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RESUMEN

“PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS QUE INGRESAN A UNA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DE TERCER NIVEL”
Ulloa Ricardez Alfredo, Gonzalez Cabello Héctor Jaime, y Aguilar Lopez Lizet Araceli

INTRODUCCION: En los ultimos afos, la comprension del sistema inmune y la de los mecanismos de defensa en el
hombre ha avanzado rapida y significativamente; sin embargo, todavia existen grandes incognitas acerca del desarrollo
inmunobiolégico. En trabajos recientes se ha observado una capacidad de respuesta en el recién nacido que le permite
responder a los agentes externos y tolerancia inmunoldgica. Es poca ia literatura que existe en nuestro pais acerca de cudl
es el perfil inmunoldgico de los recién nacidos que ingresan a las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), de
ahi surgio la necesidad de realizar este estudio para determinar el perfil inmunolégico (niveles de inmunoglobulinas IgA,
1gG, IgM, asi como las subpeblaciones de linfocitos T y B) de los recién nacidos que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos neonatales de la unidad meédica de alta especialidad (UMAE) hospital de pediatria CMN siglo XXI.

PREGUNTA DE INVESTIGACION: ;Cual es el perfil inmunoldgico (niveles de inmunoglobulinas IgA, 1gG, IgM, asi como
las subpoblaciones de linfocitos T y B) de los recién nacidos que ingresan a la UCIN de la UMAE hospital de pediatria
“CMN siglo XXI"?

OBJETIVO: Determinar el perfil inmunolégico de todos los recién nacidos que ingresaron a la UCIN del hospital de
pediatria del centro medico nacional siglo XXI de diciembre del 2014 a abril del 2015.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio, transversal, descriptivo, analitico.

MATERIAL Y METODOS: El estudio se realizé en la UCIN del hospital de pediatria del centro médico nacional siglo XXI,
que es una unidad médica de alta especialidad, de tercer nivel de atencion. Se incluyeron a todos los todos los recién
nacidos prematuros o a término que ingresaron de diciembre del 2014 a abril del 2015; se excluyeron a los pacientes con
inmunodeficiencia ya conocida y se eliminaron aquellos que fallecieron antes de la extraccién sanguinea y aquellos
pacientes cuya muestra no se encontré apta para el analisis (lipémica, hemolizada o insuficiente). La determinacion de la
muestra se realizé de manera no probabilistica por conveniencia de casos consecutivos de pacientes ingresados a UCIN
durante el periodo de estudio que cumplieron los criterios de seleccion, se solicitd la firma de la carta de consentimiento
informado a los padres, se recolectaron los datos generales en la hoja de concentracion de datos (presentada en los
anexos); se tom6 una muestra sanguinea de 100 microlitros (como una alicuota de la toma de sangre para otros examenes
de laboratorio que fueron indicados por su enfermedad de fondo) al momento de su ingreso, una vez tomada la muestra, se
recolectd en un tubo de polipropileno, traslicido desechable pediatrico con acido etildiaminotetraacético (EDTA) dipotasico
como anticoagulante, con tapon lila y se envid al laboratorio de analisis clinicos y al de inmunologia del CMN Siglo XX,
donde mediante citometria de flujo se determinaron los niveles de inmunoglobulinas 1gG, IgA, IgM asi como las células T y
B; se elabord una base de datos electrénica para capturar la informacion demogréafica general y los resultados de
laboratorio, posteriormente se realizd el analisis estadistico mediante el programa SPSS, version 10.

ANALISIS ESTADISTICO: Estadistica descriptiva: Se calcularon frecuencias simples y proporciones para las variables
cualitativas, y se calcularon medidas de tendencia central y dispersion, para las variables cuantitativas. escogiendo la mas
conveniente de acuerdo a la distribucion

RESULTADOS: Se tomaron 67 muestras, de las cuales se excluyeron 7 que no se encontraron aptas para el analisis
(muestra lipémica, hemolizada o insuficiente) por lo que se analizaron 60; del género femenino 21 pacientes (35%) y del
género masculino 39 (65%), con una relacion hombre-mujer 1.8:1, la edad gestacional promedio fue 34.6 semanas(26-41),
la media de la edad al ingreso fueron 13 dias y el peso promedio fue de 2,281gr (605-3,850gr). Los diagnédsticos de
ingreso fueron: cardiopatias congénitas 58.3%, malformaciones del tubo digestivo 21.7% vy las alteraciones neurolégicas
ocuparon el tercer sitio con 8.3%. Las complicaciones se presentaron en 53.3% v las principales fueron: sepsis, falla renal
aguda y perforacion intestinal. Con respecto a los valores de inmunoglobulinas encontramos los siguientes: IgA desde 0-
260.9 mg/d|, IgM 0-192.5 mg/dl, IgG 0-18,048mg/dl y en lo referente a la inmunidad celular se obtuvieron los siguientes
resultados: células B 0-35.9% y células T 0-88.1%. Se encontrd alteracion inmunolégica en 37 pacientes (61.6%), de los
cuales 2 presentaron agammaglobulinemia y ausencia total de linfocitos T y B. La mortalidad fue del 26.6% (16 casos) y de
ellos el 81% tuvieron deficiencias inmunologicas.

CONCLUSIONES: Se diagnosticaron un total de 37 pacientes con alteracion inmunoldgica, algunos de ellos con mas de
una alteracion en el mismo paciente por lo que en total se cuantificaron 55 alteraciones ya sea humorales, celulares o
mixtas. La deficiencia selectiva de IgG fue la alteracion inmunoldgica mas frecuente.

De los hallazgos de este estudio surge la recomendacion de realizar un andlisis inmunolégico a los recién nacidos que
ingresan a una unidad de cuidados intensivos de tercer nivel.



ANTECEDENTES

El sistema inmune es la principal barrera que poseemos para protegernos de las infecciones
involucra anticuerpos, complemento y granulocitos. Se han descrito diferencias importantes entre
recién nacidos y adultos, basadas en la inmadurez tanto fenotipica como funcional del sistema
inmune neonatal; estas diferencias no deben ser consideradas como deficiencias, ya que los
recién nacidos y los nifios sanos son inmunocompetentes, pero reaccionan de manera diferente
frente a antigenos y son menos eficientes ante ciertos patogenos, por lo que son mas susceptibles
a infecciones. @ La inmadurez inmunoldgica observada en el neonato, no es inicialmente debida a
defectos cualitativos; sino a las condiciones en que se realiza el estimulo inmunoldgico, como por
ejemplo: la dosis antigénica, la via de estimulacion, la naturaleza quimica de los antigenos, asi

como el microambiente presente. )
En el feto y en el recién nacido, el sistema inmunoldgico cumple tres funciones principales:
1. Proteccion contra infecciones

2. Evitar el dafo potencial proinflamatorio de las células T que puede inducir una respuesta

aloinmune entre la madre y el feto

3. Mediacion de la transicion entre el ambiente esteéril intrauterino y el extrauterino que es
rico en antigenos. 4
El sistema inmune puede ser dividido en dos mecanismos de respuesta: la respuesta inmune

innata y la respuesta adquirida.
INMUNIDAD INNATA

No requiere exposicién previa a antigenos e incluye:

- Piel: El estrato corneo de la piel, previene de invasion microbiana, la densidad de los foliculos
pilosos en los recién nacidos es mayor que la de los adultos, lo cual crea un reservorio para

organismos comensales de la piel como el Staphylococcus epidermidis.

