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DETERMINACION DE LINFOCITOS EN NEONATOS DE ALTO RIESGO, Servicio
de Alergia e inmunoclogia Clinica, Centro Médico Nacional "20 de Noviembre”,
iSSSTE, Patricia Elizabeth Aguilar Constantino.

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, abierto, fransversal y
comparative, en el que se incluyeron 50 neonatos productes de embarazos de alto
riesgo nacidos de la 282 - 422 gemanas de gestacién, en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” durante el periodo de julio y agosto del 2001,
distribuyéndose en forma aleatoria en tres grupos; el grupo 1 constituido por 19
neonatos no potencialmente infectados, el grupo 2 por 6 neonatos potencialmente
infectados y el grupo 3 formado por 25 neonatos sanos. A los dos primeros grupos
se les tomé una muestra sanguinea al momento del nacimiento y a los 7 dias de
vida, y al tercer grupo, sdlo al nacimiento, para la deferminacion de leucocitos y

" finfocitos totales. La distribucion por semanas de gestacién fue de la 262 - 379

para los neonatos no potencialmente infectados, de la 317 - 36% para los
potencialmente infectados y de la 362 - 422 para los sanos. La correlacion del
nimero de leucocitos al nacimiento en los tres grupos mostré p < 0.0052,
estadisticamente significativa; y a los 7 dias de vida en los grupos 1 vy 2, p<0.0383,
no estadisticamente significativa . La correlacion del nimero de linfocitos al
nacimiento en los tres grupos maostré p<0.6416 y a los 7 dias de vida en los dos
primeros grupos, p<0.2420, no estadisticamente significativa en ambos. La
determinacién de linfocitos en los necnatos de alto riesgo no potencialmente
infectados en el momento del nacimiento, es menor que en los sanos pero mayor
que en los potencialmente infectados, traduciendo esto inmadurez en el sistema
inmunoldgico celular, con un grado mayor en este Ultimo grupo por prematurez y
proceso infeccioso agregado, en el que hay predominio de polimorfonucleares,
evidenciado por la cuenta mayor de leucocitos al momento del nacimiento v a la
semana de vida.



INTRODUCCION

El sistema inmunitario surge en el embrioén a partir del tejido asociado al
tubo digestivo. Las celuias madre hematopoyéticas pluripotenciales aparecen por
primera vez en el saco germinal a las 2.5-3 semanas de gestacién y migran al
higado fetal hacia las 5 semanas; posteriormente anidan en la médula ésea,
donde permaneceran el resto de la vida. Las células madre linfoides se desarrollan
a partir de dichos precursores celulares y se diferencian a células T, B, o NK, en
funcién de los organos o tejidos hacia los que transiten las células madre. EI
desarrollo de los érganos linfoides primarios (timo, médula 6sea) comienza a
mediados del primer trimestre de la gestacién y evoluciona rapidamente; al poco
tiempo comienza el desarrollo de los drganos linfoides secundarios (bazo, ganglios
linfaticos, amigdalas, placas de Peyer, ldmina propia). Estos 6rganos sirven
también como lugares de diferenciacion de los linfocitos, T, B y NK a partir de las
células madre a lo largo de teoda la vida, Tanto la organogénesis inicial como la
diferenciacién celular continua son consecuencia de la interaccion de un gran
ndmero de moléculas de la superficie celuiar linfocitica, microambiental y
proteinas secretadas por las células implicadas. Los linfocitos T ¥ B son los tnicos
componentes del sistema inmunitario que poseen una capacidad de
reconocimiento especifico frente al antigeno, es decir, son los responsables de la
inmunidad de adaptacién {1).

La primer evidencia de la deteccién de células CD4+ y CD8+ en el higado vy
bazo fetal se encuentra en la semana 14 de gestacién, lo cual indica que las

células T maduras migran del timo a la periferia en este tiempo de gestacion. El



nimero absoluto de células T maduras (CD3+), CD4+ y CD8+, son
subpobiaciones que gradualmente se incrementan desde la semana 19 de
gestacion. Este incremento progresivo de fa maduracién de la células T contintia
después del nacimiento alcanzando un pico alrededor de los 6-9 meses de edad vy
declinan los valores a los del aduito, a los 6-7 afics de edad. El porcentaje y
numero absoluto de células CD4+ son mas altes en neonatos, comparado con el
adulto, e incrementan después del nacimiento. El porcentaje de CD8+ y niimeros
absolutos al nacer son mas bajos que en los adultos y se incrementan hasta los 5
afnos de edad. Estos cambios en la subpoblacién de células CD4+ y CD8+ se
reflejan en la relacion CD4/CD8 que es alta durante &l periado perinatal (4.9:1) y
declina gradualmente hasta alcanzar los valores del adulto de aproximadamente
- 2:1 alos 4 afios de edad (2).

