.~5~.;::>··~~i·.-:.;~i~~~·~.-~i~:~n.~· ,-~~~Ót~~,; S= {r;~~·~·~e~t·o an, 
- ···:,, ;.,-,_.·', . ·e.-· :: .. : - :.·'.:;: ·__,,,::.,:!":' 

de leva.mi sol sobre la 

la endoc:itosis de par,Uc:UÍas'd~,ate•'p;,". rieutrÓ-Fil~s;de:>các:ientes 

con artritis reumatO,~~~·~-{~~~-:~~i~·:,~~;~:::i;~~~~ ~:~~-~~~~
1

;~f-~¿{~:~~:~~~:,:~¿~ y 
;,-¿_-:.-.· .. ~·.·-[_-=.;•-:.>,-::---o«;.- •., ·~ ,. 

cols han obtenido --~-,-t~-e~ü"tta·d~-~ '-.' .. Semejantes·~- en~,;, iiiO'ci~i-~~- .:·ti~¡;~.~~6-~ y'·. 
;",·,. ·<.:_:;. .:~>:_ 

'' ...... ''· '::·: ' -:- ;·:_··:·'~ murinas (55-56)"¡· 

·en . 
1 ~~·~:~.l ~~~;· --~n,im·~·l·e~ - ~· 

" ,,· .- '-'-::;'.:,·::·e•. 

invest.igacionés .. real i::adas En las 
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humano-= el le\.ám1soi no ai=1rcta s1gni4=icati"vamente la concent,.~ciOn 

circulante de inmunoglobulinas. Sin embargo. se h• observada un• 

reducc10n de- los complejos inmunes circulantes en oac1ente5 con 

•t·tritis reumatc1de, tratados con levamisol. E~~os resultados 5Dn 

si mi lares C:L.lando se estudio la depurac i6n de comp le JOS l nmunaa en 

p•cientes con hecatitia <~7,~B>. 

MECANISMO DE ACCION DEL LEVAMISOL. 

El mecanismo de acción d• l• droga no est~ completam•nte 

•nt•ndido p•ro se ha observado qu• •• dependi•nt• d• las 

c:oncentt·ac1on•• intracelulares de APMc: y GMF·c. En un estudio con 

macro-Fagos mut' i nos .i ncub•dos durante 30 minutos con l•v•m1scl. •• 

-Facilite l• <fa;ocitos15, este -Fenomeno se &Kplic~ por l• activación 

d• l• ~os~odi~sterasa y secundari•m•nte por diaminucion •n los 

niv•l•• d• AMPc <49>. Otro estudio que apoya este mecanismo •• el 

d• Anderson en el cual cuantifica l• qutmiot•>:is y l• corr•l•ciona 

c:on los niv&les de GMPc: y Al'IPc:, ob•et'"vando que al •ument•r el Gl'IPc: 

disminuye el AMPc: y l• quimiot•xis aument•<4ai. 

Alt•rnativ•mente •1 l•v•misol puede se1·vir como a.gent• 

anticHid•nte, ya oue pued• pr•v•nir la .;:orrru!\c:lc!"n d& t"adicc-les 

libr•• ce 0
2

v peronido. inte.-Heren c:on l• ac:Hvida<I ci•l 

neutrOfilo o puede aum•ntar l• polim•r1:aci~n de los mic:rotúbuloa 

en l•• membranl's c:elularesJ resultando una alterac1on en la -funciOn 

d•l leucoc:ito<59> .Otro e.;:ecto del -lev~misOf~: al· .. ,ioual que la 



Leva.m1sol sobre la. madurac10n ·:~ei 11n<foc1 o:· se hci." .descrito "al 

levamisDl:: como·· a9ente· ~Timom1métiC:o; -.,-sr;, ·.eriibar~go, ·~·~~ ... ;_-·ievamiscil 

tambitt-n 1·~ct~~-~~~t,~·-... 1.~~::"~r2~1~s··· O~~· GMF·c .Y~·.1.3· ·:p~6i(Fer~~·i6n ::célulár 

que son -fL;~~¡·~~~~\ CO'].'i··rw;t:'9iCi~~ .... ·Po~-;:::1-o:. ~~:~:_::.:atzn··_·¡.:;·~: ;:~.-~"!:·1a·,.º si .. el 

levamisol. i n;lu~e ~i ;:~~t~ni~rite .en. lós. nui:leÓÚ d~:' por <~sÚm~¡o . en 

el· recepto~. c·~·l} n~r9 i ~~,.· ~ ·::~ {:~Sti~ul·~r. _·~,~··t."~~~.~~ .. ~~ .. Para· la:. hormona 

t1mic:a • · 
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PLAtffEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La manifestacion cl1nica de la desnutricion fetal es el recien 

nacido pequ•ffo para edad gestacional <RNPEG>, que a semeJan::a de 

otro• modelos de desnutriciOn tiene dism1nucion en los mecanismos 

de de-fensa contra las infecciones. ·como disminuciOn en la 

fagocitosis y QUimiota>:is. Estas observaciones fundamentaren la 

pregunta de que si •l levamisol ti•ne algún efecto &obr• l• 

actividad microbicida y quimiotActica en células polimorfonucleares 

d• RNPEG. Para ello utilizamos un modelo in. u~ en al cual 

c6lulas polimorfonucl••res <PMNs> procedentes de cordón umbilical 

de recién nacidos desnutridos y de recién nacidos eutrofices fueron 

incubadas can levamisol. 

OBJETIVO 

Demostrar •n un modela m vltiw- el efecto del levamisol sabr• 

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

peque~os para edad gestacion&l. 

HIPOTESIS 

La actividad quimiot.ictica y microbicida de los PMNs de Rl~PEG 

,;e incrementa con el levamisol. 

15 



MATERIAL Y METODOS 

MATERIAL HUMANO. 

El estudio se t·e~li:o con 2t.) r•cién naciaos d& tenr.inc de arnboa 

se>eca. Se form•r·on cov grupos uno const1"Cu1do poi· rec1en nacido• 

p&QueKos Dat"a ec:;ad gestacional y o't.t"O por rec1~n nac:1aos con P•so 

ad•cuado para edild ;estacional. 