- Mucosas: La integridad de la mucosa intestinal y pulmonar es esencial en la prevencion de la

invasion por microorganismos que se encuentran fuera del intestino y del epitelio respiratorio.



- Sistemas de reconocimiento de patégenos: Son receptores que identifican ciertos patrones
moleculares (citosinas, proteinas intracelulares y/o mediadores producidos por dafio celular) y
con ello, tienen la capacidad de reconocer la presencia de lesién o dafio en los tejidos, se
encuentran en la superficie celular, en vesiculas intracelulares y en el citoplasma de muchos
tipos de células.

Algunos ejemplos son: los receptores tipo Toll (TLRs), receptores de proteinas inducibles por acido

retinoico-l (RIG-I) e integrinas. Los TLRs 1, 2, 4, 5 y 6 reconocen productos bacterianos

principalmente, mientras que los 3, 7, 8 son especificos de infecciones virales. El receptor tipo 9,

parece encontrarse involucrado en procesos tanto bacterianos como virales )

El TLR2 identifica peptidoglicanos y lipopéptidos bacterianos para Gram positivos, mientras que el
TRL-4 es parte del receptor de conocimiento de lipopolisacaridos de bacterias Gram negativas.
Actualmente se sabe que la presencia de mutaciones en los receptores tipo Toll o una disminuciéon

en sus proteinas, puede incrementar el riesgo de progresion a sepsis neonatal temprana. 6.7.8)

- Granulocitos: Los neutréfilos o leucocitos polimorfonucleares, son las primeras células
mediadoras de la respuesta inmune neonatal. En el recién nacido, muestran disminucion en la
cantidad de algunas proteinas presentadoras de antigeno, incluyendo la lactoferrina, esto

condiciona la actividad disminuida contra bacterias Gram negativas.

- Mastocitos: Células cuyas funciones incluyen: produccién de sustancias vasoactivas,

citocinas, presentacion de antigenos. ©

- Células Asesinas Naturales: Son células responsables de citotoxicidad, su funcion en el

recién nacido, se encuentra disminuida (15-65%) respecto al adulto. ©)

- Complemento: Esta integrado por multiples proteinas, puede ser activado por la via clasica o
la via alterna, que convergen al final: la porcion terminal C5-9 la cual es bactericida especifico
contra las bacterias Gram negativas; las bacterias Gram positivas son resistentes a la lisis por

el complemento. )



- Citocinas proinflamatorias: Son factores solubles que moduian la actividad celular de

proliferacion, diferenciacién y secrecion. ©

- Defensinas: Son péptidos que producen agujeros en las membranas de los microorganismos

o alteran sus sefnales internas; se ha evidenciado que éstos son vitales para la sobrevida.
INMUNIDAD ADQUIRIDA

Se compone de elementos celulares que responden de manera diferente a antigenos extranos a

los cuales han estado previamente expuestos esta compuesta por:

-Linfocitos T: La diferenciacion de los precursores de las células T en linfocitos T maduros es la
base de la repuesta inmune adquirida, éstas células tienen baja respuesta blastogénica a
antigenos bacterianos. El porcentaje de linfocitos T CD4 es mas elevado en los recién nacidos, por
el contrario, los linfocitos T CD8 son mas elevados en edades posteriores, lo que sugiere una

maduracion gradual de la respuesta citotdxica con el paso del tiempo. (%:.10)

A continuacion, mostramos una tabla que presenta las subpoblaciones de linfocitos (en
porcentajes) en sangre periférica en nifios sanos y su distribucion por edades realizado en el 2003

en un grupo de nifos sanos desde el nacimiento hasta los 18 afios.

Subset ¥ 0-3 mo 36 mo 612 mo 12y 25y 812y 1218y

3 709 73 (5584 65(51-7T) 65 {49-76) 5 (53-75) 46 (56-75) 9 (50-78) 73 (36-84)
15 709 15063 25(1141) 24437 25 (16-3%) 21 (14-33) 18 (13-27) 14 (04-23)
1536 784 3 (04-18) 8 (03-14) 7 {03-15) 7 (03-15 8 (04-17) 9 (04-17) $ {03-22)
s 709 52 (35-8%)  46(35-36)  46(31-3§) 31 (32-51) 330847 37 (3147 41 (31-32)
3 709 181228 15(12-23) 17 (12-29) 20 (14-30) 23 (16-30) 25 (18-39) 26 (38-35)
FA5RAGIL 305 36 (61-94)  38(64-92) 83 (58-91) 79 (62-90) 70 {50-85) S8 (42-74) 51 (31-65)
345RAGIL 807 793688y  T7(53-88) 72 (37-87 71 (48-84) 63 (42-31) 58 (39-73) 56 (42-73)
445RA 305 80 (6385  PO(T7-94) 36 (64-93) 31 (63-01) 71 {53-86) 59 (4677 33 (33-66)
3A5RA 807 $3 (50-69)  ©4(85-93)  91(75-07) 30 (71-98) 86 (5987 20 (63-92) 7% (61-91)
4DR3E 505 3 (01-06) 4 (02-09) 4 (01-08) 5 (02-09) 5 {0209 4(01-08) 3 (02-08)
DR 307 5 (0217 7 (03-16) B (03-25) 15 (05-30) 13 {03-29) ® (02-20) 7 (03-18)
4DR 305 3 {02-06) 5 (02-10) 5(02-11) 6(02-11) 7(03-12) 6 (03-13) 7 (04-11)
3D 307 5 (02-205 TO31T) 10 (0527) 16 (04-33) 16 {&7-37) 12 (06-29) 12 (05-25)
538 803 93 (95-98)  95(P0-P3) 95 (3997 $3 (85-07) £7 (74-39) 79 (44-35) 65 (50-79)
838 807 97 (85-99) 93 (83-08) 93 (73-08) 91 (73-97) 82 (52-93) 70 (42-36) 64 (33-80)
428 808 $0 {95-100)  ©9(38-100) 98 (90-100) 93 (93-100) 98 (5259 88 (92-100) 97 (89-100)
828 806 76 (33-87)  75(43-87)  70(42-83) &9 (49-81) 63 (3279 0 (42-78) 58 (38-76)
493 206 110521y 14{08-21) 181139 23 {11-39) 31QI45 39 (24:53) 49 (32-66)
858 306 12{02-33) 15 (06-36)  22(08-47T) 31 (07-30) 33 (12-57) 36 (10-62) 340137
344520 §76 10 {02-22) £ (03-16) ? (05-18) 12 (07-20) 16 (69-26) 21 {13-39) 28 (38-38)
34-45R0 412 3 (01-09) 3 (01-07) 3 (01-08) 5 (02-12) 2 {04-16) 12 (04-21} 13 {04-23)
314520 576 1400331 13{04:29) 1294625 19 (09-31) 27 @5-41) 33 (20-48) 41 24-57)
311938 586 49 (13-75)  65(00-8) 450179 60 (00-79) 33 {9170 39 (00-60) 19 (00-57)
5-19 526 30 {13-76) 69 (00-84) 47 (01-80) 63 (00-80) 61 (02-76) 46 (00-67) 21 {00-69)

3=Células T, 19= Células B, 16/56=Natural killer.