Los linfocitos derivados del timo (célula T) participan en dos tipos generales
de funciones: efectoras y reguladores. Las funciones efectoras incluyen
reactividades, como hipersensibilidad tardia, rechazo de aloinjertos, inmunidad
tumofal y reactividad de injerto contra huésped, que reflejan dos propiedades
generales de los linfocitos T: su capacidad para secretar proteinas {linfocinas) y su
facultad para destruir otras células (citotoxicidad)(3,4,5).

Los linfocitos y otros leucocitos expresan un gran numero de diferentes
hoiéculas en la superficie. Algunas de estas moléculas aparecen en determinados
.estadios de la diferenciacion o activacién celular durante breves periodos, -
mientras que otras son caracteristicas de distintas lineas celulares (4,5). Las
primeras semanas de vida son importantes para la expresion del fenotipo alérgice,

debido a que las mucosas y los sistemas inmunitarios -de los recién nacidos



pueden ser particularmente susceptibles a una variedad de influencias
ambientales que deberian evitarse, la medicion de linfocitos y de las
subpoblaciones (linfocitos T: CD3, CD4, CD8) puede resultar de utilidad para ia
identificacién de recién nacidos en riesgo de desarrollar alergia o deficiencia del
sistema inmunitario (5).

La inmunctipificacién de linfocitos en sangre también es una herramienta
importante en el diagndstico de enfermedades hematoldgicas e inmunolégicas, ya
que la maduracién y complejidad del sistema inmune en el primer afio de vida, y
el namero relativo asi como el absoluto de subpobiaciones de linfocitos varia
durante la nifez. Algunos componentes del sistema inmune funcionan menoes en
neonatos, comparados con adultos, dando origen al concepto de
inmunodeficiencia o inmadurez. Los valores de referencia de las subclases de
liinfocitos T ajustados a la edad pueden ser (tiles para la evaluacion de recién
nacidos con estados de inmunodeficiencia, tales como inmunodeficiencia aguda
combinada, sindrome de inmunodeficiencia adquirida neonatal u ofros trastornos
{8,7).

Existe incremento de la susceptibilidad de infecciones severas en recién
nacidos, especialmente los prematuros, estando bien documentado gue ias
infecciones neonatales son responsables del 1.5-2 millones de muerte neonatal .
por afio, o entre 4,000 o 5,000 muertes por dia en los paises de bajo desarrollo. La
incidencia de sepsis neonatal es cada vez mayor e inversamente proporcional a la
edad gestacional y el peso al nacimiento. Los factores responsables para la
predileccion de infeccion del neonato, son multifactoriales: obstétricos,

monitorizacién de aparatos y procedimientos terapéuticos en las unidades de



cuidados intensivos neconatales que interrumpen las barreras naturales de mucosa
y piel (2).

La defensa del organismo frente a los agentes infecciosos esta asegurada
gracias a una combinacidén de barreras fisicas, como la piel,. las mucosas, los
revestimientos mucosos y las células epiteliales ciliadas, asi como los diversos
componentes del sistema inmunitario (1), La disminucidn selectiva en I3
preduccion de citocinas por las células T del neonato, tales como ef ligando CD40,
comparado antigénibamente con las células T del adulto, pueden contribuir a estos
déficits, particularmente por disminucion de la respuesta a anticuerpos. La
inmadurez se asocia con la disminucién de la actividad funcional, incluyendo

actividad citotéxica natural disminuida contra las células afectadas (8).
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JUSTIFICACION

En la actualidad no se cuenta con valores de referencia de linfocitos por
semanas de edad gestacional en necnatos sanos y de alto riesgo, siendo
necesario, ya que se utilizan los valores de referencia de edad pediatrica y adultos
para valorar el estado inmunoldgico de loé mismos, sin embargo, se sabe que el
recién nacido de alto riesgo cursa con deficiencia de la respuesta inmunolégica

secundaria a inmadurez.

OBJETIVO GENERAL

- Conocer la cuenta linfocitaria en neonatos de alto riesgo.

- Conocer la cuenta linfocitaria en neonatos sanos,

OBJETIVO ESPECIFICO

Conocer los valores de linfocitos en neonatos, en e momento del

nacimiento, a partir de la semana 252 g 40 de gestacion.