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS 1 

A. P.ec i~n nac 1 aos peaueftos piara edad gest•c ional: Se i ne luy•ron en 

este ~rL.1Po rec:ie-n nacidos hijos de. madr• con toxem1a mod•r•d•, edad 

v••t•cional entr• 37 y 40 ••m•n•• por f•ch• d• ultima m••truacicn y 

valoracion A de Capurro <631. S• •Hcluy•ron • r•ci•n nacido• d• 

t•rmino con •nf•rmedad r••piratot"ia, inf•cc1:::>n 1ntrauterinia 

malformacicn con;•nit• o hipCHia. No •• incluy•ron a r•ci•n 

nacidos hijos d• madre con diab•t•s,·cardiopat1a o infmccicn. 

8.R•ci•n nac1doa •deCLIAdOS para edad Qe•tac1onal. 

Se incluyeran • reci•n nacida• hijos de madr• sin ant•cedent•• 

de infecc ion. en-F•rmedad sist•mtca que repercut• en el ni"o y •d•d 

oestacional entre las 37 y 4(J ••man••· Sa e>:cluver·on a los re~i•n 

nacidos con aesequilibrio metabolico como hipo;licemia o 

hipocalcemi• m•n1f••t•d• clinica111wnt•.d1i1cultad respir"atoria, 

infeccicn o malformación cano•nita, 

16 
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MATERIAL BIOLOGICO. 

Se obtuvfEr:on·lü ·m1. de sangre pr·ocedente de vena ur_nbilical 

placentaria .de cada recén nacido al moment.o del nacimier:'to. preVio 

consentimiento' verbal y por· escrito de lea madre. 

OBTENCION DE CELULAS POLIMORFONUCLEARES 

Las células PMN Tueron puri-ficadas centrifug~ndose a 15(11) rpm 

durante 40 minutos en un gradiente de densidad,c~_n·.~icall Hypaque 

< 6 = 1.077 > y por sedimentacion con dextran al· '10 f., segun la 

te e ni ca descrita por BovUm. Los •r i trae i tos de· has muestras -fueron 

1 isados con solución salina al CJ. 2 y ·t. 6 .".~~·- pH 7 .2 en Terma al~erna 

y •l sedimento obtenido se resuspendió . • n·:·:· 11oluciOn balanceada de 

Hanlc. 

Viabilidad c:elular 1 La viabilidad c:elular Be determin-~ por al 

•todo de e>cclusion d• azul da Ir ipanci·~:. ~~~ortandose Ía viabilidad 

en porciento de células vivas ,,;1nt~o · permisible 95 Y. de 

viabilidad>. . . 
' ' ,_,:_' 

lncub•ci6n c:on Levamisol :El leva~i~~l ·Tué ·Obsequiado:· p'of-. los 

Labor•tor ios Jannssen de Mén ice, ~,i..l:. S:nJréi~:;:-y_.~~~-~·t:r~¿'¡e;'.\ ~t'ica~ ,:f:u~~On 
revisadas por el laboratorÍ·~ ,/:· ~~~,._.:-/,f~~.~~'.r/~~t~~;a .:·.~.~,~~-:diante 
espectr0Totometr1 a (65> • Al · m~~~·~f-~\~~\~;;~,·~4~-~~-~·~·- '. -~Zi: ;:~{~~~;~.~~~{ 'fu9 

- ~ '·' - "' ·,:> . '·' .. ,..-. ', 
di iut ªº en so1uc:ion sa.1 i."ª ·a1 >º· 9 :~~_-:r.-..,~:. c'~-;r~-r~'~\~:,- ~H- ~·: 1~·~~~~~ ,:,~1·i tJ~e 

---.-' .,~ -_;. 

de 

pircgenos, y dividido en alicuotB.s '.de --4.-:diTÍ!re~te~ :~co'nCE!ritr·a:ciOnes 

para obtener o.s, 0.7,; .. ~()·!~~-:~:,/~1{:; _y'.,. 3;5 ;-:m;:·~~·~~~':··~-L~~i- PMr~ 
inc:ubados cor, levamisol_._,,p6t~·.·.3~:..:,~·i'~-~~Ós -~~8);~-.- -

li 

:-fueron 



METOOO l>E ACTl Vl DAL> Hl CROBI CI DA 1 

Se 1·eali:6 el m*todo de Quie cre·.1amente moc!f1cado por Form•n 

<67-69). se ut1l1.;a,-on micropl•cas d• 'f6 po::os <72>, en caca oozo 

se colocaron 5(1 ~l dv c•lul•• • una concentr•c:ion a• 1 x 1(1 dpor m~ 

preVi•mente 1nc:ub•d•• con di<fet"•nt•• c:oncentr•cion•s de l•v•misol, 

aJusti1ao • 

conc•ntr•c:i6n d• 1 >: 1(1 
8 d• unidades formadoras ae colonias <UFC> 

por mililitro Qu• previ•ment• ful& opsoni:::Aao con suero 

h•t•rologo, 1 .. plolca fu• incub•d• a 37° e du•·ant.. 18 her•• y se 

d•termin6 el num•ro da unidad•• form•dor•• de colonias CUFC• cada 

un• d• las bact•ri•• cap•c•s dtt producir un• colon1• d• b•cteri•• 

en •licuot•s s"mbr.ad<1s •n .ag•r soy• Tripticasa>. 

l.os t"l!'sultados fueron eHpr.,••dos en 1 nd1ces d• .activid•d 

microbicid• en funclon de l• formul• d•s;c,,ita por Sneiderg \73> 1 

INDICE &ACTERICIDA a 
UFC con celulas 1-(------
UFC sin c•IL1las 

) H 1(1(1 
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METODO DE QUIHIOTAXIS : ' . 
' ' . ·' ' 

Se emoleo Únc.. m1c:r~OcAma1:·a o.e 48 pozos:.<·. -Figura'· l se 
· .. -.. ' . ·. ,'. .·.:··.-·' 

en la. parte suoerior· d.e·.·:.:'11a·:~o ¡.¡l,<d~. ;suero.: n.~:wmal . humano·. <SNH> 

act tvado previ:a~ent~· ... ;con:· z-ymo·sa.no~-: A·:~:;: ..... ·se)- u~·¡; .. /Lt·,;~_..: '.~!!m.b~_ano·- de. 

