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1. INTRODUCCION

La inmunologia, ciencia que estudia el sistema inmune, es una ciencia muy
joven y en plena evolucion.

La cronologia del conocimiento inmunolégico comienza el afio 1.022 a de C.
con un escrito de Jen Tsung de China, es el primer dato historico sobre la
utilizacion de material desecado de vesiculas infectadas con viruela que,
inoculadas en individuos sanos, potenciaban en los mismos inmunidad a la
enfermedad. Esta técnica fue denominada posteriormente variolizacion. Entre
los afios 1.760 a 1.780 se produjeron los primeros casos de proteccién frente a
la viruela tras la inoculacion de este virus. Fue en 1.796, con el experimento
definitivo de Edwar Jenner sobre el joven James Phipps, al que inoculandole
virus de la viruela de vaca libraron de contraer la enfermedad, lo que marca el
inicio de la aplicacién clinica de la inmunologia.

Louis Pasteur, en 1.880, descubre la atenuacion bacteriana y la usa para lograr
inmunidad frente al carbunco y la rabia. Es él quien crea y difunde el término
"vacunacion".

En 1.882, Ellie Metchnikov, enuncia la "Teoria de la Inmunidad Celular". Tras
estudiar fendmenos de englobamiento de particulas extrafias por los leucocitos
de conejo y de humanos, informd que existian fenbmenos de eliminacién de
agentes patogenos por medio de “"células devoradoras" (fagocitos),
reconociendo el significado de la fagocitosis en los tejidos animales. El primer
uso de la inmunizacion pasiva es reconocido por algunos en la Navidad de
1891, en que se describe la inyeccién de antitoxina difterica en un joven de
Berlin. La inmunizacién pasiva esta basada en un trabajo de Emil Behring y
Shibasabura Kitasato, del Robert Koch’s Hygiene Institute de Berlin, que el 4
de Diciembre de 1.890 publicaron un articulo en el cual comunicaban que el
suero de un animal activamente inmunizado frente a la difteria neutraliza una
dosis fatal de esta toxina en otro animal (1).

En 1.956, Glick evalua la respuesta inmune de la bolsa de Fabricio y en 1.960
Good y Miller, definen el papel del timo en la respuesta inmune. Milstein y
Kohler en 1975 descubren los anticuerpos monoclonales (2). El desarrollo de
los anticuerpos monoclonales, y el amplio uso en la identificacion de diferentes
subpoblaciones linfocitarias en personas sanas y en pacientes afectados por
inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes, linfoproliferativas, infecciosas,
cancer etc. han hecho que el analisis de las subpoblaciones linfocitarias sea
usado en la investigacion, el laboratorio de inmunologia clinica y en el
diagndstico clinico, como una pieza clave.

Los conocimientos sobre el sistema inmunitario han progresado mucho,
conocemos su utilidad y gran parte de sus mecanismos, el porqué y como de
las respuestas de proteccién frente al germen inoculado.
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Nuestro entorno desde el punto de vista sanitario es agresivo, con gran numero
de agentes infecciosos potenciales, de diversas formas, tamafos, composicidén
y caracteres agresivos (vermes - tenias, dracunculus, esquistosomas, filarias;
protozoos — amebas, leihsmanias, tripanosomas, plasmodios; hongos -
aspergillus, candida; bacterias - micobacterias, estafilococos, micoplasmas,
rickettsias, clamidias; virus — pox, influenza, polio). Para evitar ser sus
santuarios hemos desarrollado un conjunto de mecanismos de defensa. Estos
mecanismos tratan de establecer un estado de inmunidad contra la infeccion
(del latin immunitas, libre de), que es la base de la Inmunologia (3).
Todos los organismos pluricelulares poseen algun sistema de defensa, por
elemental que sea, en virtud del cual distinguen los agentes patdgenos
foraneos como algo ajeno y los elimina.

Los vertebrados superiores han perfeccionado sus defensas y desarrollado un
sistema inmunitario que discrimina entre diferentes patdgenos, ante cada uno
de los cuales responde de manera selectiva. Merced a tal especificidad, el
sistema inmunitario se adapta rapidamente a los patdbgenos que con mayor
frecuencia se encuentran en su propio entorno.

En términos moleculares, la vigilancia del sistema inmunitario de los
vertebrados se centra en la busqueda de antigenos, moléculas diana
inmunoldgica, que indican la presencia de un invasor. Los antigenos no son
meros fragmentos del patdogeno. A menudo, constituyen moléculas construidas
por el hospedador a partir de trozos de proteinas del agente patégeno y de
ciertas proteinas celulares, las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). El procesado y ensamblaje de los antigenos
encierran la clave de la flexibilidad, la especificidad y la precision de todas las
respuestas inmunitarias.

Para conseguir la especificidad de las respuestas, el sistema inmunitario
emplea una poblacién copiosa de linfocitos, los cuales poseen receptores de
superficie que se unen con gran afinidad a los antigenos. Cada linfocito exhibe
receptores cuya estructura difiere algo de la estructura expresada por los
demas, cada linfocito muestra una especificidad precisa para un tipo de
antigeno. Con semejante arsenal defensivo el sistema inmunitario esta listo
para responder, con ajustada especificidad, ante casi cualquier antigeno
foraneo que halle en su camino.

El sistema inmunitario adapta la respuesta a la naturaleza del patégeno y a su
estrategia invasora. Bacterias y macroparasitos originan infecciones en los
espacios extracelulares del torrente sanguineo o la luz intestinal. Para controlar
estos organismos, el sistema inmunitario despliega receptores antigénicos
solubles: los anticuerpos, producidos por los linfocitos B. Los anticuerpos,
enlazados directamente al parasito, crean un blanco que habran de abatir otras
moléculas y células del sistema inmunitario.

Otros patégenos como los virus, algunas bacterias y protozoos parasitos,
establecen sus infecciones en el interior celular, lejos del alcance de los
anticuerpos. Para destruirlos entra en accién otro cuerpo de ejército del sistema
inmunitario de defensa.
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Las células del huesped portan en su superficie moléculas del MHC. En las
células infectadas, estas moléculas del MHC se engarzan en péptidos
pequefos procedentes del parasito y los exhiben.

Los complejos constituidos por péptidos parasitarios y moléculas MHC del
parasitado forman los antigenos que habran de ser reconocidos por receptores
antigénicos sitos sobre linfocitos T citotoxicos (asesinos). Por esa via los
linfocitos T identifican y destruyen selectivamente células infectadas, sin atacar
a las sanas.

Los complejos MHC-péptido intervienen también en la regulacién de la
respuesta inmunitaria. Algunas células especializadas, como los macréfagos,
se mueven por todo el organismo, ingiriendo los materiales extracelulares que
encuentran a su paso, los degradan en péptidos y presentan éstos constituidos
en antigenos. Tales leucocitos, presentadores de antigenos, viajan desde el
punto de infeccion hasta los ganglios linfaticos; aqui reclutan linfocitos para la
respuesta inmunitaria. Por tanto, las células presentadoras de antigenos vienen
a ser los mensajeros llegados de la linea de fuego. Cuando los linfocitos T
coadyuvantes ("helper") descubren un complejo MHC-péptido sobre tales
células presentadoras de antigenos, segregan linfocinas, moléculas que
promueven la diferenciacion de las células del sistema inmunitario (4,5).

Asi pues, la defensa del organismo frente a los agentes infecciosos esta
asegurada gracias al sistema inmunitario, una combinacién de barreras fisicas,
células, compuestos humorales, proteicos y liberacién de factores y moléculas
segregados por las propias células que sirven también como proteccién frente
a las enfermedades autoinmunitarias y las neoplasias.
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1.1 SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario del individuo, que defiende a este de la agresion externa
mediada por antigenos, esta dividido desde el punto de vista funcional en dos
clases: innata y adaptativa.

1.1.1 inmunidad innata, inespecifica.

Natural o no adaptativa, la mas primitiva en la escala filogenética, esta formada
por las barreras epiteliales, elementos celulares fagociticos (monocitos,
macrofagos y leucocitos polinucleares) y por células agresoras naturales (NK);
asi como por factores humorales bactericidas o bacteriostaticos como la
lisozima, la proteina C reactiva, el complemento y ciertos tipos de interferon.
Ademas, de los poco conocidos factores constitucionales que inducen
susceptibilidad innata en una especie y, tornan a otra resistente a ciertas
infecciones. Hay varios sistemas antimicrobianos inespecificos que son
innatos, que no son afectados por el contacto previo con el agente infeccioso,
por tanto no mejoran con la exposicidon repetida a la infeccion.
Esta inmunidad esta siempre presente y dispuesta para actuar, no necesita
tiempo de latencia entre el estimulo y la accion. Cuenta con mecanismos que le
permiten discriminar entre lo propio no infeccioso y lo no propio infeccioso.
Dos caracteristicas de la misma son el carecer de especificidad y no tener
memoria.

La forma mas simple de impedir la infeccion es impedir el acceso de los
microorganismos al cuerpo. La principal linea de defensa es la piel, que intacta
es impermeable a la mayoria de los agentes infecciosos, ademas, gran parte
de las bacterias sobreviven poco tiempo sobre la piel, debido a la inhibicién
producida por el acido lactico, acidos grasos del sudor y secreciones sebaceas
unido al bajo pH que crean. El moco secretado por las membranas que revisten
las superficies internas del organismo actua como una barrera protectora, las
particulas microbianas son atrapadas en el moco adhesivo y eliminadas por
procedimientos mecanicos, como el movimiento ciliar, la tos y el estornudo. Las
lagrimas, la saliva y la orina ejercen efecto de lavado. Muchos liquidos
organicos contienen componentes bactericidas, como acido en jugo gastrico,
espermina y cinc en el semen, lactoperoxidasa en la leche y lisozima en las
lagrimas, secreciones nasales y saliva.