Tabla 1.Porcentajes de subpoblaciones de linfocitos en sangre periférica en nifos sanos: Distribucion por edades ('
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- Linfocitos B: Los linfocitos B se diferencian y maduran en dos etapas, la primera involucra
diferenciacion de las células progenitoras a linfocitos B y es independiente de antigeno, la segunda
es antigeno dependiente e involucra la union de un antigeno al receptor especifico que es una
inmunoglobulina, induciendo la proliferacion de células plasmaticas productoras de anticuerpos. 4

Las células B de los recién nacidos se diferencian predominantemente en células plasmaticas que

secretan IgM, en contraste a las celulas B del adulto, las cuales preferencialmente producen IgG e

IgA. (12)

-Inmunoglobulinas: Existen 5 isotopos de inmunoglobulinas primarias: IgG, IgM, IgD, IgA e IgE.
La IgG es la Unica que atraviesa la placenta y es posible detectarla en la octava semana de
gestacion. En el feto normal se detecta IgM en suero hasta la semana 30 y los niveles de IgM e
IgA al nacimiento son minimos. Los niveles de inmunoglobulinas del adulto se alcanzan entre el
ano y los 12 anos. ® La transferencia de inmunoglobulinas IgG de la madre al feto y/o al recién
nacido es el mecanismo mas importante por el cual la madre otorga inmunidad durante las
primeras semanas de vida independiente. Por su parte, la IgA, es una de las primeras lineas de

defensa contra la invasion microbiana en mucosas. (13)

Mostramos a continuacion la tabla 2, la cual presenta los niveles de inmunoglobulinas a diferentes

edades (en mg/dL).

Edad IgG IcM lga
28-28 s=manas 281 7.8 1.2

23-32 s=manas 363 Bt 2.8

RN témino 1.031 i 2
1-2 meses, término 420 20 21
1-32 meses, pretérmino 148

4.¢ meses, t=rming 427 23 28

4-3 meses, pretérmino 137

7-12 messs, termine &61 54 37

7-12 messs, pretéming 277

Adulte 1.158 og 200

Tabla 2. Niveles de inmunoglobulinas (en mg/dL) basados en la edad gestacional y edad cronclagica.



Se presenta ahora en la tabla 3 los niveles de inmunoglobulinas y complemento obtenidos en un

estudio realizado a 80 recién nacidos sanos a termino con peso adecuado para la edad

gestacional en Villa Clara Cuba en el 2010 (en mg/dl).

Parametro Media Desviacion estandar Minimo Maximo
inmunologico
IgMm 15.5 8.7 1.00 34.0
IgG 1065.6 171.6 666.0 1354.0
IgA 5.1 2.8 0 8.0
c3 88.7 204 28.8 151.6
c4 12.7 418 3.0 25.0

Tabla 3. Niveles de inmunoglobulinas IgA, IgM, e IgG y proteinas del complemento C3 y C4 (en mg/dl) en sangre del
cordén umbilical; Villa Clara, Cuba, 2010

Ahora observaremos la tabla 4 en la que se presentan los resultados obtenidos en un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia, México, D.F., en el cual se obtuvieron los
niveles de inmunoglobulinas y complemento (en mg/dl), de sangre del cordon umbilical de las

placentas de recién nacidos captados en la unidad tocoquirlirgica de esa institucion.

Cabe mencionar que se consideraron recien nacidos sanos y se excluyeron menores de 28
semanas, aquellos que presentaron ruptura prematura de membranas mayor de 12 horas o con

diagnostico de infeccién o malformacion congenita.

Pretermino Termino
mgdl DE ma'dl DE

gc W7 32 1280 a3
ga 16 19 8 58
igh 13 13 181 os
c3 % 17 3 23
c4 11 3 102 78

Tabla 4. Concentraciones de inmunoglobulinas y complemento de acuerdo a edad gestacional menor a 37 SDG (en mg/dl)

(Pretérmino) de 37 SDG (Término) y mayores.'®




El impacto de la disminucion de inmunoglobulinas en recien nacidos prematuros de las 24 a las 32
semanas de gestacion, condiciona un incremento del riesgo para desarrollar infecciones de inicio
tardio; se demostré en un estudio, un incremento del 15% de riesgo de infeccion tardia en el
recién nacidos por cada 100 mg/dl de IgG debajo del nivel basal esperado para su edad, riesgo

que no disminuye con la infusion intravenosa de inmunoglobulina. ©

EL SISTEMA INMUNE DEL RECIEN NACIDO

Los recién nacidos se encuentran expuestos a una gran variedad de infecciones que condicionan
una elevada morbilidad y mortalidad, son muchos los factores que contribuyen a esta
susceptibilidad: la inmadurez del sistema inmune innato, principalmente la produccion de fagocitos
y muchas de las funciones fagociticas (quimiotaxis, fagocitosis, estallido res'piratorio, produccion
de citocinas). La madurez de la inmunidad adaptativa, ocurre principalmente después del

nacimiento.

Se publicd en 2004 un estudio aleman en el cual se concluyd que la respuesta inmune fetal es
diferente a la observada en recién nacidos a término y en adultos dado que se observa una
capacidad fagocitica disminuida, generacion de productos del estallido respiratorio disminuida; la
exprasion de multiples moléculas de adhesion, migracion y fagocitosis también se observo

significativamente disminuida. (1415)
DESORDENES DEL SISTEMA INMUNE

Las enfermedades por inmunodeficiencias, son estados patolégicos en los que se constata un

defecto parcial o total en uno o varios de los componentes del sistema inmune.
Estas enfermedades pueden ser:

A. Inmunodeficiencias primarias: Resultan de un trastorno intrinseco del sistema inmune. Han
sido multiples los intentos de clasificacién de las inmunodeficiencias primarias, la clasificacion
mas aceptada actualmente por la OMS, se basa en el tipo de defecto predominante, y es la

siguiente:
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1. Trastornos predominantemente humorales (defectos de anticuerpos)
2. Defectos combinados (celulares/humorales)