nitrocelulosa con·· ~~:r:~·s.~:·:. d~·::·· ;=y~~-:·.· ~l·d~--'..-.~::.::~i:·~~:¿;j~-~-}.·\pr~~~ia-~~nt·e· 
humedecida en .'sOl~J2·iO-í(' d~7_G.;~·}:: ~~- [~:-~:~~~arte_;'.~:U~~~-:~-~;~:::_;~~;~-ii 'C~m~~-~ se 

coloc~rcn' :~~ · ·10& ·'.·p·ozó~~~7(f;·µ_~J·~~:·:~~i~~-~~fij~~~~:~~-~ ·/~~: · ·;~-:~·'. >;::~? i ¿d. de-· 
células p_o~ · . · ~-¡- ~- ¿t~-~r-~~ :~ ,;~~~-~ .:~:~}~~-~:~-~~:/~::i~-ri~;~~:~~-~~~- '.d~~ f-~s~~~:'~~--~:SeF> .. 

·'. "'.:·,";.'< •¡, ••• •. _,~"'.,'.;_o¡)-•;:._:;~:.':':· :;·.;~~;/~:·::.;•,;~~,:::t~:':,\: :¿~·~-:;;o~,~~;-.;·::/. ".·': 

posteriarment:~ -:.se>.~-~c.~:~))'_a 'C:'i'ir.'a·ra~·a:: 37 ~ ;·~ C ~durante.: .. ~~(·." nliriúf.os::··;·_ La 

membrana d= ·ni t~~~;.1;1.~~·~··~-,:·~·mr~·-~:,,t,~i~~2E~jr:~tf. 'l~{;;";:~~ ·.~~~ .· 
solución etanol ~g'~~:/~·'i'.:~ ~.:)':~Y; tef'iirl'a'r-firmementetC:on·~ hBffi'aí:.OXi l'i.nil y,.; 
eosi na <74>. .. __ . · ., <:._.:::·"-· >;_ ':·1~ '.~:~~~i/:·· -Y<::·f~;:~~:':~:.';,.~}: .. ~-~\'.;_:·.~·<!"_-·;::_' .~;-~-

~?~.·;·.,, ·:'~:".'."\ _ ~~~"/ ,_ :.-;--·.e.~·::(:·: , (::-'.: <{~f .. :·~ ....... ;~:-,· 
,: ,../,:::·~~,: .. _,,-w-':·:.¡>·:~(_·.;:.::...:,,:: -!·/t::,:_:-:.·· :;/'.:_\~: .. 

La: migt"~c_i~n: se·:c~·ant'ifi·~o·. de:acuerdo ._al ·mé'todo\~-·sugerido '··Pot~ 

Zigmond. 1 Al observ:.r;<e~~ .. ,( ,;;i·¿,;.;;/~~i;1·~·J~; ·luz'/~~ ;~J2~1~':;;;'el ;,iúo 
dende se enc:ue.ntr~·, -~¡:'.~:~l~~i,' .. ·~;¿~~-i~:~}'.d~-:~~-~·it~:~i~;~··:;~J~~,~~~~-~:{~-~~·~~~~'. ·se 

t"ec:ort"e el _·-.b~~~·~;·{ ~~-~-~"t·~JX~~'.~:~·-~i :~{~~:~~~~: ::_;~'.~-~~~·;:,_.~;~-~· .·:::{·.~ -~'i\~-~~ - ocnde 

e::istan· por -1~::~·:~~~~:.~-~·i·>~J~t·:~.~~~~: "lá :~.i~l~~:~iá'c-~eJ;:~~--¡,~·i:; es- :l·~ cifr;i.. 
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FIGURA 1. CAMARA DE BOYDEN 
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ANAL!SIS DE LOS RESULTAlJOS: 

Tipo de dise~~ :. C:Uas'i·axpe.rimenti\i P"4) ._ 

Es un ~mo·~e~O.J~e·~~.í_"~~~·s.t;~Qa~~~n _:.c~·o~~dica ·con _·et.! luli\s ·ooterli.d6_:. · 

de huma.nos·~~·~·: ~:~.~·:._e.~.:'.: s_u~~>s-~~\~~~:~~~i.~a :·u.~?;-: ~~ry-~-~br_~-- '.~~;. ·,el_-- ~':~ ... es't.i9~_c:'º'". -
·se _conb·cíÍan ·:1·~~ · .... J~i·Jab1e's·_:·pero -~~ .:interV .. iene'._ ún' · ~-c;r_'t.·~-~·-: ale~.tor10 

.:·:--· .• .'·¡'._,:_ ·.J_.;,,· .. --. ;1_.'i;:: '"<;"'.'t:'··~\'.·,~ ·;-· ~-> .. , .. ::-. _·,.·_: ·~· -~ -~ ·;:,. ~~<,!\- ·.:~~>> 

'par a l ~ 'des i gna.c iOn' del-. grupo'·:eHpet~ i mental • -'. :""· .:·.::·~:'.·;;;; .. , 

va1 i de~ -i~~-~;~~:-~-'~·~>'~.'~-~~:;r>~J~~~-t~~~?''~-~~"-:.:~:~~:~:::~é'.~s ·,·ya ,:_~·~;··:~.;~:tem:.er. · a 

una po~iaC:.i~n'\.d~; r,:~~i~i:\.~·~~·;J~.•.:.-c:~.ci1''.::n.'.; .. ,~:n'•:1a·i:,·;nd·o0:; .• s·,:.·.··,:1·.-·.·.·~··a~º1. -~· · ~ difEreñt.es 
úriic'~me·nte··:·pot-'::~1: f.:~~~~~-~f.:-~·~:~, \~~:-;'. ~,;;; C' - N -· • mo·mento del 