HIPOTESIS

El nimero de linfocitos del recién nacido va a depender de la edad
gestacional y de la patologia del neonato, alterando la respuesta inmunolégica

ante fas diferentes agresiones en su periodo de gravedad.
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MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, abierto, transversal y
comparativo, en el que se incluyeron 50 neonatos productos de embarazos de aito
riesgo nacidos de la 28-42 semanas de gestacion, en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” durante el periodo de julic y agosto del 2001, distribuyéndose
en forma aleatoria en tres grupos: el grupo 1 constituido por 19 neonatos no
potencialmente infectados, el grupo 2 por 6 neonatos potencialmente infectados y
el grupo 3 formado por 25 neonatos sanos. A los dos primeros grupos se les tomd
una muestra sanguinea venosa de 1 cc al momento del nacimiento y a los 7 dias
de vida, y al tercer grupo, sélo ai nacimiento, procedimiento de rutina en el
Servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, para la determinacion
de leucocitos y linfocitos totales, colocandose dicha muestra en un tubo de ensayo
con anticoagulante que fue procesade en el Laboratorio de Analisis Clinicos del
Centro Médico. A cada paciente se le realizé una hoja de recoleccion de datos
donde se incluyeron: nombre, sexo, semanas de gestacion al nacimiento, peso,
diagnéstico materno, diagndstico del neonato, y determinacion de leucocitos y
linfocitos al nacimiento y a los 7 dias de vida, este ditimo dato sélo a los grupos 1y
2. La disfribucion por semanas de gestacion fue de la 269 - 379 para los neonatos
no potencialmente infectados, de la 31° - 362 para los potenciairhente infectados y
de la 36% - 427 para los sanos. El andlisis estadistico se realizd con el método:
andlisis de varianza paramétrico, andlisis de varianza no paramétrico (Krus Kal-
Wallis) y anatisis de frecuencia (prueba de independencia X3 para correlacionar

las diferentes variables en los fres grupos.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 50 neonatos productos de embarazo de alto
riesgo, que se distribuyeron en forma aleatoria en tres grupos: el grupo 1
constituido por 19 {38%) necnatos de aito riesgo no potencialmente infectados
considerados sdlo como de alto riesgo, el grupo 2 formade por 6(12%)
potencialmente infectados y el grupo 3 integrado por 25(50%) sanos. Segun la
distribucion por sexo, el grupo 1 conté con 11( 57.9%) neonatos del sexo
femenino y 8(42.1%) del sexo masculino; el grupo 2, con 3( 50%) del sexo
femenino y 3(50%) del sexo mascuﬁno. En el grupo 3, 12 (48%) eran del sexo
femenino y 13(52%) del masculino. En general, se estudiaron 26 (52%) neonatos
del sexo femenino y 24(48%) del sexo masculino. Los neonatos fueron productos
de embarazos que se encontraban para el grupo 1 de |la 26 -372 semanas de
gestacion con una media de 33, para el grupo 2 de la 31* -36 semanas de
gestacién, media de 32; y el grupo 3 de la 36? - 422 semanas de gestacion con una
media de 39. El peso al nacer en €] grupo 1 se encontrd en un rango de 1,000 a
2,420 gr, media de 1,700+£380.7 gr; el grupo 2 de 1,106 a 2,000 gr, media de
1,245+346.9 gr y el grupo 3 de 2,370 a 3,850 gr y media de 3,100+367.3 gr, con
una p<0.0001. Los diagnédsticos maternos correspondieron segiin Ia distribucién
por grupo: 1) preeclampsia 5(26.3%), embarazo gemelar 5(26.3%), diabetes
gestacional 3(15.7%), vy 1(5.2%) con oligohidramnios , polihidramnios,
desprendimien'to de placenta, crisis convulsivas de inicio tardio, infeccién por virus
Papiloma Humano e iscinmunizacion, respectivamente. 2) ruptura prematura de