3. Otros sindromes por inmunodeficiencias bien definidos

4. Defectos de la fagocitosis

5. Defectos del sistema complemento.

B. Inmunodeficiencias secundarias: Estas alteraciones, se presentan como consecuencia de

alglin proceso patologico a otro nivel que de manera secundaria afecta la inmunidad. (18)

La inmunodeficiencia mas frecuente es la deficiencia selectiva de IgA, la cual se presenta en
1:600/700 recién nacidos. La inmunodeficiencia mas grave es la combinada severa, cuya
frecuencia estimada es de 1 en 75,000-100 000 nacimientos, su mortalidad es del 100%.
Considerando la elevada mortalidad de las deficiencias severas, estas han sido objeto de muitiples
estudios; actualmente se sabe que son resultado de defectos genéticos que implican una
alteracion en el desarrollo de las células T. Los recién nacidos con deficiencia combinada severa,
parecen normales al nacimiento, sin embargo presentan mulltiples infecciones que ponen en riesgo
la vida de estos pacientes en los primeros meses de vida; el diagnostico temprano y tratamiento

con trasplante de médula 6sea marca un importante cambio en el prondstico a largo plazo. (17.18)

EVALUACION POR LABORATORIO DEL SISTEMA INMUNE EN EL RECIEN NACIDO
La evaluacién de la inmunidad en el recién nacido actualmente esta indicada para:
- Descartar inmunodeficiencias primarias

- Confirmar la presencia de iso o autoanticuerpos maternos
- Historia familiar que sugiera alteraciones inmunitarias

- En presencia de componentes asociados con un sindrome
- En presencia de Infecciones recurrentes

- Sepsis grave.(™®)
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El estado de maduraciéon de linfocitos T y B puede evaluarse a ftravés del analisis de
subpoblaciones de linfocitos. Sin embargo la deteccion de nimeros normales de subpoblaciones
de linfocitos no es indicativo que ellos funcionan normalmente; ias pruebas de la funcion de las
celulas son indispensables para una adecuada evaluacion del sistema inmune.

Se han realizado diversos estudios en neonatos para conocer su perfil inmunologico, uno de ellos
se realizé en Grecia en el afo 2010, en el cual se reportd que: La IgG fue menor y la IgM mayor
en los grupos con sepsis, la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral, son buenos marcadores
de sepsis en los recién nacidos a término, las subpoblaciones linfocitarias se ven afectadas tanto
por la condicion clinica como por la edad y que las células asesinas naturales y linfocitos B pueden
elevarse en sospecha de infeccion o sepsis corroborada. (20)

En nuestro pais solo existe un estudio realizado en recién nacidos en el cual se determinaron los
niveles de inmunoglobulinas y complemento en pacientes sanos, la poblacion del hospital donde
se realizo el estudio mencionado '* es abierta para las madres pero cerrada para los recién
nacidos por lo que dicha poblacion de estudio es diferente a una poblacion abierta para una UCIN
situada en un hospital de especialidades pediatricas, en donde todos los pacientes proceden de
unidades médicas de segundo nivel y con diagnosticos de envio muy seleccionados
(malformaciones, cardiacas, problemas quirirgicos del recién nacido, entre otras) y no hay
literatura referente a pacientes con multiples comorbilidades o malformaciones, es por esto que se
surgio el interés en realizar este estudio que permitira la caracterizacion inmunolégica de estos
pacientes.

METODOS DE ANALISIS

Unos de los principales métodos de estudio en el campo de la inmunologia es la citometria de
flujo, en la literatura revisada, la determinacion de inmunoglobulinas fue realizada mediante
turbidometria o nefelometria, sin embargo la citometria de flujo ha demostrado ser un método
eficaz que permite la inmunofenotipicacion y también la determinacion de inmunoglobulinas de
forma rapida, sensible y especifica. La disponibilidad de amplios paneles de reactivos de gran
calidad facilita la aplicacion de este método analitico en el diagnéstico y clasificacion de

inmunodeficiencias primarias.(2!
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JUSTIFICACION
Los recién nacidos y en especial los prematuros, se encuentran expuestos a una gran variedad de
infecciones que condicionan una elevada morbimortalidad a pesar del diagnéstico temprano, uso
temprano de antibidticos y soporte intensivo. Son muchos los factores que contribuyen a esta
susceptibilidad: la inmadurez del sistema inmune innato, asi como las alteraciones en el sistema

inmune adaptativo tales como niveles de inmunoglobulinas y de linfocitos T y B.

Desconocemos cual es el perfil inmunologico de los recién nacidos que ingresan a esta unidad,
mismos que son referidos de unidades de segundo nivel por patologias complejas que requieren
tratamientos especializados. Por ser esta poblacion diferente a la manejada en unidades de primer
y segundo nivel, consideramos importante determinar su perfil inmunologico al momento del
ingreso, para realizar su caracterizacion inmunologica como poblacion de riesgo y esto permitiria
conocer si existe algln tipo de alteracion que pudiese complicar la evolucion durante su estancia

hospitalaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los recién nacidos que ingresan a una unidad de cuidados intensivos neonatales, se exponen a
multiples riesgos para adquirir infecciones que pueden ser mortales, por lo que identificar
tempranamente alteraciones en los niveles de inmunoglobulinas o la cantidad de linfocitos T y B
puede ayudar a dirigir la conducta terapéutica, asi como el uso de antibidticos y las medidas de
sostén; en ocasiones la evolucién y los desenlaces no esperados de algunos recién nacidos

internados en la UCIN sede del estudio nos lleva a plantear la siguiente pregunta de investigacion:

¢CUAL ES EL PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS QUE INGRESAN A UNA

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER NIVEL?
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OBJETIVO

Determinar el perfil inmunologico de todos los recién nacidos que ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del hospital de pediatria del centro médico nacional siglo XXI de

diciembre del 2014 a abril del 2015.
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MATERIAL Y METODOS
Lugar de realizacion:
Unidad de Cuidados Intensivos Neonztal del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se atiende a la
poblacién derechohabiente de la zona Sur del Valle de México y los estados de Chiapas,
Querétaro, Morelos, Guerrero, asi como Puebla, Oaxaca, Veracruz, Tabasco y Tlaxcala.
Disefo del estudio:
Estudio transversal, descriptivo, analitico.
Universo de Estudio
Todos los recién nacidos que ingresaron a la UCIN del hospital de pediatria del CMN Siglo
XXI de diciembre del 2014 a abril del 2015.
CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Inclusién:

- Todos los recien nacidos prematuros o a término que ingresaron a la UCIN del

hospital de pediatria del CMN Siglo XXI durante el periodo de estudio.

Exclusion:

- Pacientes con inmunodeficiencia conocida.
Eliminacion:

- Pacientes que fallecieron antes de la toma de muestra para estudio inmunolégico.

- Pacientes cuya muestra no se encontro apta para el andlisis: lipémica, hemolizada

o insuficiente.