Un mecanismo diferente es el antagonismo microbiano asociado con la flora
bacteriana normal del organismo, que suprime el crecimiento de muchas
bacterias y hongos potencialmente patdgenos; cuando se alteran los
comensales protectores aumenta la susceptibilidad a infecciones oportunistas,
es el caso del mal uso de antibidticos.
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Si los microorganismos consiguen ingresar en el organismo, comienzan dos
operaciones defensivas: el efecto protector de factores quimicos solubles como
las enzimas bactericidas, y el mecanismo de fagocitosis (en sentido literal
“‘comido” por la célula).

Barreras contra la infeccién (3):

- Células fagociticas destructoras de microorganismos

- El complemento, facilitador de la fagocitosis

- Reaccion inflamatoria aguda

- Mecanismos humorales como segunda estrategia defensiva
- Muerte extracelular.

La fagocitosis, fue descubierta por el embridlogo e inmundlogo ruso,
Elie Metchnikoff (6) quien describid que ciertas células especializadas median
la defensa contra las infecciones microbianas, por lo que es el padre del
concepto general de inmunidad celular. Tras muchas observaciones
experimentales, demostré la capacidad de los leucocitos de mamiferos de
captar microorganismos mediante un mecanismo que denomino fagocitosis (7).

Definié la existencia de dos tipos de fagocitos circulantes: el leucocito
polimorfonuclear, que denominé micréfago, y el macréfago de mayor tamano.

El neutrofilo polimorfonuclear es la célula mas pequefia de las dos y es el
glébulo blanco dominante en el torrente sanguineo. Los macrofagos, derivados
de los promonocitos de la médula ésea, constituyen el sistema fagocitico
mononuclear. Se encuentran en el tejido conectivo, la basal de los pequefios
vasos sanguineos, en mayor concentracion en los pulmones, higado, bazo y
senos medulares de los ganglios linfaticos, donde filtran el material extrafio.

Si los polimorfonucleares son la principal defensa contra bacterias piégenas,
los macrofagos estdan mas preparados para combatir las bacterias, los virus y
los protozoos capaces de vivir dentro de las células del huésped.

Los parasitos de gran tamafo, no pueden ser fagocitados fisicamente. La
destruccion extracelular corre a cargo de los eosindfilos, variedad de leucocito,
que parece haber evolucionado para resolver este problema. El eosindfilo lanza
su ataque extracelular con la liberacion de proteinas basicas y, en especial, la
proteina catidnica que dafia la membrana del parasito por lo que se fragmenta
y puede ser fagocitado.

El complemento, conjunto complejo de alrededor de 20 proteinas, facilita la
fagocitosis, produciendo una respuesta rapida y amplificada frente a un
estimulo desencadenante mediado por un fendbmeno en cascada, en el cual el
producto de una reaccidn es el catalizador enzimatico de la préxima. En
sintesis, el complejo terminal puede inducir lesiones de membrana y lisis
celular.
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También puede favorecer los procesos fagociticos inespecificos, e inducir una
copiosa secrecion celular de mediadores solubles de la respuesta inflamatoria
aguda.

No es eficaz en la lisis de membranas celulares autdlogas del huésped, debido
a la presencia de proteinas de control.

En la reaccién inflamatoria aguda, los mastocitos, células cebadas que
sintetizan y almacenan histaminas implicadas en la defensa frente a los
patogenos, junto con componentes del complemento a través de la liberacion
de mediadores, intervienen en el reclutamiento de fagocitos polimorfonucleares
hacia el sitio de la invasion microbiana y participa en la respuesta inflamatoria
aguda.

Los mecanismos humorales proporcionan una segunda estrategia defensiva,
ademas de la lisozima, las defensinas peptidicas y el sistema de complemento,
otras defensas como la proteina C reactiva y la proteina fijadora de manosa
aumentan en la infeccién. También el interferén, proteina producida por las
células parasitadas por un virus y que la hace resistente a otras infecciones
viricas, bloquea la replicacién del virus.

Para evitar la muerte extracelular, los virus necesitan penetrar en la célula del
huésped con el fin de apropiarse de su maquinaria de replicacién ya que
carece de los sistemas necesarios para la autorrenovacioén. El huésped ha de
eliminar las células infectadas antes de que el virus se reproduzca, esta funcion
la cumplen las células NK, al menos in vitro.

Las células blanco reciben la orden de suicidarse. Mientras el complemento
induce la lisis celular por dafio en sus membranas, las células NK destruyen
por activacion de la apoptosis (muerte celular programada), un mecanismo
presente en todas las células que lleva a la autoimmolacién. La apoptosis es
mediada por una cascada de enzimas proteoliticas denominadas caspasas.

1.1.2 inmunidad adaptativa, especifica

Nuestros adversarios microbianos poseen oportunidades notables para
desarrollar estrategias, por medio de mutaciones, que les permitan superar
nuestras barreras inmunitarias innatas, por ello el organismo necesita disefar
mecanismos de defensa dirigidos individualmente contra cada uno de estos
microorganismos, ello es la razoén de la inmunidad adaptativa.

Esta inmunidad es compleja y eficaz, disponiendo de células y moléculas
extraordinariamente especificas para cada una de las sustancias vy
microorganismos patdgenos existentes en la naturaleza.

Este sistema, ademas de poder actuar contra los gérmenes o las células
infectadas por ellos, desencadena la accidbn de mecanismos inespecificos
como la fagocitosis o la activacion del complemento, poniendo en marcha
fendmenos inflamatorios inespecificos, ampliando asi la potencia del huésped
para erradicar y destruir los microorganismos patégenos.
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El sistema inmunitario especifico es responsabilidad de los linfocitos (8). Estas
células, a lo largo de su desarrollo, adquieren los mecanismos genéticos para
expresar receptores especificos para cada una de las multiples sustancias
(antigenos), que pueden existir en el medio ambiente.

Estos receptores se hallan distribuidos clonalmente (clona = una célula y las
derivadas de ella por division celular) y permite que los linfocitos que los
expresan se unan al antigeno para el que son especificos; pero para poder
reconocerlos necesitan de otras células como presentadoras, los monolitos,
macrofagos y células dendriticas, denominadas células accesorias.

La respuesta no se produce inmediatamente tras el primer contacto. Ha de
transcurrir un periodo de tiempo, para que los linfocitos especificos que se
unieron al antigeno proliferen, amplien su numero, y ademas, experimenten
cambios madurativos que, en un tipo de linfocitos conduce a la secrecion de
moléculas especificas para el antigeno que los estimuld (anticuerpo), en otros
al desarrollo de la actividad citolitica contra las células en cuya membrana se
halla el antigeno, y en otros a la liberacion de factores que activan a las células
fagociticas aumentando su capacidad bactericida.

El anticuerpo es el adaptador especifico, es una molécula con capacidad
intrinseca para activar el sistema del complemento y estimular las células
fagociticas, ademas de adherirse al microorganismo agresor. Asi, el adaptador
contiene tres regiones principales, dos que comunican con el complemento y
los fagocitos (funciones bioldgicas), y una que se fija a un microorganismo en
particular (funcién de reconocimiento externo). La parte del adaptador con
funcién biolégica es constante, pero para cada uno de los cientos de miles de
microorganismos diferentes se requiere una porcion de reconocimiento
especial. En consecuencia, el cuerpo debe elaborar cientos de miles, incluso
millones, de adaptadores con distintos sitios de reconocimiento.

La base celular de la produccién de anticuerpos esta en los linfocitos. El
antigeno selecciona los linfocitos que elaboran anticuerpos.

Cada linfocito de un subtipo denominado linfocito B, diferenciado en la médula
0sea, esta programado para elaborar sélo un anticuerpo, al que ubica sobre su
superficie externa para actuar como receptor.

Cada linfocito posee en su superficie moléculas idénticas de anticuerpo del
orden de 10°. Cuando un antigeno penetra en el organismo se enfrenta a los
linfocitos, cada uno portador de un anticuerpo distinto y con su propio sitio de
reconocimiento. El antigeno solo se fija al anticuerpo con el que coincide de
forma exacta, entonces los linfocitos cuyos receptores se unieron al antigeno
reciben una sefial desencadenante y se desarrollan como células plasmaticas
formadoras de anticuerpos, y dado que los linfocitos estan programados para
elaborar so6lo un anticuerpo, el secretado por las células plasmaticas sera
idéntico al que actud en principio como receptor del antigeno.
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Dado que se pueden elaborar millones de moléculas de anticuerpo diferentes, y
que seria imposible mantener almacenados muchos linfocitos productores de
cada tipo de anticuerpo, los linfocitos estimulados por contacto con el antigeno
sufren ondas sucesivas de proliferacion para formar un gran clon de células
plasmaticas, elaboradoras del tipo de anticuerpo para el que fue programado el
linfocito original.

Los anticuerpos recién formados requieren cierto tiempo para alcanzar la
cantidad suficiente y son consecuencia de la exposicion previa al antigeno, por
lo que se habla de respuesta inmune adquirida. Los anticuerpos, al unirse al
antigeno, también desencadenan cascadas de los mecanismos inespecificos,
promoviendo la fagocitosis y la activacion del complemento que tiene actividad
litica sobre las membranas.

Durante la fase de expansion clonal, tiene lugar un proceso de aprendizaje con
memoria; asi en el proximo contacto del huésped con el antigeno se repetira la
misma respuesta pero con mayor intensidad y en un tiempo mas corto como
consecuencia del “precalentamiento” o el cebado del sistema productor.