membranas 6(100%), de las cuales 1(16.6%) cursd con preeclampsia y 1(16.6%)
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con periodo intergenésico corto. 3) diabetes gestacional 5(20%), ruptura
prematura de membrana 5(20%), preeclampsia 3(12%), macroadenoma
hipofisiario resecado 2(8%), producto anterior con malformacion congénita 2(8%),
y 1{4%) con cardicpatia no especificada, desprendimiento de placenta, nédulo
tiroideo, hipertircidismo, leptospirosis, antecedentes de p(eeclampsia y sindrome
de Hellp, afiosa, y crisis convulsivas, respectivamente. El diagndstico del neonato
correspondié para el grupo 1 pretérmino‘19(100%) y de éstos, 'sindrome de
dificultad respiratoria 7(36.8%) riesgo para asfixia perinatal 4(21%), enfermedad
membrana hialina 3{15.7%), sindrome dismérfico 2(10.5%), 1(5.2%)
isoinmunizacién, sindrome de mala adaptacién pulmonar y comunicacion
interventricular respectivamente. El grupo 2: pretérmino 6(100%) y la misma cifra
tenia el diagnéstico de potencialmente infectado por ruptura prematura de
membranas. El grupe 3: pretérmino 3(12%) y de término 22(88%), todos con peso
adecuado para la edad gestacional. Los leucocitos al nacimiento en el grupo 1
oscilaron entre 6,000 a 22,000/mm?3con una media de 10,000+3,769/mm? yalos7
dias de vida, de 7,000 a 21,000/mm? con una media de 10,000+4,346/mm®. En el
grupo 2, los leucocitos al nacimiento oséilaron de 4,000 a 45,000/mm>, con una
media de 17,000+14,181/mm? y a los 7 dias de vida, de 4,000 a 29,000/mm?®, con
una media de 20,500£12,557/mm?>. En el grupo 3, se determinaron leucocitos al
momento del nacimiento con cifra minima de 8,000/mm® y maxima de
19,000/mm?®, con una media de 14,000+2,843/mm>. Gréfica 1. Los leucocitos en el
grupo 1 o de alto riesgo tuvieron un valor promedio de 10,605/mm?, en el grupolz

o sanos 13,776/mm® y en el grupo 3 o de alto riesgo potencialmente infectados de -

13



19,316/mm>, observandose que se eleva el nimero de leucocitos en aquellos
neonatos de alto riesgo potencialmente infectados, en los que hay predominio de
polimorfonucleares mas que de linfocitos. Grafica 2. Persiste la elevacion de
leucocitos en este dltimo grupo como respuesta a la infeccién bacteriana. La
cuenta de linfocitos en el grupe 1 al nacimiento oscilé desde 2,000 hasta
11,000/mm?>, con una med}a de 5,000+2,600/mm?, y a los 7 dias de vida, de 0 a
11,000/mm?, con una media de 4,000+2,980/mm?®. En el gruno 2, los linfocitos af
nacimiento tuvieron como’ valor minimo 0 y maximo de 10,000/mm?®, con una
media de 4,500+3,983/mm® y a los 7 dias de v.ida, el valor fue de 5,000 a
- 10,000/mm®, con una media de 7,000+2,062/mm*. En el grupo 3, ei valor minimo
de linfocitos al nacimiento fue de 2,000 y el maximo de 11,000/mm?, con una
media de 7,000£2,359/mm®. Gréfica 3. La cifra promedio de linfocitos al
nacimiento en et grupo 1 fue de 5,91 o/mm®, en el grupo 2 de 5,383/mm? y en el
grupo 3 de 6,429/mm°®, observandose que dicha cifra es menor en los neonatos de
alto riesgo potencialmente infectados, que présentan estado de inmadurez dei
sistema inmunolédgico insuficiente para la proteccion ante las infecciones
bacterianas, y mas aceniuada que en el grupo de neonatos de alto riesgo no
potenciaimente infectados, que también tienen menor cifra de linfocitos que los
sanos. Grafica 4. A los 7 dias de vida, se observa incremento en la cifra de
linfocitos en el grupo de neanatos de alto riesgo potencialmente infectados, en
relacion a los no infectados, como respuesta del sistema inmunolégico a la
infeccion bacteriana. La correlacion del nimero de leucocitos ai nacimiento en los