TIPO Y TAMANO DE LA MUESTRA
Se trata de una muestra no probabilistica por conveniencia de casos consecutivos de

pacientes ingresados a UCIN durante el periodo de estudio.
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TABLA DE VARIABLES

VARIABLE

o

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION OPERATIVA

ESCALA

Cuantificacion de las células

Se medira por medio de

Cantidad de efectoras de la respuesta inmune, | citometria de flujo y el | Cuantitativa Intervalo
Leucocitos Totales | también  son llamados glébulos | resultado se expresara en
blancos miles/ml.
Medicion de un tipo de leucocito que | La determinacion se
Cantidad de se encuentra en el grupo de los | realizara por medio de | Cuantitativa | Intervalo
Linfocitos Totales | agranulocitos, células responsables | citometria de flujo y se
directamente de la  respuesta | expresara en miles/ml.
inmunitaria.
Cuantificacion de él granulocito mas | La cuantificacion se realizara
Cantidad de abundante en el suero, representa en | a través de citometria de | Cuantitativa Intervalo
Neutrofilos Totales | torno al 60-70% de los leucocitos | flujo y los resultados seran
totales. expresados en miles/ml.
Determinacion cuantitativa de un tipo | Se medira en miles/mL por
Cantidad de de leucocito que representa del 4 al | citometria de flujo Cuantitativa Intervalo
Monocitos Totales | 8% de los leucos totales
Cuantificacion de la clase | Se realizara la medicion
predominante de anticuerpo en las | mediante citometria de flujo
Cantidad de secreciones seromucosas misma que | y se medira en mg/mL. Cuantitativa | Intervalo
Inmunoglobulina | @ctua como defensa inicial contra los
A patdégenos, antes de que penetren en
el plasma.
Medicion del anticuerpo | Su determinacion se
predominante en la sangre, liquido realizara mediante citometria
Cantidad de cefalorraquideo y liquido peritoneal, de flujo con la expresion de | cuantitativa | Intervalo
Inmunoglobulina | €sta constituye la inmunoglobulina la cantidad en mg/mL.
G mas abundante en el suero (80% de
las totales).
Determinacion cuantitativa del | La medicion se llevara a
anticuerpo que constituye el 6% de | cabo por medio de citometria
Cantidad de éstos, considerado como el | de flujo y el resultado se
Inmunoglobulina anticuerpo mas grande y el primer | expresara en mg/ml. Cuantitativa | Intervalo
M tipo de inmunoglobulina que se
sintetiza en respuesta a wuna
infeccion.
Cuantificacion del tiempo de vida | Se cuantificara por dias de
Edad endiasal | reportada en dias desde el | acuerdo al tiempo
momento de la | nacimiento hasta el momento del | transcurrido desde el | cuantitativa | Intervalo
toma de muestra | ingreso (momento del toma de la | nacimiento hasta el
muestra) momento en que se tome la
muestra.
Género del paciente de acuerdo a las | De acuerdo a las
Sexo caracteristicas de los genitales | caracteristicas clinicas Cualitativa Nominal
externos a la exploracion fisica. observadas al momento del | Dicotémica

ingreso, se determinara
como masculino, femenino o
indiferenciado.
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TABLA DE VARIABLES

VARIABLE

D:EFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERATIVA

ESCALA

Peso al nacer

Cuantificacion del paciente en gramos,
justo al momento de nacer.

Se realizara una
determinacion mediante
una bascula y se
expresara en gramos.

Cuantitativa

Intervalo

Edad Gestacional

Se refiere a la edad de un embrién, un
feto o un recién nacido desde el primer
dia de la ultima regla.

De acuerdo a las
caracteristicas  clinicas
observadas al momento
del nacimiento se
determinara dicha edad y
se medira en semanas.

Cuantitativa

Intervalo

Diagnéstico de
Ingreso

Procedimiento por el cual se identifica
una enfermedad, entidad nosolégica,
sindrome o cualquier condicién de
salud-enfermedad.

Después de  haber
realizado la exploracién
clinica y estudios
complementarios se
determinara el/los
diagndsticos de ingreso.

Cualitativa
Policotomica

Nominal
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en la unidad de cuidados intensivos del hospital de pediatria del
centro meédico siglo XXI, que es una unidad médica de alta especialidad, de tercer nivel de
atencidn, que recibe nifos de la zona sur del Valle de México y los estados de Chiapas,
Queretaro, Morelos, Guerrero, asi como Puebla, Oaxaca, Veracruz, Tabasco y Tlaxcala.
Se incluyeron a todos los recién nacidos que reunieron los criterios de seleccion.

Se solicito la carta de consentimiento informado a los padres del menor.

Se recolectaron los datos generales que estan en la hoja de concentracion de datos
mostrada en la seccion de anexos que se encuentra al final del presente.

A los pacientes se les tomd una muestra sanguinea de 100 microlitros (como una alicuota
de la toma de sangre para otros examenes de laboratorio que se indicaron por su
enfermedad de fondo) al momento de su ingreso.

Una vez tomada, se recolectd en un tubo de polipropileno, traslicido desechable
pediatrico con EDTA dipotasico como anticoagulante, con tapén lila y se envio al
laboratorio de andlisis clinicos y de inmunologia del centro médico nacional siglo XXI,
donde se determinaron los niveles de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM, linfocitos T vy
linfocitos B, las cuales se realizaron mediante citometria de flujo.

Se elabord una base de datos electronica para capturar la informacion, demografica
general y los resultados de laboratorio.

Se realizd estadisticamente en el software estadistico SPSS, version 10.

Se procedid a la escritura final del documento con resultados, cuadros, discusion y

conclusiones.
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RESULTADOS

Se tomaron 67 muestras de las cuales se excluyeron 7 que no se encontraron aptas para el
analisis (muestra lipémica, hemolizada o insuficiente) por lo que se analizaron 60. A continuaciéon

se presentan los cuadros con los resultados obtenidos en el estudio.

Cuadro 1. Datos demograficos de los recién nacidos a los que se les determinaron niveles séricos

de inmunoglobulinas y linfocitos (T y B) en la UCIN del hospital de pediatria del CMN Siglo XXI.

VARIABLE MEDIDA DE TENDENCIA INTERVALOS
CENTRAL O “N”

Masculino: 39 (65%)
Sexo N.A
Femenino: 21 (35%)

Media
Edad gestacional (en semanas 26-41
de gestacion) 34.6
Media
Peso (en gramos) 605 - 3,850
2,281
Edad al momento del ingreso Media
(en dias) 1-90
13
Pacientes con alteracién Media
inmunologica N.A

37 pacientes

.

%+ Abreviaturas: N.A: No aplica, SDG: Semanas de Gestacion.