La inmunidad celular protege contra los microorganismos intracelulares, pues
los anticuerpos humorales no llegan a ellos. Por ello se desarrollé un sistema
inmune totalmente distinto, basado en una subpoblacién especifica compuesta
por células T, que se diferencian en el timo.

Dado que estan especializadas para operar contra células portadoras de
microorganismos intracelulares, las células T s6lo reconocen el antigeno
cuando se encuentra en la superficie de una célula del organismo.

Los individuos con graves defectos en la formacion de las células linfocitarias
son incapaces de desarrollar una respuesta inmunitaria y sucumben ante los
agentes patdgenos, a pesar de que su sistema inespecifico este indemne.

Otro aspecto fundamental es que los linfocitos, a lo largo de su desarrollo,
simultaneamente a la adquisicion de receptores para responder
especificamente frente a los multiples y variados agentes patdogenos y
sustancias, deben aprender a mantener una falta de respuesta o estado de
tolerancia para los componentes del propio organismo y no dafarlos como
ocurre en las enfermedades autoinmunes: seria la capacidad de discriminacién
entre lo propio y lo no propio; la falta de esta cualidad podria inducir la sintesis
de anticuerpos dirigidos contra componentes del propio organismo
(autoanticuerpos). El mecanismo desarrollado para distinguir lo propio de lo no
propio es el “reconocerse” como propios los componentes circulantes del
organismo en desarrollo en el periodo perinatal, creandose una falta de
respuesta o tolerancia permanente hacia los componentes “propios” en el curso
de la vida. No obstante esta tolerancia, en todos los seres humanos existen
linfocitos contra lo propio con potencial lesivo (3).

Los linfocitos, que son las células responsables de las respuestas inmunitarias,
se hallan distribuidos por todo el organismo y en constante circulacion.
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Un adulto posee 2x10" linfocitos y su peso es alrededor de 1 Kg, equivalente
al peso del cerebro o del higado y, a pesar de estar diseminados, ocupan un
amplio espacio en el organismo.

Las células del sistema linfocitario estan en estrecho contacto entre si a través
de moléculas (inmunoglobulinas, linfocinas, complejos antigeno-anticuerpo,
factores solubles colaboradores o supresores), o bien mediante contacto
celular. Esta libertad de los linfocitos de conectar unos con otros constituye la
base estructural que posibilita que el sistema inmunoldgico posea un alto grado
de regulacién interno, basado en el hecho de que esta compuesto por células
con funciones muy diversas, incluso contrapuestas, cuya interaccion permite la
existencia de un estado de equilibrio autorregulado.

La especificidad, la memoria y su caracter adaptativo (o de fendmeno adquirido
y aprendido) son los rasgos definitorios de la respuesta inmunitaria especifica.
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1.2 DESARROLLO DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA

Comienza durante la gestacion pero no esta completo hasta el nacimiento. La
maduracion y la expansion del sistema inmune comienzan muy precozmente,
aunque sigue evolucionando durante los primeros afnos de vida.

La inmunidad especifica comienza su desarrollo en la vida fetal, 42-82 semanas
de gestacion, con la aparicién de las primeras células madre hematopoyéticas
que dan lugar a las lineas celulares de linfocitos y mielomonocitos.

Las células T, responsables de los mecanismos de defensa celular, son
detectables por primera vez a las 12 semanas y parece que adquieren su
capacidad funcional a las 16 semanas.

Los linfocitos B, responsables de la inmunidad humoral, pueden ser
identificados en el higado fetal a las 8 semanas y son funcionales a las
12-13 semanas, con la posibilidad de producir anticuerpos IgM especificos. De
este modo, en teoria, los fetos de mas de 16 semanas pueden producir una
respuesta inmune total (8, 9).

La formacion y maduracion de las células sanguineas, entre ellas las
responsables del sistema inmunoldgico, tiene lugar en diversos sitios del
organismo: la médula 6sea, el timo, el bazo, los ganglios linfaticos y las
amigdalas conformando el sistema linfoide que ocupan en etapas progresivas
del desarrollo (10,11).

Una parte decisiva en el desarrollo celular es el control que ejerce el
microambiente en la regulacién de la hematopoyesis, mas importante para el
compartimento de células madre que para el resto de células. Esta
hemopoyesis esta regulada por mecanismos de gran complejidad, en los que
las células hemopoyéticas interactuan entre si, con su microambiente, con
factores de crecimiento y con la matriz extracelular.

La ceélula germinal hematopoyética pluripotente, capaz de auto renovarse y dar
lugar a todas las lineas celulares sanguineas, estara influida y condicionada
por este microambiente en su diferenciacion (9, 12).

Gasparoni y cols en el afno 2000 publican un estudio de antigenos en las
células progenitoras hematopoyéticas, obtenidas de corddénes umbilicales de
fetos de diferentes edades gestacionales, de neonatos prematuros y recién
nacidos a término, para conocer los cambios inmunofenotipicos a lo largo de la
gestacion. El estudio se realizé con citometria de flujo y hallaron una
correlacion significativa entre la edad gestacional y la capacidad proliferativa y
cambios significativos en los linajes celulares a diferentes edades
gestacionales. Sugieren que el desarrollo y linaje de las células progenitoras
hematopoyéticas es muy activo durante los dos ultimos trimestres de la
gestacion (13).
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En los estudios de la actividad inmunoldgica, las respuestas tanto in vivo como
in vitro de los neonatos son diferentes a las del adulto (14), pues los neonatos
tienen todavia incompleto el desarrollo de un numero de componentes de la
inmunidad inespecifica, células Natural Killer, quimioatraccion polinuclear y
macrofaga, sistema de complemento (8,10)

Las células inmunitarias se inician y evolucionan en los érganos linfocitarios,
los cuales tienen una localizacion somatica y funciones definidas, conocidas y
diferenciadas. Estos 6rganos se dividen en primarios o centrales y secundarios.

1.2.1 6rganos primarios o centrales

Donde se produce la linfopoyesis, es decir, donde los linfocitos se originan y
maduran hasta convertirse en células inmunolégicamente competentes,
capaces de reconocer y responder de forma especifica a los estimulos
antigénicos: la médula ésea y el timo.

1.2.1.1 médula 6sea

Es el 6rgano hematopoyético fundamental, inicia su vida activa como centro
funcional a partir del 5° mes de vida fetal, cuando se depositan en ella las
Células Hematopoyéticas Pluripotenciales (CHP). Las CHP son de origen
mesodérmico y en el embrion aparecen inicialmente en el saco vitelino para, a
la 6% semana trasladarse al higado y al 5° mes, a la médula ésea.

El microambiente inductor de diferenciacién linfoide hace que los linfocitos que
maduran en ella se trasformen en linfocitos B.

Los linfocitos B son los que, en respuesta al estimulo antigénico produciran
anticuerpos, inmunoglobulinas responsables de la llamada inmunidad humoral.

En las aves estos linfocitos se originan en un érgano linfoepitelial denominado
bolsa de Fabricio, de ahi el nombre de linfocitos B.

La médula 6sea, o el higado fetal, ademas de ser la fuente de todos los
progenitores linfoides, contiene también el microambiente que induce la
diferenciacion de tales progenitores hasta linfocitos B, si bien se desconocen
los componentes celulares/ambientales que lo integran.

El microambiente medular engloba un conjunto de sustancias quimicas y
hormonales, y diversos tipos celulares.

Cada tipo celular se desarrolla en un ambiente especifico de la médula ésea
denominado nicho, formado por elementos del microambiente que, ademas de
intervenir en el proceso de diferenciacion celular, ofrece a la célula soporte
fisico y un punto de adhesion.
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Esta hemopoyesis, en la médula 6sea, esta regulada por mecanismos de gran
complejidad, en los que las células hemopoyéticas interactuan entre si, con su
microambiente, con factores de crecimiento y con la matriz extracelular.

En la médula 6sea, a partir de la célula madre pluripotencial “stem cell”,
aparecen la célula germinal mieloide y la célula germinal linfoide que daran
lugar a los precursores, reconocibles morfolégicamente, que pasaran a sangre
periférica como células dendriticas (células del sistema inmune capaces de
fagocitar virus y bacterias), monocitos, neutrofilos, basdfilos, eosinofilos,
hematies y plaquetas en el caso de la serie mieloide y como linfocitos en la
linfoide (11,12).

La existencia de estas células con capacidad para reproducirse, en las diversas
lineas celulares, se conoce gracias a los trasplantes de médula 6sea con
donante alogénico, y a la demostracion inequivoca de que la hematopoyesis
del donante origina todas las lineas hematopoyéticas en el receptor (23).

Hacia los 18 dias del desarrollo fetal aparecen las primitivas células
hematopoyéticas en el interior de los vasos del mesodermo, en el saco vitelino,
con la presencia de stem cells, a las 4,5 semanas del desarrollo se pueden
encontrar precursores granulomonociticos y eritrociticos ademas de las células
pluripotenciales. Virtualmente todos los progenitores celulares han
desaparecido de este tejido a la 6% semana y el saco vitelino desaparece
alrededor de los 45 a 50 dias post-fecundacion.

Todos estos precursores han sido detectados a las 4,5-5 semanas en el higado
rudimentario, incrementandose rapidamente al tiempo que desaparecen en el
saco vitelino. Los linfocitos B se han detectado en el higado fetal alrededor de
la 92 semana de gestacion.

La hematopoyesis medular comienza en la 11 semana del desarrollo en las
estructuras mesodérmicas, se desarrolla de forma explosiva y a las 15
semanas esta densamente ocupada por células de las series eritroide vy
granulocitica (15).