.·"'<' " - . .. -- • ,__¡·;: :/<"-- ~- '•- ·~" 

nac imierltcl''~' '.'; s6J--~:~~~~~a~r:-~b1es;- /.Ya (~~1;';·gJ~:·: .. ~\~:~-~:~:.~:'."~p~-J~~t~~·~ · ·poseen 

car acte~ ·i·~~~~- ~~~:;:~;~~:lj a~'t~~-~;~e~~,;;~·. ~~·~:\ ·.·:···es~:~:,1~::'.-~~; .. ~-~l-~: ::':--~est ac i ona l . 
. .- . . ·>: .. -~ ;:e«. ._.r._ ;>_:,·~-"-~<· ',~!"A·;--,, ~~,,. .,;_,~ ,:~··,(. " ,·i:i:~.~'.~~)f·~:::~-:j':{::. , ~ :,:·;··· 
Vari6b1esr ~-'-~Y-~-~-;~,~~t_0~~,~~lt;;;~::~t~;~~)¡~~-~-·:·-.<:--·· ... . .. . , ;:-~~::\~:'.> 
Vari~ble~' iridependientes·~:,Recié.n 'naci!Jf2~:~~:r;i'pe~~''. ... adec:u.a.do para. 
edad ge¡~~c ~~;a~A~ ;~:~ i~~ ~!~ iPi~ ~;'~~¿:;~~i;:g~{~ '~ciá:cÍ ~~~ta~ i ona 1. · 

V1 ª. , .. :Ai_ªc-_. -t~'11: ev:-·-_·s,:;:·d::·~ ... ~·'.ed~. ~.-m~:n1;-.c:~.-,.:t.~o:-~.;nb,-~1.?c:t~,;;d;;~ .. } :~.·:.~.::_.s/t.,i~;.~.·do ·-e'~~'.f;,;_~1~;.n;e~,:~:: , ~'{0i}bt~ \g: '•: ~::~"' . ! . •· : 
-=c:~~!=> .. :~una·: .P!~~p·c;~-~-i~~·:.·qU~ .. eHpresa 

1 a cántid:cf' d~ ~r::c'. ~~~ ~ ~·c~.:on d;~~~',;i das'¡;~;:: éi CPMN:: y 
2. ~ui~·¡o~axi·-~·:: .Variabl·~'--~~:~~"inUa .que ~,~·:presa~·«:·~"-"· -~:i_.C::i··-~~~~~i~os. la. 

·.,,._-_;. 

distancia· mig~;sd~: Po·~.-_. l·~~·-,P~N _·d~~ .. i~s _·r·e~it.~·',~~~i-·do&·::-: 



Técnicas de analisis estad!sticO 

Hipotesis de trabajo (Ha>: 

11 El e.fec:to : .·.~~¡- :·\·~~~~is~:l - sobre la _ qu1miota.~;is y .a.ct.iv1da.d 
' ' ~>' 

mic:robic:i'd~ o~;:~-·Í~~·:,Po·t~mb;-.f~~·~C:le-~t:-es· de recién nacioOs· ;Pequetios 

par· a. su --· .. ~~~Ú,~"'~" ;g~·~~·~~~·:1·~~a¡-.:-- ··-es;.·' ~ .. ~~~~~~:~t~ . ":¡- ··e·feCto en 

pol imo~.f_c;-n~~i'.~~~e~ :d~·: "~~,~·~ien~-·~{:~~~Íé{o~: \¡~-~~~-u~-~~~'.-~::~~·;:;~_. ·SL1 ,. ... _.:·:·:~d~-~·~ 
... __ .-.. ·.. --~;._·,~·-.. -.·- .,._:,::-; ·~:;:;~'.. ,·{:;·.::-;__ .. ':>'.~' -~.:/'.'', ,,-- .... -~: 

gestac.iona.~,_f·.:::_.~-- :-:~:::, ·:>~':1~_~/(~ ·<·:,\'·)~_.,--,,·-- ".'.~-: .,, ->;;_~, <._.:.··.«.~,.-_· · 

Pa~a·_:::,~~~:~~;~:.>~: :_·,~-~-~~a-~·~/ fa·;·h'iP6t~-~'¡s·:-- d~·~:'t~~-~-b-~-j~~· s·e·,: ·~{~:-¡,¡ ;'.~~º" 
~--.~ «¡;::-;:-' ¡::\.:-,«·'·:-'> -.:;-.«.'.S;,;. -;:,,.- ,..:.~_:Y~-~~'.;:'--it,> . • _,.,,, -:.;·-;-' 

pruebas. no··--p~r~a~~,~-~-:-~~is:::~~~~:~~:~ ~-~f~-~-~~:f,P~~:~~~-~:#.~-~-~~,i~~'.~~~~; ~·'~e::·\c;.~Otf.~st~ 
entre -grupos e~'.i ntBrg';~~:,~S'.-y :·se .x::.~t·{~·~_'z,~.;~_(_P.f i~~·b~~ \!;:i:~o ·).~~-~r~~~,t·~;ic~.s -

para grupos .. ~epe~~_i.;~tes ;v, "~ d".~:enci~~;~~s ~\~~ if~~~E .;i;i no~;,,:º ···~~ • 
rec:ién nacidos fué menor de 15 sujetos y la cuantificacion:\d·~ las._: 

variables _fUEú:On · ~:ed}:~~~·:-~- v'~~~:¡: ~~;~~---:<~:i'~~~~~f·~~::~·::~:~~~-n:i:::?~:~ :,-·¡.~~-~ .i:z ~i:on 
c:ompara~ionesentl-;;,1;.,~·df.Fet:~~t~'~ d~~~~ci~\~~J~~i~Ól pÓrc lo ·~ual. 
se utiliz.6'l_~xp~~i~~.E.~ -~~~;;m~~·~~~:j.\f'.ié~~~~;. ;~~1.·X .. i'{f~h·· de 

:::::::u::f .. ~~/:;_r·~~~itt~~:.~:~tt\:~.~:~:·~;:~~r~~~:~~~1~t;;r:~;~::~lS:: · .· 
c:omoarac: i6~ d'~''cio~·~','.;J~'º;~f~~;~~~~~~~f~.;\' ~'.~:'.a.~ '.; w:1~oxon > y ·. 1 a 

comparác:i.ó_n :;a~~t-;:·e~·-a:~b-CfS«-:'.~~·~pO~~:· d~\t~k~~fe~{na-~'t'~~~-·: ;/·:·éori" '-:'U:·: .de·; Mann, 