En este cuadro, se puede observar que mas de la mitad de los pacientes eran masculinos
39, siendo el promedio 65%, con respecto al género femenino se presentaron 21 pacientes
(35%), la relacién hombre-mujer fue de 1.8:1, la edad gestacional promedio fue 34.6
semanas (26-41), la media de la edad al ingreso fueron 13 dias y el peso promedio fue de
2,281gr (605-3,850gr). De los recién nacidos estudiados, 28 (46.7%) fueron prematuros y

32 (53.3%) recién nacidos a término.
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Cuadro 2. Diagnosticos de ingreso en el grupo de recién nacidos a los que se les determinaron

niveles séricos de inmunoglobulinas y linfocitos (T y B) en la UCIN del hospital de pediatria del

CMN Siglo XXI.

DIAGNOSTICO No. PORCENTAJE (%)
CARDIOPATIA CONGENITA 35 58.3
MALFORMACION DIGESTIVAS 13 T
ALTERACION NEUROLOGICA 5 8.3

NEUMOPATIA 3 5
MALFORMACION TORACICAS 2 3.3

HEPATOPATIA 2 3.3

TOTAL 60 100%

Cuadro 3. Complicaciones que mostraron los recién nacidos a los que se les determinaron
niveles séricos de inmunoglobulinas y linfocitos (T v B) en la UCIN del hospital de pediatria

del CMN Siglo XXI.

COMPLICACION NO. PORCENTAJE (%)

SEPSIS 34 56.6

FALLA RENAL AGUDA 5 15.6

PERFORACION INTESTINAL 5 15.6
FALLA CARDIACA 3 9.4
ENDOCARDITIS INFECCIOSA 3 9.4
SINDROME COLESTASICO 3 9.4
HIPERTENSION ARTERIAL 2 6.3
RETINOPATIA PLUS 2 6.3
OTRAS 9 28
TOTAL 32 100

21



Cuadro 4. Resultades del estudio inmunolégico en el grupo de recién nacidos a los que se les
determinaron niveles séricos de inmuncgiobulinas y linfocitos (T y B) en la UCIN del hospital de

pediatria del CMN siglo XXI (n=60).

No. PORCENTAJE
ESTUDIO NORMAL 23 38.3%
ESTUDIO ANORMAL 37 61.7%

ALTERACIONES ESPECIFICAS (N= 37)

IgA 3
ALTERACION HUMORAL Total: IgM 10 65 %
39
IgG 26
Linfocitos T 6
ALTERACION CELULAR 26.6%
Total: Linfocitos 10
16 B
ALTERACIONES TOTALES 55 91.6%
( HUMORAL Y/O CELULAR)®

Algunos pacientes presentaron mas de una alteracion (tanto de inmunoglobulinas como de linfocitos)
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Cuadro 5. Niveles de inmunoglobulinas y linfocitos T y B de los recién nacidos a los que se

les determinaron niveles séricos de inmunoglobulinas y linfocitos (N=60)

ANALITO MEDIDA DE TENDENCIA VALORES EXTREMOS
CENTRAL
IgA Mediana: 32.030 mg/dl 0-260.9 mg/dl
lgM Mediana: 24.944 mg/di 0-192.5 mg/dl
lgG Mediana:1025.745mg/dl 0-18049.6 mg/dl
Linfocitos B Mediana: 11.50 % 0-35.9 %
Linfocitos T Mediana : 68 % 53-84 %
o Abreviaturas: IgA:Inmunoglobulina A IgM: Inmunoglobulina M 1gG: Inmunoglobulina G DE:

Desviacion estandar

N.A: No aplica <

Bibliografia ( 5,11,13 )

23



Cuadro 6. Alteraciones cuantitativas en los niveles de Inmuneglobulinas y Linfocitos T y B

de los recién nacidos a los que se les determinaron niveles séricos de inmunoglobulinas y

linfocitos en la UCIN del hospita! de pediatria del CMN Siglo XXI. (n=60)

Combinada Severa

ALTERACION No. PORCENTAJE
Masculino: 2 33%
De IgA '
Femenino: 1 1.7 %
Masculino: 7 11.6 %
De IgM
Femenino: 3 5%
Masculino: 15 25 %
De IgG
Femenino: 11 18.4 %
Masculino: 6 10 %
De Linfocitos B
Femenino:4 6.66 %
Masculino: 3 5%
De Linfocitos T
Femenino: 3 5%
* Probable Inmunodeficiencia z 3.3%

*No es posible determinar una inmunodeficiencia combinada severa dado que es necesario realizar estudios

funcionales de los linfocitos, sin embargo 2 pacientes presentaron deficiencia absoluta tanto de inmunoglobulinas
como de linfocitos y la sospecha de esta patologia es elevada.
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Cuadro 7. Datos de los pacientes a quienes se realiz6 determinacién sérica de inmunoglobulinas y

linfocitos (T y B) en la UCIN del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXl y que fallecieron (n=186).

EDAD AL EDAD PESO DIAGNOSTICO DE DIAGNOSTICO CAUSA DE
CASOS | sExo | INGRESO | GESTACIONAL | (gr) INGRESO INMUNOLOGICO | MUERTE
(DIAS) (SEMANAS)
1 = d 27 990 Conducto arterioso Disminucién de
permeablg con IgG Sepsis
repercusion fibEnsaiial
hemodinamica
Disminucion de Choque
4 M 8 38 2,760 CIV, CIA,PCA Linfocitos B Septico
Disminucién de Choque
14 F 5 39 3,580 Gastrosquisis lgGy deBLlnfocitos Séptico
Choque
18 M 5 26 2,510 Atresia pulmonar Normal Séptico
Falla
20 M 6 40 3,100 Atresia trictspide Normal Ventricular
21 M 1 37 2,450 Hemolinfangioma Normal Sepsis Grave
Hipoplasia pulmonar Disminucién de Choque
24 E 50 30 750 severa IgM y de 1gG Séptico
Ausencia de IgG,
26 F 1 37 3,050 | Doble via de salida de | '9M. IgA, linfocitos Falla
ventriculo derecho TyB Ventricular*
27 M 2 35 2,450 | Doble via de salida de Disminucion de Choque
ventriculo derecho IgM y de IgG Cardiogénico
Disminucion de
29 M 80 24 650 Hidrocefalia Pos 19G, IgM e IgA Choque
hemorragica Séptico
Ausencia de 1gG,
32 M 60 31 1,475 | Sindrome Colestasico | !9M. IgA, linfocitos Chogque
TyB Séptico
39 M 5 39 3,000 | Corazén Univentricular Disminucion de Choque
IgG e IgM Cardiogénico
42 M 6 38 3,100 Tumor Hepatico Disminucién de Choque
IgG Hipovolémico
43 M 8 37 2,500 Interrupcion del arco Disminucién de Choque
aodrtico IgM y de IgG Cardiogénico
Choque
45 M 1 37 2,980 Atresia Pulmonar Disminucion de | Cardiogénico
lgG
59 F 1 37 3,200 Cnfalocele Gigante Disminucion de Choque
IgG Séptico

*Abreviaturas CIA: Comunicacion interauricular, CIV: Comunicacion Interventricular, PCA: Conducto Arterioso Permeable con repercusion
hemodinamica, IgA: Inmunoglobulina A, IgG: Inmunoglobulina G, IgM: Inmunoglobulina M.
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DISCUSION

La mortalidad en las salas de cuidados intensivos neonatales aun es elevada y se reporta desde el
25 al 50% de acuerdo a la unidad hospitalaria y existen pocos estudios que hablan de Ia
frecuencia de alteraciones inmunolégicas en recién nacidos sanos o enfermos prematuros o a
término. En distintos trabajos de investigacion, es frecuente que la mortalidad tenga etiologia
multifactorial y uno de los factores insuficientemente reportado pero que pareciera tener alto

impacto, es la posibilidad de la presencia de alguna alteracion inmunoldgica agregada.