tres grupos mostré p<0.005231, estadisticamente significativa; y a los 7 dias de
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vida en fos grupos 1 y 2, p<0.0393, no estadisticamente significativa . La
correfacion del nimero de linfocitos en los tres grﬁpos mostré p<0.6416 y a los 7
dias de vida en los dos primeros grupos, p<0.2420, no estadisticamente
significativa en ambos. Gréfica 5. La determinacién de leucocitos al nacimiento en
los neonatos de alto riesgo, de la semana de gestacion de la 262 - 372, no
presenta un patrén predominante de elevacién o decremento, teniendo picos en
las semanas 26, 29, 33 y 37 de gestacion, sin embargs, a los 7 dias de vida, se
incrementan de manera importante en la semana 292 en un paciente con sindrome
de dificultad respiratoria sometfdo a ventilacion puimonar y que probablemente
inicia con proceso infeccioso a nivel pulmonar secundaria. Grafica 6. Se observa
que a mayor semanas de gestacion, el nimero de leucocitos se incrementa para
disminuir hacia la 40%, con un incremento en la 412 donde e! diagnéstico materno
fue ruptura prematura de membranas. Grafica 7. El nimero total de linfocitos al
nacimiento es menor en la semana 31 y 36 donde los diagnésticos neonatales se
relacionaron a patologia respirétoria. A los 7 dias de vida, el ndimero total de
linfocitos incrementa al doble aproximadamente en Ié mayoria de las semanas de
gestacion como respuesta del sistema inmunolégico. Grafica 8. La cuenta de
Iinfocitos_tqtales en [os neonatos sanos es menor en la semana 36 de gestacién,

donde hay mayor inmadurez del sistema inmunolégico.
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DISCUSION

Las primeras semanas de vida son importanies para la expresién del
fenctipo alérgico, debido a que las mucosas y los sisteras inmunitarios de los
recien nacidos pueden ser particularmente susceptibles a una variedad de
influencias ambientales que deberian evitarse, la medicién e inmunotipificacién de
linfocitos vy de las subpoblaciones de éstos, es uiil para identificar a los recién
nacidos con riesgo potencial de desarrollar alergia o deficiencia del sistema
inmunitario (inmunodeficiencia aguda combinada, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida neonatal u otfros trastornos) ya que la maduracién y complejidad del
sistema inmune en el primer afic de vida, y el ndmerc relativo asi como el
absoluto de subpoblaciones de linfocitos varia durante la nifiez, Algunos
componentes del sistema inmune funcionan menos er neonatos, comparados con
adultos, dando origen al concepto de inmunodeficiencia o inmadurez (4,6,7). Hay
incremento de la susceptibilidad de infecciones severas en recién nacidos,
especialmente los prematuros, condicionando morbimortalidad que se incrementa
cada vez mas. Los factores responsables para la predileccién de infeccidn del
neonato, son multifacioriales: obstétricos, monitorizacién de aparatos vy
procedimientos terapéuticos en las unidades de cuidades intensivos neonatales
que interrumpen las barreras naturales de mucosa y piel (2).

La inmadurez del sistema inmunclégico se aso.cia con la disminucion de la
actividad funcional, incluyendo actividad citotéxica natural disminuida contra las
células afectadas (8). En este estudio, se observd que los neonates con mayor

inmadurez del sistema inmunoldgico, son los pretérmino y de éstos, los
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potencialmente infectados que tienen poca cantidad linfocitaria y actividad de los
mismos ante los procesos infecciosos. Por el contrario, la cuenta .de leucocitos
incrementa en esta poblacién de manera importante, dada principalmente por
predominio de polimorfonucleares, Con respecto a la cuenta de linfocitos de los
neonatos al momento del nacimiento y por semanas de gestacion, es menor en
aquelios que tienén menor edad gestacional por la inmadurez y disfuncion del
sistema inmunolbgico, a los que se agrega mayor riesgo por diagnéstico materno y .
" complicaciones al nacimiento. Los leucocitos, segin la semana de gestacion se
. incrementa en aquellos que tienen menor edad gestacional y proceso infeccioso

agregado.
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CONCLUSION

La determinacién de linfocitos en los neonatos de alto riesgo no
potencialmente infectados en el momento del nacimiento, es menor que en los
sanos pero mayor que en los potencialmente infectados, traduciendo esto
inmadurez en el sistema inmunoldgico celular, con un grado mayor en este Gitimo
grupo por prematurez y proceso infeccioso agregado, en el que hay predominio de
polimorfonucleares, evidenciado por la cuenta mayoer de leucocitos al momento del
nacimiento y a la semana de vida. Por semana de gestacién se observa que a
mayor semanas de gestacién sl nimero de leucocitos se incrementa y que el
namero de linfocitos es menor en los neonatos con mayor prematurez. Se requiere
ta inmunotipicacion de las subpoblaciones de linfocitos (CD3+, CD4+), que nos
darfan mayor precisién del nivel de alteracién de la inmunidad celular dada por
linfocitos, realizando los diagndsticos con mas certeza y ofreciendo el tratamiento

oportuno mediante inmunorregulacion y consecuentemente favorecer madurez del

sistema inmunolégico.
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