Whit~r:y-._ ... -- --;~;.,. _.,,-~ ... -,, '.~}.~~ --;,i··-;i·:~': ;'_;;. -~"}! :~;-'~, ·.ft~.':;:::: ;. :·,: 

ASPECTOS ~:~::Y;FLA; IN~:~~i~~Ji~'~ :. .? . '>. "0·( ::;: / 
:·-:'• ·,:'/.::·.· -:,"" -,>'' 

se« s.ol'ic.itó-'. :~!.-~~~~S-eht·fffii~ñ1:0: por. .. :· ··~·~·5ú:·ri tO .-~-.d~ <·10~ p~dres y 

aut~rizaóÓ<~~·.?.~,s. c:omit~~. d~~ .·é~ic~;·· . ..¡···de i~~~~tiga~i~ · ci'>l 

Hospi<a.1· t~fanti(,-·de' Mé_x_i,CO·º·.; F~tiet-rc~.-_ -~;:;me:- .. -_Y ·Hos-p~ft ds· 

Ginec.o-Obstetric:fa-'No_. _:;,;:del· Centt~o f'í~dico · 1•· Lá.. ¡:;:aza 



RESULTADOS 

CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS: 

En el grupo de ·rec:i~n nacidos eutrofic:os huoo 4 · .de SE>IC• 

femenino .Y 6. del Se>:o masculino, el ceso en promedie_ f~~ de ::.117 :. 

307 gi·. con e·¿ad·. 9estci.cicnbl promedio de 

< F'ig~we: ·~· ·,;~·::.¡. 

Er1 el gruoo_~d~-·~acien. nacidos pequenos para. e-dad ·"··9eStá"Ci~'ri~1 
hubo predominio· ~n ~~- 'se>co con una t·elac:i6n. hombr·~-~·~)e~~·:::.::. ¡-(¡:~ 

'ne 

111 

peso promedio fué de .2240 :!: 316 con una edad gestac:iOn"a.1- . d• ::Zs 

! 10.8 semanas( Tabl• 11. 

EFECTO DEL LEVAMISOL EN LA QUIMIOTAXIS DE PMM • 

En estado basal, los polimorfonucleares de recién nacidos 

eutr6'ficos, e>chibiet"on una quimiota>cis de 34.S:!'; 3 µm. La mi1;Jracion 

de los PMNs incubados con levamiaol a concentraciones de 0.5., 0.7, 

70 µg/ml y 3.5 mg/ml ~ué de 38 ! 1.s. 28 ! 1.0, 29.4 ! 0.7, 40 !2.~ 

µm raspec:tivamente, a las diferentes concetracionas no se observo 

diferencias ( p> 0.1 l. 

L.a quimicta>:is basal los F'MN de les recién nacidos p•queftos 

para su edad 9estac:ion~l,, fué de 22-·! 1.4 µm, cuando 

con levamisol s~~,~~i!:::\º}~;~_,'i~Úni_éita,>:is de 28~ 1;4, 29 + ,Q,9, 

27!:1.4 y 2a_·.!: :1-~3·\~).,~ .. :>~on·· :}_~-~~:.'_:::·~Onc:erii:~-~c:ia~e~·· ... ·cte .<levamí5ol' ya 

incubadas ~;1(.1~s ... sin levamlsol 

CT=igura 4). 
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..:..-¡- _J·-"·· L.L-LJ _ _¡_j_J._ -l-- __j .• 1- -~ 
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FIGURA 2. RECIEN NACIDOS ADECUADOS 
ADECUADOS PARA SU EDAD GESTACIONAL 

•~M'-r-r-r-r-r-r,--.,-,,--,,--,--,..-,.-,.-,.--,--,--r.,..,.~,~ 

I/ -

/ .. - ,. l- ~-v.. v .~ · .. •H--+-t--t---T---..-'"' llUlriltS 

,,."' ./ .. --~- ...... 
t/ 1/ ··:,,, .· .. 

1/1/' 1/ ·'v.- - --
' / , V, ,"' 1-: - .. -

/ 1/ •. • -' I/'. • 
¡.y,_,. ' .'I/, •. '" 

,;. ,, • 11,•I/ • 

-HHS~c...<f-~~:~·~·fi:-:~·r-r-r.-1-·¡-.¡-.¡-.¡--r--r--t-i-~..:.; 
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SEMANAS DE OISTACION 

FIGURA 3. RECIEN NACIDOS PEOüEROS 
PARA SU EDAD GESTAGIONAL. 



so 

H 

'º ,. 
10 

TABLA 1. CAAACTERISTICAS DE LOS RECI~ NACIOOS 

"· AECIEN NM:IOOI MIECUM>OI Pf<AA ED"D GESTACION,.L. 
P"CIENTE SEXO PE&O EDllD GES1ACIONAL 

(gr,, C 1em1n11 I 

1 1111111 3400 37 
2 htm ~RUU 37 
3 ...... 211 IG 37 
4 tum 34'/5 30 
li ''"" 36UU .. , 
o IHlll 200ll 37 
1 nmn 3001) 30 
n '""" 3300 30 

o ..... 2000 39 

IU 111n1 3200 30 

B. AECIEN N"CIDOI PEQUEÑO& Pf<M EDl<D GEST,.CIONAL 

1 
2 
3 • li 
11 , 
o 
u 

'º 

liliX~l 

..... 
'"'" lcnn 

"'"ª tam 
1111\ 
mn1 
1tU1a m•• m•• 

l'lil'iU 
lur.) 

21711 
2100 
2400 
2800 
231iU 
2440 
1440 
2200 
23UU 
24UU 

ltlll1Rl1H, 

3H 
3~ 
39 
40 
39 
39 
30 
37 
30 
•u 

O.O O.lu(llMI 0.7Uf/IWI 70.0llt/ml Umg/ml 
OOMOl•TIACIH 

- RNPECI n•IO 

"NPIQ•lllHltn naalllll '"'""H Hrl tu 
....... ,tollftll. 