La determinacion de Inmunoglobulinas en pacientes recién nacidos se ha reportado por diversos
autores; estos estudios se han realizado en recién nacido sanos como es el caso del estudio
realizado por Soria et. al ('® en México o Salazar et. al (V) en Cuba; también sé reportaron niveles
de inmunoglobulinas por J. Penagos ©); en la literatura revisada la cifra de inmunoglobulinas fue
tomada en todos los estudios al momento del nacimiento y se realizé en el cordén umbilical. No
existen estudios de seguimiento de inmunoglobulinas a la semana o en el transcurso del primer
mes de vida; nuestra referencia de linfocitos T y B se basé en un estudio que abarcé un grupo de
pacientes sanos que van desde el nacimiento hasta los 3 meses de edad. Estos estudios han
permitido la caracterizacién inmunoldgica de este grupo etario; sin embargo ain hay un amplio
campo por estudiar respecto a la inmunidad en el recién nacido; si bien, es un hecho conocido que
las variables inmunoldgicas pueden variar con la edad, es de crucial importancia contar con un
estudio que caracterice a la poblacion de recién nacidos que ingresan a una unidad de cuidados

intensivos de tercer nivel.

El objetivo el presente estudio, fue precisamente investigar la presencia de alteraciones
inmunolégicas en un grupo de pacientes criticamente enfermos que ingresaron al servicio por

distintas enfermedades en un periodo de 3 meses.

El grupo de recién nacidos criticamente enfermos que finalmente constituyé el grupo de estudio
tenia diferentes enfermedades como cardiopatia congénita grave en el 58.3%, cifras alta con
relacion a otras series, pero se explica por sesgo de referencia, ya que la Unidad sede el este
estudio, en su sala de UCIN, recibe pacientes principalmente con necesidad de tratamiento
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quirirgico ya sea para cirugia cardiovascular, de tubo digestivo o de neurocirugia. Se estudiaron
las complicaciones o comorbilidades detectadas durante el internamiento, y no se encontrd un

predominio de alguna en especial, excluyerido Sepsis, la cual se presenté en 34 pacientes (56.6%)

Los resultados que se reportan en el presente, difieren a los reportados en nuestro pais por el
grupo de Soria y de J Penagos, con respecto a los valores medios de inmunoglobulinas, al igual

que con el estudio realizado en Cuba.t!

Consideramos que las diferencias encontradas en este estudio son por el tipo de poblacién que se
maneja en esta UCIN, que difiere de la poblacion en general en que son pacientes con
cardiopatias complejas y otras malformaciones quirlrgicas. En la literatura revisada, fueron pocos
los estudios que mostraban los niveles normales de linfocitos T y B en los recién
nacidos{'" tomando como referente esa informacion, se encontraron disminuciones cuantitativas
en 16 pacientes (26.6%), este porcentaje no se puede comparar por no encontrar en la literatura

revisada, escrutinios semejantes al del presente trabajo.

Destaca el hallazgo de 37 pacientes con alguna alteracion inmunolégica en un grupo de 60
pacientes (61.6%) lo cual difiere de la literatura revisada referente a las alteraciones
inmunolégicas, de hecho, llamé la atencién la presencia de dos pacientes que presentaron
agammaglobulinemia asi como ausencia total de linfocitos T y B; ambos con leucopenia, lo cual
podria sugerir fuertemente la presencia de una inmunodeficiencia combinada severa, sin embargo
no fue posible complementar estudios para realizar el diagnéstico de certeza ya que ambos

fallecieron.

Este aparente incremento de la presencia de alteraciones inmunolégicas en el grupo de recién
nacidos de la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de Pediatria del CMN Siglo
XX, pudiera deberse a las caracteristicas de esta poblacion, la cual es una pﬁblacién referida de
otros hospitales de primer y segundo nivel, de recién nacidos criticamente enfermos, por lo que
consideramos que podria existir un sesgo de referencia, ya que la poblacion de esta unidad, no es

representativa de la poblacién general.
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En el analisis de las defunciones descrita en la cuadro 7, el dato mas consistente es que 81% de
ellas tenian algtn tipo de inmunodeficiencia, factor predominante por encima de otros ya descritos,
ya que solo el 37.5% era prematuro y/o con peso bajo, y 62.5% con comorbilidad grave de
cardiopatia congénita. En todo caso aunque no pareceria ser la variable predictora principal, si

sugiere que es |la covariable mas importante en este grupo.

Con la informacién recabada en este estudio sugerimos dar seguimiento al presente estudio,
realizando uno que contemple un tamano de muestra mayor de la poblacion para contar con una
caracterizacion inmunologica propia y con base a eila realizar diagnostico de inmunodeficiencias o
alteraciones de la inmunidad; también parece necesario un estudic de seguimiento, en el cual se
tomara al mismo paciente un control de inmunoglobulinas al egreso o si es pertinente, durante su
hospitalizacion. Considerando que como se menciond previamente, el tipo de poblaciéon que se
atiende en esta unidad corresponde a un pequeno pero significativo porcentaje de |la poblacion de
recién nacidos los cuales ingresan criticamente enfermos y con muitipleg comorbilidades vy
tomando en cuenta la elevada mortalidad relacionada con alteraciones inmuholégicas, se puede
sugerir tomar una determinacion de inmunidad humoral al momento del ingreso para decidir de
acuerdo a la evolucion del paciente un manejo adecuado al tipo de alteracion que pudiese
encontrarse. Queda abierta la opcién tomar tamiz inmunologico, aunque no generalizado a todos
los recién nacido, sino dirigido a los criticamente enfermos.

Cabe mencionar que durante e! estudio se perdieron algunas muestras por no encontrarse aptas
para el analisis: muestras lipémicas, hemolizadas o insuficientes, asi como el hecho de que se
determiné un total de 60 pacientes considerando el kit con el que se contaba para la determinacion
de subpoblaciones linfocitarias. El estudio cuenta con algunas limitaciones tales como: el hecho
de que se realizé de manera transversal, por lo que no fue posible dar seguimiento al paciente
durante su hospitalizacion, Gnicamente se tomd la muestra al ingreso y posteriormente se
revisaron de manera retrospectiva las complicaciones y defunciones; podemos considerar como
otra limitante la cantidad de pacientes estudiada, ya que por el nimero de ingresos a la unidad,
seria conveniente estudiar una muestra mas amplia que fuera significativa para esta poblacion,

finalmente el sesgo de referencia ya mencionado previamente pudiera no modificarse.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de alteraciones inmunologicas fue del 55%.