1.2.1.2timo

Es un drgano linfoepitelial de aparicion muy temprana en el hombre, es el
primer organo linfoide que aparece y su estructura esta completamente
desarrollada en el tercer mes de gestacion. Deriva de un esbozo epitelial
formado a partir de la tercera y cuarta bolsas faringeas, es bilobulado y, esta
localizado retroesternalmente sobre la cara anterior del pericardio. Es
imprescindible para la adquisicion de la inmunocompetencia de los linfocitos T

(11).

En el timo humano se desarrollan las células T durante la vida fetal, que
después de la maduracion emigran a los tejidos periféricos como bazo,
intestino y ganglios linfaticos, tiene una enorme capacidad regenerativa durante
el desarrollo fetal.
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Con el tiempo esta capacidad decrece y posteriormente se produce la
involucion, en parte, derivada de las citocinas y de otros factores producidos
por las células inmunes periféricas dentro del espacio perivascular del timo
(16).

El parénquima timico esta formado por una malla de células epiteliales rellena
de linfocitos, denominados timocitos, organizada en forma de lobulillos; en cada
lobulillo se distingue una zona externa o corteza que contiene la mayoria de los
timocitos y una zona interna o médula muy pobre en ellos. A partir de la octava
0 novena semana de gestacion, la malla epitelial del timo humano se halla
poblada de timocitos.

Su tamarfio se incrementa a partir de la vida fetal y postnatal hasta la pubertad,
en que involuciona.

En la corteza se hallan la mayoria de los timocitos (85-90%). Para poblar el
timo de timocitos se precisa la entrada de un pequeno numero de pretimocitos
en escasas oleadas, que tienen lugar durante el desarrollo embrionario, con
grandes periodos intermedios sin entrar células.

En la parte mas periférica, subcapsular, de la corteza se hallan timocitos
grandes de aspecto blastico, con gran capacidad proliferativa, capaces de
reproducirse a si mismos y dar lugar a los timocitos de la corteza profunda, que
son pequenos y no proliferan. Constituyen el 5-15% de todos los timocitos y
derivarian de los pretimocitos procedentes de la médula 6sea o del higado
fetal.

A partir de los timocitos subcapsulares se generan cerca del 100% de los
timocitos. Cada dia se genera el 30% de todos los timocitos y sélo emigra
diariamente a la periferia el 1% de ellos, la masa total de timocitos se renueva
cada 3 dias y el 90% de ellos tiene por destino morir en el timo.

Los timocitos corticales son inmaduros tanto fenotipica como funcionalmente.
Pueden ser destruidos por los corticoides por carecer de los enzimas que los
catabolizan; por este motivo, en la pubertad, la liberacion de hormonas
sexuales y de la corteza suprarrenal provocan su reduccion.

Los timocitos medulares son de tamano intermedio entre los subcapsulares y
corticales, muestran resistencia a los corticoides y caracteristicas fenotipicas y
funcionales practicamente idénticas a los linfocitos T inmunocompetentes.

Actualmente no esta dilucidada cual es la via madurativa de cada grupo de
timocitos ni que factores determinan que unos vivan y otros no.

Durante su maduracion intratimica los timocitos:

a) se bifurcan en las distintas subpoblaciones funcionales de linfocitos T,
cooperadores, citotdxicos, que se describiran mas adelante

b) adquieren los receptores especificos para los antigenos, a los que
posteriormente van a enfrentarse.
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c) son educados para reconocer el antigeno de forma conjunta con las
moléculas de clase | (linfocitos T citotdxicos), o con las de clase Il (linfocitos T
cooperadores) del complejo principal de histocompatibilidad.

d) adquieren tolerancia para los propios componentes del organismo.

Se desconocen los factores que gobiernan este proceso, asi como los que
determinan que los progenitores de la médula 6sea emigren al timo.

En la médula, se hallan células epiteliales de forma estrellada, asi como células
dendriticas derivadas de la médula 6sea y unas estructuras denominadas
corpusculos de Hassall, formados por células y macréfagos dispuestos
concéntricamente, que se cree intervienen en la muerte masiva de linfocitos
actuando a manera de cementerios

El periodo neonatal estda marcado por un debilitamiento de la inmunidad
adaptativa e innata. Hay una deplecion de CD4, CD8 y timocitos en el timo
neonatal humano. Esta reduccion, motivada por una incrementada ratio de la
muerte celular, puede ser observada tan precozmente como el primer dia de
vida. Un notable refuerzo de la capa celular epitelial subcapsular, asi como un
incremento en la matriz extracelular intralobular, acompafa las modificaciones
en la poblacion de timocitos. Estos hallazgos pueden responder de las diversas
alteraciones que afectan el pool de linfocitos T en el periodo neonatal. Los
subgrupos de células accesorias que expresan CD4 y CD8, fenotipo de células
T periféricas, no estan maduras (17, 18).

En el timo adquieren los linfocitos T CD4 y CD8 las linfocinas especificas que
secretaran durante las reacciones inmunes, como resultado de los distintos
patrones de linfocinas adquiridos (19).

Los precursores timicos fetales son diferentes de los timocitos adultos y de los
precursores hepaticos de las células T. Se propone el modelo en el que la
migracion desde el higado fetal al timo, desencadena la transicion de la etapa
fetal a la adulta en la diferenciacion intratimica de las células T (20).

1.2.2. érganos secundarios

Son en los que se disponen los leucocitos ya maduros e inmunolégicamente
competentes y, donde se producen las respuestas inmunitarias frente a los
estimulos antigénicos; incluyen los ganglios linfaticos, el bazo y el tejido linfoide
asociado a las mucosas del tracto respiratorio y gastrointestinal, como son las
amigdalas, las adenoides y las placas de Peyer (11).
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1.3 CELULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO

1.3.1 linfocitos

Son las células inmunocompetentes y responden con especificidad y memoria
frente al estimulo antigénico.

Es la unidad anatomicofuncional del sistema inmunitario. Al igual que las
demas células hematicas, proceden de la célula hematopoyética primordial
(CHP), de la que derivan los progenitores de la serie mieloide-eritroide y los
progenitores de la serie linfoide que, ademas de reproducirse a si mismas,
pueden completar su diferenciacion hasta las distintas células hematicas
maduras, bajo la influencia de los distintos inductores de diferenciacion.

En la médula ésea daran lugar a los linfocitos B y los que maduren en el timo, a
los linfocitos T.

A finales de los afios 50, la observacion de Robert Good de un nifio con
hipogammaglobulinemia y timoma motivdé un proyecto de investigacion que lo
llevo a establecer la relacion del timo y la respuesta inmunitaria (21).

Los experimentos animales sobre timectomia y bursectomia, la reimplantacion
con timocitos y con células de la médula 6sea hizo llegar al conocimiento de la
inmunocompetencia de los linfocitos y de la existencia de dos grandes
compartimentos.

1.3.1.1 linfocitos T

Son las células alrededor de las que pivota practicamente toda la respuesta
inmune, pues su poblacién es la primera que se estimula y la encargada de
colaborar en todo tipo de respuesta a través de interacciones celulares y de la
produccién de mediadores solubles.

Proceden de la CHP pluripotente localizada en el higado fetal o en la médula
Osea, de la que se diferencian progenitores linfoides inmaduros que se dirigen
hacia el timo, donde completaran su maduracion hasta linfocitos T
inmunocompetentes que pasaran a la periferia a través de la circulacion
sanguinea. Los pretimocitos ya adquieren en la médula ésea las caracteristicas
que les inducen a seguir este camino. Son responsables de las respuestas
inmunitarias mediadas por células, como el rechazo de injertos no
histocompatibles, de la reaccion de “injerto contra el huésped”, de la respuesta
proliferativa in vitro frente a las células alogénicas y de las reacciones de
hipersensibilidad retardada.

Tienen una gran heterogeneidad funcional: los hay con funciones reguladoras y
funciones efectoras.

17



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

GRUPOS DE DIFERENCIACION LINFOCITARIA EN NEONATOS DE BAJO PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL (BPEG)
José Moralejo Beneitez

ISBN:978-84-691-9477-5/DL:T-18-2009

Con funciones reguladoras son los T cooperadores (Th-"helper"), que
proporcionan ayuda a las células B para que puedan producir anticuerpos y a
otros linfocitos T para inducir en ellos funciones efectoras; y los linfocitos T
supresores (Ts), que ejercen funciones inhibitorias opuestas a los Th.

Y con funciones efectoras, los linfocitos T citotoxicos, que lisan las células
sobre las que se halla el antigeno frente al que son especificos por un
mecanismo de contacto célula-célula distinto al de la fagocitosis y son los
responsables de reacciones de hipersensibilidad retardada. En respuesta al
antigeno, liberan factores solubles inespecificos que atraen y activan a los
macrofagos, incrementando su capacidad fagocitica y bactericida, reaccion en
realidad inducida por las células T cooperadoras.

A lo largo de su diferenciacion, los timocitos van modificando determinadas
estructuras en su superficie que podemos reconocer con anticuerpos
monoclonales (2) y que han sido llamados antigenos de diferenciacién. Se ha
adoptado una nomenclatura internacional para estos antigenos, que son
llamados con las siglas CD (cluster of differentiation: grupos de diferenciacion)

Los principales antigenos de diferenciacion de las células T van desde CD1
hasta CD29.

Los linfocitos T-CD4 — células T inductoras/cooperadoras, cuyo antigeno tiene
un peso molecular (kDa) de 60, estan distribuidos en los timocitos y dos tercios
de células T maduras y tienen TCR (T cell receptor) para reconocer HLA
(antigeno de histocompatibilidad) clase Il. Un 65% de los linfocitos T maduros
expresa CD4, incluyendo a los linfocitos T con funciones
inductoras/cooperadoras para las células B y para las otras células T efectoras,
asi como para la induccién de las células T supresoras. Dentro de los linfocitos
CD4 se hallan también los que inducen reacciones de hipersensibilidad
retardada.