FIGURA'· EFECTO DEL LEVAMISOL EN Lf< QUIMIOTAXIS DE RNPEG 
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En el g1·upo db 1;~ci~n nacidos eutrcf 1co~~ al comoar·ar la 

respuesta ql.11m1otl.ctu:a entre .:.el estado--, basai y las c•lulas 
_._, ,-· 

trat•daa c:on le~a~~·~-~}\-"-no_ ~~ba· d1fer&ricia est•d1sticam•nt• 

signif1ceitiva -(Fél·ec11f.·~n~:-<~ =.o·.1r. 

Cuando. se· comparo·' la ··:_di~tanc 1 a migrada ce las c~lulas de 

recién nacidas· PeQU~1~'Q~ "para· ec:Íad gestacional en estado basal y de 

las célU. l_-~:~> 1 r:'-~~-~-~-d.it~>:C'o~ ·,¡-~vamisol, se ~bservo una mayor mign1c iOn 

de ,las 'cé>luYás ti·at-cid•s asta diferencia fue estadl sticamante 

significat~vd'~\-:·P< .1).-(15). 

La --q~-i-~·i·O~a·xi-~ -~~ los polimorfanucleares de recien n•cidos 

pequeftos ~~ra.~~ ·e~ad gestacional fu6 menor que la de los recién 

esta fu~ estad1st1camenta 

significativa < ·P < 0:025> • 

Al rea.ln:ar·Se-'~{~-;~C~P~r:ac.iÓ~ ·estad15tica de ·1as c•lt.ilas ._qua' 
.. ·<··,· ::¡ ,;/«'~- . .> , ,-_ - :· • , • 

fueron pr".el n~~~~dil~'..-·-.~·c?!"'·<~~"~~~~~~~-L se, obser·v~- que no·: huco -di';::~we-nc.ia 

11ntr• los ·_ció=· Qr·¿p·c;~·h:~-ri~-¿~a\sr·~··, 
o~~ •••• -·,.y 

ACTIVIDAD MI t:ROBl cÍii~ é~NÚ~A .>'14¡\/t¡¡l~c~ccuo 
La activ1dad;=~1~-r.obié:idá. de los PMN& 

·:· ·, 

au'\e•.1•."I : 

lo& rec1en nacidÓs 

p11quef'ios para. edad gestacional fué de 39 ! 2.o. Esta :diferencias 

entre la resp..:.1esta mict·ob1cidA no fué si9nif1i:.at.1-..a \P .>ü~t ), 

2ó 



OTJC en uM 
10 . .----------------···--

o.o 0.1 ug/ml o.7 ug/ml 10.0 ug/lftl . 3.1 mg/ml 
.... NHIMND• 

• •uTllO,.COI ""'º - llNl'IG n•IO 

FIQUAA 5 Ef!CTO Dll. LEVAM180L EN LA QUIMIOTAXIS 



Cuando los PMN:= ~e ·inc:uoaron:c'7'n,,l.eva.m1s6i a concentrac1ones 

de ú.5. 0.7. 7'•:1 ·.L·g/m:;,·:·3.5''mg/m1·.;·.·1a·.-act.i.~1a:ad, .m'1crob1c1d~. ft.t~ _di:? 

41~ 3.1 .. 3c¡ ~-:',2 . ."i:1·~· ...... .'!~:.~3~·_":..:.~y~· 2(1~'.4·:!::-_·2:·~: .. ~~ ~ .. los·· F'MfJs' ae f·eCiet-1 

nac:ida«·· eutr:6fiC:~s·~.Eci~'3g =··:::;~¡·· t~! h: 3.·:~~:{1;6 y·~9 .~ .. =:4 ., . 
respec:t i vame~.:e'--~~:. lá~i' p~~s,;ci~)~~ ie~ naC: 1 doe pequel1os pat'a su edaa 

ges·~·ac i·~·~'.~· l> ·:::~:L~¡;¡:f(t'é·::~~f:b~~·,:~:~i ~er·~úi~· ia~-, no - ':;:Ltet·.orl .: · ~~tadl st icaír1~nte 
signi-Fic:-at i vas ('t=i,~ll~1'~~a. 6>.: 
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DISCUSION 

El estado.nutricional través d• la modulacion que 

ejerce sobre las respuestas inmunitarias espec! fics-.s e 

inespec1Ticas~ -~ara~e·., ~~r un determinante primar·io de la 

suceptibi l idad a 'laS .. _'i nfecc iones. La mayor parte de le morbilidad 

asociada con la·,.de~'.~~tr1cion progresiva se debe a un.:-. in.fecc.ion que 

la complica. Existen dates cl1n1cos y epidemiológicos que sugierer. 

que la desnutricion progresiva aumenta la gravedad e incidencia de 

la infección, estudios realizados en Asia y A-frica demostraron Que 

el 30 al 65 % de los ni~os desnutridos que se hospitalizan, 

evolucionan e.en infeccion activa cronica y tienen una mortalidad 

hasta del 80% 178>. 

En los estudios en ninos y adultos desnutridos, en donde se 

evaluan los mecanismos de respuesta a las infecciones se ob&erv• 

que e~iste disminuci6n o ausencia de la hipersan•ibilidad cutánea 

retardada para responder a los antigenos microbianos h•bituales, 

disminución en el número de linfocitos timo dependientes, 

disminución de la capacidad bactericida de los neutr:cfilos, titules 

bajos de anticuerpos secretorios IgA y disminución de la actividad 

y componentes del sistema del complemento (79). 

El recién nacido pequef"ío para su edad gestacional represent• 

la desnutricion fetal y es un transtorno secundario ,~ m~lti.plé5 

-factores maternos, Tetales y placentarios. En nL1estra- pOblaCion la 

toxemia representa por- -Frecuencia la pr.ime;~~~ ~,¡~¡~~~,·~~,~:. deSS:.l.ttf·ic:ion 

intrauterina y la tercera 
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neonatal <2(1,8(1) .En los .. nif'Sos pequerios para su ed•d gest~c:iorial se 

ha observado que e>dste dei=ic1encia en la ~n.mu.nio.a_d .c_e}_ular,~ -;qu,~ .. 

puede persistir por mese y aún afies, lo et.tal.,;· ~.o~t~--~~~Y·~~-;i.,;_E=·~~ ;,- ~~ª-
alta morbilidad. 