Se diagnosticaron un total de 37 pacientes con alteracion inmunolédgica, ya sea humoral,
celular o incluso mixtas.

La alteracion inmunoldgica mas frecuentemente encontrada fue la deficiencia selectiva de 1gG.
Los hallazgos de este estudio permiten sugerir o recomendar la realizacién de un andlisis
inmunolégico a los recién nacidos que ingresan a una unidad de cuidados intensivos de tercer

nivel e incluso tamiz inmunolégico neonatal dirigido.
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ANEXOS
\CAAN
k]
Instituto Mexicano del Seguro Social Deiegacion 3 Sur Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI Neonatologia

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN

ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

“PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS QUE INGRESAN A UNA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER NIVEL”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Alfredo Ulloa Ricardez/Dr. Héctor Jaime Gonzélez Cabello.
COLABORADOR: Dr.
INVESTIGADOR ASQCIADO: Dra. Lizet Araceli Aguilar Lépez
SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. IMSS
Se le invita a usted y a su Hijo (a) o familiar a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento bajo informacion. Siéntase en absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una
vez que haya comprendido el estudio y si Ud. desea que su hijo (a) o familiar participen, entonces
se le pedird que firme esta forma de consentimiento. Al igual que su paciente, mas nifos seran
invitados a participar y ser incluidos en esta investigacion.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
No existe en la literatura nacional informacion acerca del perfil inmunologico (estado en el que se
encuentran las defensas del organismo) de los recién nacidos que ingresan a unidades de
cuidados intensivos neonatales; a través de este estudio, se pretende conocer cudl es el perfil
inmunologico (estado en el que se encuentran las defensas del organismo) de nuestros pacientes
al momento de ingreso, con lo cual determinariamos si existe algun tipo de alteraciéon que
pudiese complicar la evolucion durante su estancia hospitalaria.
PROPOSITO DEL ESTUDIO
Determinar el perfil inmunolégico (estado en el que se encuentran las defensas del organismo) de
los recién nacidos que ingresen a la unidad de cuidados intensivos neonatales de CMN Siglo XXI
Hospital de Pediatria.
POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRAN LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
Los resultados del presente estudio no tendran ningtn beneficio directo para los participantes, sin
embargo contribuira al entendimiento de la inmunidad en el recién nacido (estado en el que se
encuentran las defensas del organismo). Ud. no recibira un pago por la participacion de su hijo (a)
o familiar en este estudio, ni la realizacion del mismo implica un gasto alguno para su persona. Sin
embargo en caso de que se detecte en las muestras de sangre de su hijo(a), alguna alteracion de
las defensas, se le informara por escrito y en su caso se le informara también al médico tratante.
PROCEDIMIENTOS A REALIZAR
La participacién de su paciente, consistira en que durante la toma de muestras de sangre que se
realizara como parte del estudio de su paciente al momento del ingreso, se obtendra de dicha
muestra, la cantidad de 100 microlitros (equivale a una gota aproximadamente), esta cantidad se
depositara en un tubo especial (morado) para su evaluacion en el laboratorio de analisis clinicos y
de inmunologia del CMN Siglo XXI Hospital de Pediatria.
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POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

La toma de muestras de sangre que se realizan en los pacientes que se encuentran en el servicio,
es un procedimiento que se realiza diariamente en la mayoria de los pacientes; los posibles
riesgos que existen son: que el paciente presente un poco de sangrado, el cual se controlara
mediante presion directa como en todos los pacientes a los que se les hace una puncion para
toma de muestras. Ocasionalmente, puede tener una pequena equimosis (moreton) que se
absorbera espontaneamente luego de aplicacion de hielo local si fuese necesario.

LIBERTAD DE PARTICIPACION O RETIRO

En caso de que por alguna razén Usted no desee participar o seguir participando en el estudio atn
y cuando se haya firmado la presente autorizacién, podra solicitar su salida del mismo sin que por
esto haya repercusiones en la atencién que se le brinda a su paciente.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD
No se identificaré a su hijo (a) en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio
y los datos relacionados con la privacidad de su hijo, se mantendran en forma confidencial.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACION SOBRE EL ESTUDIQ: Si tiene
preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, puede comunicarse de
08:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con la Dra. Lizet Araceli Aguilar Lopez al 5527493449 o con
el Dr. Alfredo Ulloa Ricardez de Martes a sabados de las 15 a las 20:00hrs a los teléfonos 56 27
69 00 EXTESION 22478 en el servicio de UCIN ubicado en el 4to. Piso del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Av. Cuauhtémoc 330. Colonia Doctores, CP 056725,
México D.F. O si lo prefiere al correo electronico: Lizita1982@hotmail.com.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO
Se me ha explicado con la claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me
ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia
de este formato.
Al firmar estoy de acuerdo en que mi hijo (a) o familiar participe en la investigacion que aqui se
describe.

NOMBRE DEL PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL

Nombre y firma del padre/madre o tutor,
Encargado de obtener el Consentimiento Informado (CI)

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres o tutores y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendieron la informacién descrita en este
documento y libremente dan su consentimiento para participar en este estudio de
investigacion

Nombre vy firma de responsable del estudio

TESTIGOS

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRM
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

“PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS QUE INGRESAN A UNA UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER
NIVEL"

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Alfredo Ulloa Ricardez/Dr. Juan Antonio Gimenez
Scherer.

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dra. Lizet Araceli Aguilar Lopez
SEDE DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI. IMSS

NOMBRE DEL
PARTICIPANTE

NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL
FOLIO

Por este conducto desec informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Nombre y firma del padre/madre o tutor Fecha
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“PERFIL INMUNOLOGICO DE LOS RECIEN NACIDOS QUE INGRESAN A UNA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE TERCER NIVEL”

Nombre

No. de Afiliacion Fecha Ingreso
Sexo M F Edad gestacional
Peso al nacer Edad al ingreso

Diagnostico de Ingreso:

Hospital de Procedencia

Niveles de inmunoglobulinas:
lgG IgM
IgA gD

Cuenta linfocitaria:

Linfocitos T:

Linfocitos B:

MORBILIDAD

Presenté Sepsis Sl NO Duracién (dias)
Fecha

Present6 aislamiento SI__ NO___ Cual Fecha

Fallecio Sl NO Fecha Causa

Otra complicacién

Estancia hospitalaria total en UCIN Fecha de

egreso Dispositivos empleados:
Canula orotraqueal Sl NO

Catéter venoso central Sl NO

Tipo 1. Percuténeo ___ 2.Venodiseccion ____ 3. Puncion subclavia

Calibre del catéter
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fenge el agrade de notifizarle, qua el protocslo de investigacion con tiulo:
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