Los linfocitos T CD8 — células T supresoras/citotoxicas - con un peso molecular
antigénico (kDa) de 32, distribuidos en los timocitos y un tercio de células T
maduras, tienen TCR que reconoce HLA clase |, que incluyen a las células
efectoras T citotoxicas, asi como a los linfocitos T con funciones supresoras.
De los linfocitos T maduros, un 35% expresan CD8.

La proporcion CD4/CD8 suele ser 2/1. Ambos, CD4 mas CD8, constituyen la
casi totalidad de los timocitos (> 80%), y son los responsables de la inmunidad.

Dado que las células T sélo reconocen el antigeno cuando esta en la superficie
de una célula del organismo, los receptores de las células T, que son diferentes
de las moléculas de anticuerpos utilizados por los linfocitos B, reconocen el
antigeno mas un marcador de superficie que informa al linfocito T que esta en
contacto con otra célula. Estos marcadores celulares pertenecen a un grupo de
moléculas denominadas complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Por
medio de este reconocimiento del antigeno de superficie, la célula citotdxica
entra en contacto intimo con su célula blanco y administra el “beso de la muerte
por apoptosis”.
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Las ceélulas T productoras de citocinas contribuyen a que los macréfagos
destruyan patdgenos intracelulares. Cuando estos microorganismos alteran los
mecanismos defensivos de estas células, una subpoblacion de linfocitos T
denominada células T helper se fijara a la combinacién del antigeno y las
moléculas CMH clase ll, ubicadas en la superficie del macrofago y producira
factores solubles denominados citocinas. Los distintos tipos de células pueden
elaborar distintas citocinas.

Algunas citocinas de células T ayudan a las células B a elaborar anticuerpos,
mientras que otras, como el interferon y (IFNy), actuan como factores
activadores del macréfago y contribuyen a limitar la diseminacién de los
microorganismos a las células adyacentes (8).

En forma analoga a las células B, las células T son seleccionadas y activadas
por la combinaciéon con el antigeno, se expanden por proliferacion clonal y
maduran para generar células T helper y células efectoras T citotdxicas,
ademas de células memoria. Se han identificado conexiones moleculares en la
cooperacion de células B y T helper; sin embargo, actualmente se conoce poco
acerca de las interacciones T-T (22).

Las alteraciones en el sistema inmune que disminuyen la eficacia de la
respuesta frente a la infeccion, pueden ser debidas a cambios cuantitativos o
funcionales que afecten a las poblaciones celulares. Esto puede verse por
cambios en la distribucién de antigenos sobre la superficie celular, de los
linfocitos de sangre periférica, por el predominio en sangre de cordén de
células T que tienen una baja regulacion de la respuesta inmune, o porque la
sangre de cordon ejerce una actividad supresiva sobre la respuesta inmune in
vitro y también una deficiencia de células T memoria. Todo ello apoya la
hipotesis de que la alterada representacion de estas subpoblaciones es un
aspecto importante de la inmunodeficiencia neonatal (23-27).

Se ha observado que la reactividad inmunolégica de los leucocitos neonatales
esta disminuida; en neonatos observamos el incremento en el numero absoluto
de varios subgrupos, entre ellos CD4 y CD8, mientras otros estan disminuidos.
Las ratios CD4/CD8 y T/B linfocitos fueron similares a las correspondientes
ratios de los adultos, pero la depleciéon de algunas subpoblaciones (CD57) y la
presencia de poblaciones linfocitarias inmaduras puede suponer un
incrementado riesgo de infecciones en el neonato. Por otra parte el
incrementado numero de T y B fenotipicamente maduros, con ratio normal de
las poblaciones linfocitarias e incrementado numero de NK (CD16), explican la
buena salud en la mayoria de los recién nacidos (28-35).

1.3.1.2 linfocitos B

Provienen de la CHP que se halla en la médula ésea, lugar en donde se
diferencian sin ningun contacto con los antigenos. Su proceso de maduracion
desde los precursores mas inmaduros puede seguirse a través de la expresion
de las inmunoglobulinas.
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Los precursores mas inmaduros, denominados pre-preB, pueden identificarse
por las moléculas de membrana definidas por anticuerpo monoclonal (AcMo).
En el primer estadio, carecen de Ilg de membrana, son de aspecto linfoblastico
y tienen actividad proliferativa: son las células pre-B (presentes en el higado
fetal desde la 8% semana).

Posteriormente sintetizan IgM de superficie en forma de mondmeros, son
linfocitos inmaduros y poco después sintetizan IgD. Los linfocitos B con IgM e
IgD de membrana se denominan maduros porque son plenamente capaces de
responder a los estimulos con antigenos T dependientes.

Este proceso de maduracion en la médula ésea es independiente del estimulo
antigénico y se desconocen los factores que lo determinan.

Una vez maduros, pasan a través de la circulacion sanguinea a los 6rganos
linfoides periféricos localizandose en los foliculos linfoides; tras el estimulo
antigénico se activan y proliferan dando lugar al centro germinal dentro del
foliculo linfoide, una vez en ellos, si entran en contacto con el antigeno, se
produce una proliferacién celular que termina en la formacién de células
plasmaticas productoras de anticuerpos.

Con la activacion/proliferacion la IgD desaparece y disminuye la IgM y ademas,
experimentan un cambio de clase de las inmunoglobulinas de membrana
pasando a expresar IgG o IgA.

La célula plasmatica es el estadio terminal de maduracion del linfocito B. Se
calcula que la célula plasmatica secreta alrededor de 2.000 moléculas de
inmunoglobulina por segundo. Estas células tienen una vida media de 7 dias.

El linfocito B maduro no siempre se transforma en célula plasmatica al entrar
en contacto con el estimulo antigenico sino que puede convertirse en célula
con memoria semejante al linfocito T maduro, pero en su membrana expresan
IgG o IgM e IgG o IgA responsables de la respuesta secundaria y circulante
durante meses o afnos.

1.3.1.3 células NK

Pertenecen a la inmunidad innata, inespecifica, natural, no adaptativa Estas
células agresoras naturales poseen capacidad para lisar otras células por un
mecanismo distinto al de la fagocitosis.

Son una parte de la poblacion linfoide de la sangre, son mayores que el resto
de los linfocitos, tienen un citoplasma mas abundante y presentan una
granulacion azurofila que las diferencia por su aspecto microscopico.

Las células NK representan alrededor del 35% de las células linfoides del
higado, el 25% de las células linfoides en el pulmon, el 15% de las células
nucleadas del bazo, el 10% de las células mononucleares de la sangre, el 0,5%
de las células nucleadas de la médula ésea, el 0,2% de las células nucleadas
en los nédulos linfaticos y s6lo un pequefo porcentaje se encuentra en el timo.
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El numero total de células NK en el cuerpo humano es menor del 10% de la
poblacion linfocitica total (36). Su numero y porcentaje varian con la edad,
aunque los resultados difieren en los diferentes estudios (37,38).

Su funcion comenzé a ser entendida cuando se descubrid que eran las
protagonistas del fendmeno llamado citotoxicidad natural, en el que se observa
que el contacto de los linfocitos NK con determinadas células tumorales induce
la lisis y muerte de éstas. Esa actividad, a diferencia de otros tipos de
respuesta inmunitaria, no requeria sensibilizacion previa ni estaba mediada por
el reconocimiento de antigenos especificos en asociacion a moléculas del
sistema principal de histocompatibilidad.

La actividad de las células NK ha sido observada en el higado fetal a las 9
semanas de gestacién, lo que corrobora el concepto del desarrollo intrauterino
de su actividad. Aunque en la sangre de corddn los linfocitos de los prematuros
expresan un buen desarrollo de la capacidad NK, el nivel de citotoxicidad fue
menor que en los recién nacido a término y en los adultos (9).

El hecho de que no se demostrara especificidad ni memoria en el
reconocimiento de antigenos, junto con la ausencia de receptores antigénicos
especificos, hizo pensar que las células NK reconocian y destruian las células
tumorales de forma inespecifica. Ademas, ciertas sustancias proteicas solubles
producidas principalmente por células T, llamadas citocinas, eran capaces no
s6lo de aumentar la actividad citolitica NK, sino también de ampliar el espectro
de células tumorales sensibles a la citolisis.

Cuando se dispuso de AcMo frente a proteinas de la membrana de los
linfocitos, se comprobd que esta poblacion expresa una combinacidon de estas
proteinas de superficie. Esto, ademas de permitir diferenciar las células NK de
otras estirpes linfoides, sugiere que estas proteinas de membrana pueden estar
encargadas de mediar parte de las funciones ejercidas por la célula.

Estos linfocitos pueden ser identificados, en el hombre, por los antigenos de
superficie con fenotipo CD3, CD16 y CD56.