Como en otros modelos de desnutriciO~; .. e~~~,e-l::·:P~e·~i:,¡~~¿, P,ara .. _sLt ..,_.,,.,_ 

los linfocitos T 

se observa una dismi nuc ion eri''niime;:c;,y ,f~ncfon. · de. 

y B, céll;las NK, adem~s,;::q;]'}¡j::~#P~~¡~.~i-~< las 

edad gestacional 

ci'fras sottricas de complemento e inmuno~i~b~1·i·~~~·~./<;_~-·.·~~·:;~~?>,: .. :~~:~"..·_· 

Nosc.\.:·os evaluamos la respuesta micro-bÍc'f'd~ .. -.Y·-:~·~q~_i_-~_'iq~~-~t.'i-ca de 

Pl'INs de RNPEG y RNAEG. Se ha observado en los 

resultados de estudios reportados con anteriari~ad'-Yª: ·.·.G.~t;: ::.~_l,~une:s 

autores mencionan que no hay di;:erenc:ias e:ntr~e'. "i'~:. .. r.e:sp,uesta 

microbicida de los neutr6filas de ambos grupos~ 

y 

destruccion intracelular de bacter~as par ... neut~~.f-i'Y~i·~.-~ pt·o~edentes 
de sangre de cordón de 19 nif'ios de pese:> /~-.·~~-~~·~~·~--:~·t· _."-:n~.cimier:ato _y 

observó que la actividad opsonica ,frSnfe-· ~t>;~t~ ·.'_~ne.en.~ y 
, .. , "·,,_. ·: .. '_)¡;·:..:~;·.'·: .'."".,. :' ·:· ._ . 

.:JP~ylt!C4~ a.\Vl.et.t.o fué menor en: ._¡'os·:~·.' nif'íos·:~.'-'de peso· ,'baja._ al 

nacimiento mientras que la . .fcl-Q~ci"t~·~~i:~,:~j;«: ;:~·~~~i{~~~~-~{i,~n int~·ac~lUlar 
no se observaron diferencfcls Sic~úiiT.iCat".iVa~\::·en·,: . .amboS .--gt:.Uoos "·: \~9> .. 

Sin embargo, en e~~udtCJ~ S'.~~~~)~~J~s'.·);..;?~tc~CJ~~r~~dCJ~ue, ··ia.· 
actividad microbicida' -_d,Ei~"-.~~~?~~->~:.Y.. ):d!:·,'.~~:i'~~· :_:pº~- ~~·o!_·;fo~~·c1ea~.e:s:1;, .. ce· 

de recién nacidos .Pequef'i9~ p~;~· . .;dad gestáéio~áí ~< ~~~,ºr, •:.que en · 

nifias recién naC:id;:,5 _:_~-e~1_~-~~}S/~~~"~·, ~3,"2~~ ~- "',E:n~·': -.nuestr~o es_t~~i9 __ 

observamos que entre la ar:t1vidad 
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m1c:robic:ida en los F'Ml<s de los Rl~PEG y los RNAEG. 

La posible explicaciOn en las di~erencias es la c•p•cid•d d• 

opsonizaciOn del suero utili;:ado en los estudios, va que se h
0

a 

demostrado que al utilizar suero autólogo de RNPEG disminuye la 

fagocitosis. 

En otro estudio se observo que las células fagoc1ticas del 

recién nacido peque~o para edad gestacional tienen disminuida la 

actividad de la en%ima glucosa-6-~osfato deshidrogenasa, la cual 

inicia la via de las oentosas, de donde se obtienen radicales de 

oxigeno elementales para la destrucción intracelular de las 

substancias extraf"ias como bacterias C81>. Posiblemente los 

mecanismos bactericidas independientes de oxigeno comp•nsan la 

deficiencia en el recten nacido peque~c para edad gestacional, para 

qua su_ actividad microbicida sea semejante a la del reci•n nacido 

eutr6fico • 

Nuestros resulta dos concuerdan con otros estudios in. vÜll.~ en 

los cuales se evalua la quimiotaxis de los PMNs da reci•n nacidos 

peque~os y adecuados para edad gestacional pende también se ha 
observado disminución en la migraci6n"de los F'MNs de RNPEG. 

Se han propuesto varios -Fármacos para mejorar la respuesta de 

las células fagociticas incluyendo al levamisol que en ensayos 

cll nicos y experimenta"1es·:se_,·ha. demostrado que aumente. le.. resp_U.e~":.a 

ofagoci tica, mejoY.ando la .. _.qu~rriie:t . .Sxi's, . la reduccion de NBT y le 

destrucción int:.racelular (82). 
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Estudios cl!nico& en recien nacidos donde se ha empleado el 

levamisol son muy alentadores ya que se ha cbsarvado que se 

estimula la respuesta cutanea tard1a hacia PPO, cuando es aplicado 

por vla subcutanea, a la vez que disminuye la incidencia d• 

in~ecciones pi6genas en recien nacidos sometidos • in~ervenc1cna: 

quirurgicas aodominales,. sin 

(83,84>. 

observarse efectos secundsirios 

La dosis utiliuada en las estudios in. t.•~w varia en un rango 

de 2.s ng a 200 mg/ml. Nosotros utilizamos 4 dosis para observar su 

eofecto, 0.5, o.7~ 70 1-'9 y ~.5 mg. dado que (•.5 y 0.7 µo 

corresponden '· los niveles séricos del levamisol posterior a la 

administración de 2.5 mg/kg de peso <65, 85-88>. 