Son una subpoblacién de linfocitos distinta de las células By T que poseen la
facultad de mediar en la produccion de la citotoxicidad y las citocinas, siguiendo
la estimulacion inmune (40,41,42). Pueden generarse en un linaje celular
separado del resto de los linfocitos y pueden variar su fenotipo, morfologia y
capacidad funcional durante la diferenciacién (43). En sangre del neonato el
fenotipo de las NK aun es inmaduro lo que puede contribuir al bajo potencial de
citotoxicidad de los linfocitos neonatales (44,45) y por ello baja actividad, que
se correlaciona con mayor morbilidad neonatal (46,47). Esta baja actividad de
las células NK también la presentan las gestantes en los tres trimestres del
embarazo y en el postparto inmediato. Los resultados sugieren que la
observada disminucién de la actividad NK en las mujeres embarazadas y los
recién nacidos surgen por diferentes mecanismos: una falta de madurez de las
células NK en el recién nacido y una alteracion de las células NK en el
embarazo (48).
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La citotoxicidad de las células NK en el neonato pretérmino y a término es
menor que en los adultos, y durante el primer mes de vida no se incrementa,
aunque sea significativamente mas alta a partir de los 6-12 meses. Se puede
concluir que la actividad de las células NK evoluciona durante la gestacion,
aunque no esta totalmente desarrollada durante el primer mes de vida (49,50).

Hay hallazgos sugestivos de que las células NK pueden jugar un importante
papel en la maduracion timica, pues el timo fetal contiene diversos subgrupos
de linfocitos noveles que pueden ser inducidos a incrementarse por los
timocitos normales expuestos a ciertas citocinas (51).

Se cree que las células con actividad NK capaces de lisar ciertas células,
generalmente lineas tumorales, por un mecanismo de contacto célula-célula
distinto de la fagocitosis sin ningun tipo de especificidad ni memoria, y que
estan involucradas en la inmunovigilancia frente a las células tumorales
ademas tienen un papel en la defensa antimicrobiana; son capaces de matar
los patdgenos extracelulares y las células infectadas por virus, rikettsias,
parasitos o bacterias; e incrementan la capacidad bactericida de los monocitos.
Son responsables del primer mecanismo de defensa del huésped, frente a
ciertas infeccidnes, y pueden ser particularmente importantes para proteger al
nifio antes de la maduracién de su sistema inmune (52,53).

Estas células median su resistencia viral por un mecanismo diferente al antiviral
o anticuerpo "natural" (54). Se han distinguido, en sangre de corddn, dos
distintos tipos de células efectoras con actividad espontanea asesina, un grupo
representado por NK "clasicas" y un segundo grupo que carecen de NK-
antigeno (55).

Algunos factores tienen efectos adversos sobre la actividad de las NK, como
las prostaglandinas, glucocorticoides, deficiencia de hierro, fiebre e
hiperglucemias; mientras que la edad gestacional, infeccibn neonatal y
preeclampsia maternas tienen efectos muy limitados o carecen de ellos sobre
las NK (56,57).

También en sangre de cordodn, in vitro, las células NK pueden inhibir la
proliferacion de progenitores eritropoyeticos por un mecanismo mediado por
uno o mas factores humorales (58).

1.3.1.4 Cambios madurativos y cronolégicos de los linfocitos.

Las poblaciones linfocitarias muestran cambios y variaciones durante su
ontogenia dependiendo de la edad gestacional, déficit nutritivos, edad, sexo,
raza, forma de nacer, peso etc. indicativos de la versatilidad de este sistema y
de su adaptacion o variabilidad en presencia de multiples factores.

Hay carencias nutritivas que se acompafan de afectacion en los grupos
celulares. Asi el déficit de vitamina A da lugar a disminucion selectiva de
determinados subgrupos linfocitarios, poblaciones timodependientes y atrofia
conjunta timica, esplénica y nodular linfatica.
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Estos resultados son similares a los presentados en patologia infecciosa. El
aporte de vitamina A corrige estos deficit (59-61).

En muestras de sangre fetal obtenida por cordocentesis y sangre de corddn en
neonatos, se hall6 un considerable incremento del feto al neonato; en el
numero absoluto de linfocitos, leucocitos y células T y una mayor actividad
fagocitica y mayor division celular espontanea en la sangre de los recién
nacidos prematuros y a término que en las muestras de adultos. No se hallaron
diferencias al nacer segun el tipo de nacimiento (parto vaginal o cesarea) en los
leucocitos ni en los subgrupos linfocitarios. Sin embargo, si las hubo de
acuerdo al sexo pues los neonatos femeninos tuvieron un contaje de leucocitos
muy superior a los neonatos varones.

El incremento de células T después de nacer fue seguido de una disminucién
tras la infancia atribuible a la involucién timica; en contraste, la proporcion de
células T se incrementd progresivamente. Es interesante constatar que el
porcentaje de células T no concuerda con su numero absoluto. Esta
discordancia entre absoluto y relativo ha sido relatada por varios autores y
enfatiza la necesidad de considerar ambas variables en la valoracion de la
maduracion linfocitaria.

Los linfocitos B estan elevados tanto en numero como en proporcion en el feto
y disminuyen gradualmente a partir del nacimiento. Antes de las 28 semanas
de gestacion hay un incremento en el numero de linfocitos B, pero su
maduracién ocurre principalmente al final de la gestacién lo que puede
contribuir a la susceptibilidad aumentada de los prematuros a la infeccion (62 -
66).

Pahwa y cols (96), al igual que Hulstaert F y cols (99), hallaron unos resultados
similares en el periodo neonatal precoz: alto porcentaje de células CD4 y bajo
de CD8 y disminucién progresiva del coeficiente CD4/CD8, porque con la edad
el porcentaje de CD4 disminuye y aumenta el porcentaje de CD8 y las células
NK. Datos diferentes a los de Fallon M y cols (67): linfocitos CD4
marcadamente reducidos y CD8 incrementados y el total de células T inferior
en el neonato al igual a lo que publican Kumar A y cols (68). También la
proporcion de células T fue estadisticamente reducida en los neonatos de
menos de 2.000 g vs los de 2.500 g o mas. Sin embargo, otros estudios con
AcMo de sangre de cordon umbilical, en comparacion con muestras de adultos,
hallaron poblaciones similares de ambos subgrupos, CD4 y CD8, y coeficiente
(69).

La presencia de linfocitos fenotipicamente inmaduros en sangre de corddn
umbilical ha sido un tépico controvertido. Su estudio en sangre fetal obtenida
intrautero bajo control ecografico y de corddn en los neonatos, analizadas con
citometro de flujo, ha demostrado que las células inmaduras estan presentes
en sangre fetal (20%) y de corddn, alcanzando los valores de la juventud
alrededor de los 3-4 afos; por lo que las células inmaduras estan circulando
enbajos niveles desde el nacimiento a la juventud. La distribucion de NK es
diferente en el feto, estando las células B y los monocitos en igual proporcion.
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El interés del conocimiento de esta peculiar distribucidn celular, tan precoz, es
la posibilidad de su utilidad para diagndsticos de inmunodeficiencia congénita
intrautero (13,70-73).

La sangre de cordon tiene una linfocitosis bioldgica, por ello las subpoblaciones
son siempre superiores, en numeros absolutos, en el neonato que en el adulto.

El numero total de leucocitos, linfocitos y porcentaje de células B tiene su
maxima elevacion en el periodo neonatal y declinan con la edad. Las células
NK se incrementan con la edad.

Otros estudios hallan que al disminuir la edad de gestacion todas las familias
linfocitarias fueron mas pequenas y se incrementaron gradualmente hasta
llegar a término. La expansion oligoclonal fue mayor de la 29 a las 33 semanas
de gestacion y declind hacia el término (74).

En los varones se hallan mas elevadas las células NK y el porcentaje de los
linfocitos CD8, mientras en las mujeres lo son los porcentajes CD3 y CD4 y en
la poblacion asiatica, en comparacion con poblaciéon caucasiana, se hallan
mas alto el porcentaje de NK y mas bajo el de CD4.

Estos resultados indican que la edad gestacional, edad, sexo y diferencias
raciales pueden dar diferencias en los subgrupos linfocitarios (74,75).
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1.4 NEONATOS DE BAJO PESO PARA LA EDAD DE GESTACION

1.4.1 concepto

La publicacion del liboro de Clement Smith, The Physiology of the Newborn
Infant, en 1945, fue un hecho notable para atender de un modo racional a los
recién nacidos (76).

Durante muchos afios el recién nacido ha sido clasificado casi exclusivamente
por el peso, como normal o de bajo peso (menos de 2.500 g) y, basandose en
la apariencia del neonato y la informacion materna, en a término o prematuro.

En 1954 Clifford H. utilizé un esquema basado en la exploracion fisica de los
recién nacidos para clasificarlos en diversos grupos segun las caracteristicas
fisicas (77).

El concepto de recién nacido de bajo peso aparece por primera vez en el afio
1961 en un trabajo de Warkany (78) y lo relaciona con un aumento de la
morbilidad y mortalidad neonatal.

Por aquel tiempo, la OMS incluye bajo el diagndstico de recién nacido de bajo
peso a todos los nifos con un peso al nacer inferior a 2500 g sin tener en
cuenta su edad gestacional.

En 1966 L. Lubchenco publica las primeras graficas neonatales que
relacionaban peso y edad gestacional. Son las curvas de crecimiento
intrauterino de Denver, aceptadas para neonatos de raza caucasica.
Lubchenko y cols definen como recién nacido de bajo peso para la edad de
gestacion (BPEG) a todo lactante cuyo peso al nacer esta por debajo del
percentil 10 para su edad gestacional (79), criterio totalmente aceptado por la
comunidad pediatrica y el de uso mas extendido.

Gruenwal, 1966, define como BPEG a todo neonato cuyo peso al nacer esta
mas de dos desviaciones estandar por debajo de la media para la edad
gestacional, y que corresponde aproximadamente al tercer percentil de las
curvas de crecimiento intrauterino (80), definicion también aceptada.

Durante el Il Congreso Europeo de Medicina Perinatal, celebrado en Londres
en 1970, se recomendd diferenciar dentro de los nifios de bajo peso al nacer
(inferior a 2.500 g) dos grupos fundamentales, uno de "apropiados para la edad
de gestacion" y otro de "bajo peso para la edad de gestacion” (81).

La relacion del peso al nacer con la edad gestacional se emplea para estimar lo
normal del tamafno de un neonato, aunque existen discrepancias que hablan a
favor de utilizar la talla o el indice ponderal (relacion peso/talla) y relacionarlo
con la edad gestacional.
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Para catalogar al recién nacido de BPEG hay que establecer su edad
gestacional utilizando test que reunen procedimientos morfolégicos vy
neurolégicos que combinados tienen una fiabilidad del 95%, con un error de
calculo de 2 semanas. Los mas conocidos son el test de Dubowitz (82) y el
New Ballard Score (83).

Una vez definido el crecimiento intrauterino normal, para una poblacion dada,
se comparan los desvios de la normalidad y se define al crecimiento como
anormal sobre la base de limites estadisticos.

Calculada con la mayor exactitud la edad gestacional y recogidos sus datos de
peso, talla y perimetro cefdlico, se trasladan a las curvas de crecimiento
intrauterino, comprobandose como algunos o todos de estos parametros estan
por debajo del P10.

Como un recién nacido de cualquier edad gestacional puede tener un peso
bajo, todos los recién nacidos, sean prematuros, a término o postérmino
pueden ser BPEG.

1.4.2 Frecuencia
En paises en vias de desarrollo la incidencia esta entre el 17% y el 24% (84).
En nuestro pais esta entre el 2,5% y el 3,44% (85).

Estudios efectuados en USA y Gran Bretafia revelan que cerca de la tercera
parte de los lactantes que nacen con un peso menor de 2.500 g, son bajo peso
para la edad gestacional (86,87).

El estudio de Galbraith en Ontario (Canada), demuestra que la incidencia de
crecimiento intrauterino retardado (BPEG) en la poblacién obstétrica total fue
de 4,9%, en la poblacién sin riesgo potencial fue de 2,3%, mientras que en la
poblacién con factores potenciales de riesgo fue de 9,8% (88).

1.4.3 Consideraciones epidemioldgicas

El crecimiento fetal es regulado por factores maternos, placentarios y fetales
que representan una combinacion de mecanismos genéticos y de efectos
ambientales a través de los cuales se expresa y modula el potencial de
crecimiento genético.

Los principales riesgos maternos asociados con BPEG varian en las distintas
poblaciones y entre los individuos de una misma poblacién, y son: tamafo
pequefio de la madre (talla y peso antes del embarazo) y el escaso aumento
del peso durante la gestacion. Un bajo Indice Ponderal (IP = g/cm® x 100)
materno es un elemento predictivo importante.
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Este parametro interactua con otros factores de riesgo como dieta, tabaquismo,
enfermedades subyacentes, medio ambiente etc. La hipotension arterial y el
tabaquismo ejercen un efecto deletéreo mayor sobre el crecimiento fetal en las
mujeres delgadas (89,90).

Multiples factores se manifiestan de forma negativa sobre el crecimiento y
desarrollo fetales siendo causa de su retraso. Es dificil diferenciar la actuacién
de un factor particular porque habitualmente varios factores estan
correlacionados.

Aunque la influencia de algunos factores es conocida, con frecuencia las
causas y el mecanismo intimo que conduce al nacimiento de un BPEG son
desconocidos.

a) Factores genéticos y constitucionales

Muchos genes participan en el crecimiento fetal. EI genotipo materno tiene mas
importancia para la regulacién global del crecimiento del feto y el genotipo
paterno es esencial para el desarrollo del trofoblasto, involucrado en el
crecimiento fetal a través del suministro de nutrientes (91).

En condiciones normales, el crecimiento fetal ocurre en respuesta a su
potencial genético, salvo que la madre sea inusualmente pequeina y limite el
crecimiento fetal por factores agrupados en la categoria “restriccion materna”.
Hay observaciones experimentales que sustentan que el crecimiento fetal
experimenta una restriccion que proviene del medio materno; es decir, el
tamano del utero interfiere la circulacion uterina y la implantacion placentaria
(92).

b) Factores demograficos y sociales:

Multiples factores, algunos no médicos, pueden influir en el desarrollo fetal: la
edad materna, el nivel socio-econdmico-cultural, el género de vida, el tipo de
trabajo, la altitud, el medio urbano/rural y también factores psicoldgicos
maternos.

c) Factores obstétricos:

El tamafio de la placenta y sus funciones de transporte son los principales
factores reguladores de la oferta de nutrientes al feto y, por lo tanto, de la
velocidad de crecimiento fetal.

En condiciones normales, el crecimiento placentario precede al crecimiento
fetal y el crecimiento insuficiente de la placenta conduce directamente a un
menor crecimiento fetal, modulado por una disminucion de la capacidad de
transporte placentario de nutrientes (93,94).

Tanto el crecimiento placentario como el fetal dependen de un aporte adecuado
de sangre materna a la placenta. E| BPEG se asocia con un desarrollo
insuficiente de la circulacion uteroplacentaria (95,96).
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Ademas, la llegada insuficiente de nutrientes a la placenta conduce a una
menor produccion de factores y hormonas reguladoras de crecimiento, tanto de
la placenta como del feto: lactogeno placentario e IGF fetal (97,98).

d) Factores nutricionales:

Datos epidemioldgicos indican que una reduccidon grave y prolongada de la
ingesta caldrica materna pueden dar lugar a neonatos BPEG y que las hijas de
madres con esta restriccion también pueden tener a su vez hijos BPEG (99-
102), aunque, para que se produzca una limitacion pronunciada del crecimiento
fetal, es necesaria una ingesta caldrica y proteica inferior al 50% de la normal
durante un periodo prolongado del embarazo (92).

Los fetos con crecimiento retardado tienen cifras de glucosa plasmatica
inferiores a los de crecimiento normal (103-105). La hipoglucemia fetal relativa
y las variaciones de los niveles de insulina relacionados con su fluctuacion
tienen una gran repercusion en los BPEG, produciendo aumento de la
degradacion proteica, menor acumulacion de proteinas y asociandose con
menores niveles circulantes y menor expresion tisular especifica de diversos
factores de crecimiento, como IGF-1 e IGF-Il (91,106-108).

e) Enfermedades maternas durante la gestacion:

El principal efecto de la hipertension arterial, durante la gestacién, es el
marcado aumento de neonatos pequefios para la edad gestacional, ademas de
bajo puntaje de Apgar a los 5 minutos, y aumento también de policitemia y
enterocolitis necrotizante.

La hipertension cronica, la inducida por el embarazo, la preeclampsia,
trastornos vasculares, diabetes mellitus severa y enfermedades autoinmunes
graves asociadas con anticoagulante lupico limitan la invasién del trofoblasto, el
crecimiento de la placenta, el flujo sanguineo uteroplacentario y la oxigenacion
y nutricion fetales (109).

La cardiopatia congénita cianética materna puede limitar la oferta de oxigeno al
feto lo que limita su crecimiento (110). La hipoxia asociada a grandes alturas
también interfiere con el crecimiento fetal (111). Las crisis de anemia falciforme
pueden provocar lesiones de los vasos sanguineos uterinos, provocando
alteraciones del crecimiento placentario y la capacidad de transporte de gases
y nutrientes (112).

f) Toxicos en el embarazo:

Los efectos especificos de las drogas sobre el crecimiento fetal son dificiles de
discriminar porque suelen ser multiadictas, lo hacen en dosis distintas, con
distintas mezclas y en diferentes periodos de vulnerabilidad fetal. Ademas
estas mujeres con frecuencia sufren otros trastornos como desnutricidn,
enfermedades cronicas y/o agudas que conducen a alteracion del crecimiento
fetal (113). Se desconocen en qué momento de la gestacion y como se
producen los efectos especificos sobre el crecimiento fetal.
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Parece que el alcohol interfiere el transporte de aminoacidos entre la placenta y
el feto (114); la cocaina y el tabaquismo, factores mas constantes asociados
con disminucién del crecimiento fetal, disminuyen la perfusién placentaria por
vasoconstriccion uterina y umbilical (115,116).

El monoxido de carbono, el cianuro y otras toxinas celulares pueden limitar el
transporte de O? a los tejidos fetales e interferir la respiracién celular.

g) Cuidados prenatales:

Su falta es un indice de deficiencia en las condiciones sociales, laborales,
ambientales o de aceptacion en torno a la gestacion que favorecen el
nacimiento de un neonato de BPEG.

Mientras en los paises desarrollados con frecuencia se detectan factores
responsables de neonatos de BPEG, en los paises en vias de desarrollo en la
mayoria de los casos no se consigue determinar la etiologia; la carencia de
medios para el diagnostico precoz del bajo peso contribuye a empeorar el
pronéstico (103,117).

Las caracteristicas mas frecuentes halladas en las madres con hijos BPEG
fueron el bajo peso materno, la escasa ganancia ponderal durante el
embarazo, el fumar y la baja altura fundica media (88,118).

Si el resultado de la velocidad del flujo de la arteria umbilical y la frecuencia
cardiaca del feto con BPEG son normales, no son precisas otras medidas; pero
si estan alteradas, esta indicada la medicion de la oxigenacion y el balance
acido base, ya que la hipoxia y la acidosis aconsejan un parto lo mas precoz
posible. Dado que no hay terapia intrautero, el mejor tratamiento es el
nacimiento cuando la valoracion de la madurez/viabilidad del feto lo haga
posible (119-121).