Al incubarse con levamisol a PMNs de recién nacidos p•qu•ftos 

para edad gestacional y a los PMNs de recien nacidos adecuados para 

edad gastacional se obs•rv6 un aumento en la quimiotaxi5 da r•cien 

nacidos PEG, abs•rvandosa mayor e~ecta al incubarse las células can 

o.7 µg/ml y se en abs•rvaron diferencias signi~icativas (p<O. 025> 

al compararse con las c•lulas incuba.das con solución amortiguadora 

grAflca y 2). También se observo un incremento en la 

quimictA>:is de PMNs de RNAEG, pero sin signi~icanc:ia estadlstica 

<or•~ica 2). La dosis empleada es la que se describ• como los 

niveles séricos depués de la administración de Levamisol • dosis ü~ 

:z.Smg por kilogramo de paso • 

No se presento efecto en la capacidad microoicida d• Pl'tNs de 

RNPEG y RNAEG. Los PMNs de RNF'EG au•entaron su respuesta 



microbicida~· pero esl:a -no ·.fué diferente a la de los PMNs incubados 

con solucion·> ·a·,;.ortiguador·á.- Les F·MN ae RNAEG presentaron una 

disminucion·. en le\ .respuesta microbicida pero no se observe.ron 

dife~énc;·_{as'.: re·spe~to &i estado basal 
/ ;·,'· ."::'· 

~studi~s 

quimiota>:is se e~'t.imula 

cuando .Se·~·incuban ··1as celulas PMNs con levamisol CS0,65> • 

. ~Ocá~ v ·~ar~ observaron que PMNs procedentes de pacientes 

urwmicos, incubados con levamisol exhiben un incremento en la 

quimiotaxis y al igual Que nuestros resultados. observaron que la 

quimiotaxis alcanzo un mAximo estimulo y posterior a ea te, 

disminuyó.Resultados semejantes report•ron Wright y cols, 

observando que PMNs procedentes de pacientes con Sindrome de 

Hip•r-lgE aumentaron su quimiotaMis cuando s• incubaron con 

lavamisol a una dosis da 0.2 µg/ml. y disminuyo la quimiota>:is a 

concentraciones de 12 µg/ mi <65>. 

El eTecto del levamisol sobre la quimiotaKis se ha observado 

que está relacionado con los niveles intracejulares de GH?. ya que 

el movimie~to -c_etul:ar_:-depende de las c:oncentrac:iones intracelulares 

de GMPc Y AMPc~· . .):.:~·: -~·o·nversi6n de GTP a GDP real i%a la Tune ion. ce 

ocl imeri·:.acior,-
,·: .. 

de tubul i ~a.'.::y:·~·c.~·~;~~·~'f~~(r<. ~~~~;s:t-'!'.1·~!·~t_ub"U1os; :.-~:- -_:·oue ~--son ·.··órganelo~ 

. nec:esa,.~~<i Pª't.!~\~}.~r·~?;¡h·~·.~t·~ªc'?~~;ó~.~~.2~1~\ªr~~<' '.~9;:9c•·. >. · 
El levamis~l_ ·~ismi9u_ye ::la~··:_c:oi:i~i'.~t~aciones .de AMf='.'c e 'inct·ementa el 

GMPc ~u~~·nt:~~;d~;. a., st..t .· vÉ=: '.··;· ~-~~h:~~ .,· func i ene~• enl;re e: l &E 



ouimiotaxis (4Si. 

El 1·evamisol se na e~tudia.do ·~,nter·1ormente en otro mooelo de 

desnutric:ion. Cháriat:a observo qUe l~ respuesta·. . . 
·cte 105 ·1i .. n~oc1tos T-· pr;oc::edenf"=s cie".nit-lcis·;.desnUtt·\.dos:·y ·a·¡~= Cl.ta¡es 

s: les ,:~~~-~-~~S·~~~¿ leVamisoi . i:-io .·se: :··of?s~/Vó. "i~~~-~~en~~ ·' · e'n ·1a:· 

linfop·,.~li . .Fer~ac.i6n: C91).: ··~ ~:·.::., ·_ .. ,.,. -

Nuestros í·esuitados serial~n qu~·' el I~Sa~i:~~~\ :~;,~~;fnta .·la 

fetgocitasis y la quimiO~auis,·" · ~~~~·~;··~·;. ~:¡i·~: .. ':.{nC~~~e~f!~-.< ·:(~-~\ la_ -

fagocitosis no -Fué di oferente de l~. ·~-~~p~~St~\::~i·~··:_'i~:~~~,i~~i:. \·:··:~ t- .' 
Realizando un anal is is del efecto· ·d~1 .. ie~:a~/i:sci{<~·~··,,. ~·~-~:·i~·~·· · de 

las tunciones fagoc1 ticas y las caracter·t·s~i'cas dei ._· lévam-is~¡, como 

inmunomociulador, el levamisol puede servir en la 1··nmunote~~~.~~-·- ae1·· 

recién nacido pequei"io para edad gestac:ional ya que ·no tiene ~-~~cto 

sabre las células .f•goc1 ticas ademas de que puede actuar como 

hormona timica induciendo la maduración d• células T. Asi mfsinO .se 

ha demostrado que en neonatos a los cual e& se l•s ha 'admi.niStrado ·_ 

por vla subcutánea no han presentado eTectos secundario'S y se­

conoc:e que el levamiscl nÓ induce rupturas cromosómicas <92) • 
. -. ' ·~·~ 

Concluyendo·: El recién:. nacido pequef'io para. edad, gestac:i.o_nal-. 

presenta una cci.pa~~id~:~ ... , ~i·~t~6bic:i,da · se~~jan~e <'a :::,~~·~ ,:._~~i ~·,,. r·ec:.ier< 

nacido eutr6-f:iCO·;~;,p-et~O··~:t·iéríe .·.-dismi.nuida .. ia·. c-~P.a·s~~d_cl:~:·~~~· d~. :j· migrac:1~n 

de los leu~~C::~t~~ ~-~l .. i~6;,.fO~u·~·1~ar~.s~, este- d~f~i::;t~ -~e eStilTÍulo 

u«JUr mediante ·~·1~. -{~~ .. J~·~i¡~~ de :los··. PMt~s con· .·lev~in~~so1 .:;,a 

c:oni:ent~ac:i.O:n dé o.~"?~~~·~1>·, 

in 

una 
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