El feto depende fundamentalmente del flujo sanguineo placentario para su
crecimiento. Este flujo se ve regulado por la presion intrauterina; los cambios
de contractilidad, los estroégenos, la indometacina y los beta adrenérgicos lo
aumentan; mientras los alfa adrenérgicos y las prostaglandinas lo disminuyen.
Las placentas de los BPEG son insuficientes por éstas y otras causas. Los
estudios con velocimetria Doppler de los vasos sanguineos uterinos,
placentarios y fetales facilita datos precisos para el diagndstico de alteraciones
del flujo sanguineo placentario y establecer un prondstico fetal (122-125).

En las placentas de los BPEG hijos de hipertensas, las arterias uterinas y
uteroplacentarias presentan las mismas lesiones ultraestructurales, contenido
en fibrina, infiltracion lipidica y fibrosis, que en las lesiones ateromatosas vy
arterioescleroticas de la aorta y de las arterias cerebrales y coronarias
humanas (126-128).

La etiologia tiene que estar relacionada con la menor disponibilidad de
proteinas, energia y diversos nutrientes; es decir, un fallo en la linea de
aprovisionamiento.
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Los tejidos mas afectados son los de crecimiento mas rapido, pues los de
crecimiento lento han sido programados genéticamente para desarrollarse con
menor necesidad de aporte (129).

Las variaciones del peso al nacer pueden ser atribuidas tan sélo parcialmente a
factores genéticos, mientras que alteraciones del medio ambiente del feto
juegan un papel primordial (130).

Estos recién nacidos tienen caracteristicas especiales y tendencia a presentar
problemas especificos en el periodo neonatal, como “distress” respiratorio,
hipotermia, hipoglucemia, policitemia e hiperviscosidad, hipocalcemia,
hipernatremia, alteraciones en la neoglucogénesis, retraso en el desarrollo
esquelético, alta incidencia de asfixia en el parto, etc. Tienen un desarrollo
neurolégico mas bajo, tienen retardo en el peso, menor estatura, circunferencia
craneal y desarrollo 6éseo que los controles equiparables en edad gestacional

El retardo del crecimiento intrauterino es una importante causa de
morbimortalidad perinatal, neonatal y posterior. Los neonatos de BPEG
presentan mas problemas de salud en general, mas complejos y con mayor
grado de afectacion, que se atribuyen a la hipoplasia celular en época precoz
de la vida intrauterina. Su estancia media de hospitalizacion es 2 veces mas
que la de los neonatos de peso adecuado (103,131-138).

En los BPEG las anomalias congénitas son mas frecuentes, con una incidencia
del 5 al 7 %, y ocupan el segundo lugar, después del prematuro, como causa
de mortalidad perinatal, pues el BPEG tiene una tasa de mortalidad fetal
elevada. Su mortalidad es superior a la de los nifios nacidos con peso
adecuado para su edad de gestacion (103,139). Los prematuros de BPEG
tienen significativamente mas alto riesgo de morbilidad y mortalidad antes y
después del nacimiento que los de peso adecuado para su edad de gestacion
(140,131,137).

Los BPEG tienen una menor cantidad de nitrégeno y proteinas en relaciéon con
el peso corporal, sobre todo debido a una deficiente produccion de masa
muscular. El contenido de tejido adiposo en estos neonatos al final del
embarazo puede ser inferior al 10% del peso corporal y tienen también
disminucién del crecimiento O0seo debido a una reduccién de las
concentraciones de osteocalcina y 1,25 dihidroxivitamina D (116,131,141,142).

En los neonatos BPEG hay una reduccion significativa del contenido de
glucégeno tanto en el higado como en el musculo esquelético, por una menor
concentracion plasmatica fetal de glucosa e insulina, factores principales que
regulan la sintesis de glucégeno (143).

Los BPEG simétricos tienen mas problemas a largo plazo que los de tipo
disarménico, al mostrar una reduccion proporcional del numero de células en
todos los 6rganos y tejidos al grado de retraso. La composicion de la placenta,
pone en evidencia un descenso de DNA en los BPEG, que es mayor en los
retrasos armonicos, debido a un menor numero de células.
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Este déficit da lugar a deficiencias que apareceran mas tarde, por ello el BPEG
tiene menor potencial de desarrollo y supervivencia a lo largo de la vida. El
incremento de la hipertensién, de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares, la diabetes mellitus insulino dependiente, la esterilidad,
dificultades en el SNC y afectacion renal, se han asociado en la edad adulta a
una historia de bajo peso al nacer (144 - 146), y puede haber persistente baja
estatura en la infancia y edad adulta, sus dimensiones fisicas como grupo
estan también afectadas y tienden a ser mas cortos de lo normal y con
circunferencia cefalica menor.

Su menor Indice Ponderal indica que son mas delgados, debido a menor grasa
corporal y menor masa muscular, aunque la mayor parte de los BPEG
muestran algun grado de recuperacién (catch-up) del crecimiento durante el
primer ano de vida (132).

En los BPEG se han detectado diferencias histologicas y funcionales, por
ejemplo: en la placenta se observé un aumento de la sintesis proteica, de la
capacidad de aromatizacion y del empleo de glucdégeno, pero también,
disminucién del consumo de oxigeno. Se hallé6 aumento de la actividad de la
ARN polimerasa y del contenido de ARN. La disminucién del nitrégeno y del
ADN es compatible con la disminuciéon del numero de células en el 6rgano
(147-153).

En algunos BPEG la composicion de la mielina cerebral es andémala y la
celularidad de zonas del cerebro esta disminuida. Las alteraciones bioquimicas
halladas en el cerebro de los BPEG comprenden disminucion de cerebrésido-
sulfato; de la actividad de la enzima galactolipido sulfotrasferasa, componentes
imprescindibles para la formacion de mielina; y también de los
mucopolisacaridos; del acido hialurénico; del condroitin sulfato y del sulfato de
heparina (154,155). Quizas ello explicaria las secuelas neurolégicas e
intelectuales de los BPEG descritas por Fitzhardinge (156,157).

El aumento del nivel sanguineo de los productos del nitrdgeno sérico,
(amoniaco, urea y acido urico), reflejaria una disminuciéon de las reservas
caldricas y un estado proteico catabdlico en el BPEG (158,159).

Hay comunicaciones de alteraciones en los niveles de proteinas séricas, con
proteinas totales, prealbumina e 1gG bajas (160 - 163).

Estos neonatos también presentan alteraciones en el consumo de O?. Su alta
tasa metabdlica podria deberse a un desequilibrio entre los 6rganos con alto
consumo de O? cerebro fundamentalmente, poco reducido en los BPEG, y los
de menor consumo como el timo, el bazo y el higado, cuyos pesos se reducen
mas (174-176).

En los BPEG los niveles de TSH son mas elevados y los de T4 y T4 libre mas
bajos que en los recién nacidos de peso adecuado. El hipotiroidismo materno
mal controlado aumenta la incidencia de abortos en el primer trimestre y de
BPEG en los recién nacidos.
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Aproximadamente, el 10% de los hijos de mujeres con enfermedad de Graves
son BPEG, especialmente si la tirotoxicosis estuvo presente mas de 3 semanas
en el curso de la gestacion o si los niveles maternos de TSI estaban elevados
en el momento del parto, la enfermedad de Graves dur6 10 o mas afos o
comenz6 antes de los 10 afios de edad (177, 178).

Las mujeres que fueron BPEG tuvieron mayor riesgo de dar a luz descendencia
prematura o BPEG; sin embargo, las mujeres que nacieron prematuramente no
tuvieron mayor riesgo de tener hijos prematuros o BPEG (179).

Se ha observado reduccion de la inmunocompetencia humoral y celular. La
inmunidad celular en neonatos con crecimiento intrauterino retardado fue
documentada por primera vez por Ferguson y cols mediante el estudio de la
formacion total de E-rosetas, que fue significativamente menor en los BPEG
que en los neonatos de peso apropiado para la edad gestacional (164-170).

La asociacion de malnutricion proteico-calérica con atrofia de los tejidos
timolinfaticos fue descrita por primera vez por Jackson en 1.925 (171).

Estudios posteriores han demostrado que la malnutricién da lugar a multiples
defectos de la funcidn inmunoldgica. Los nifios con malnutricion tienen
incrementada la susceptibilidad a las infecciones graves, fungicas, virales y a
gram negativos, y tienen disminuida la hipersensibilidad cutanea, la formacién
de E-rosetas linfocitarias en sangre periférica y la proliferacion linfocitaria en
respuesta a los mitégenos "in vitro". En contraposicion, las inmunoglobulinas
séricas y los niveles de anticuerpos son normales o aumentados, sugiriendo
que la malnutricion afecta primariamente a la disminucién de la inmunidad
celular (172).

El descubrimiento del dafio prolongado de la inmunidad celular es de gran
importancia, ya que ello puede explicar la susceptibilidad aumentada a las
infecciones que ocurre en los BPEG (133,135,173) y, en etapas lejanas, en el
incremento del riesgo de alergias, enfermedades autoinmunes y cambios
neoplasicos (172) y puede explicar, en parte, la inadecuada respuesta a la
inmunizacion (165).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los recién nacidos de bajo peso para la edad gestacional (BPEG) son un
grupo especifico de neonatos con caracteristicas particulares e identidad de
grupo y tienen claras diferencias, obstétricas, somaticas y en la patologia que
presentan precoz y tardiamente, con los de peso adecuado para la edad de
gestacion (PAEG) (180,181). Esta identidad de grupo no debe ocultar la
heterogeneidad de los neonatos de BPEG.

La etiologia del BPEG es multifactorial y actia al mismo tiempo que se
desarrollan los érganos involucrados en la inmunidad (130). Se describen en
este grupo de nifios alteraciones bioquimicas, metabdlicas, proteicas,
constitucionales etc. incluso inmunolégicas (116,141,165,169). Presentan
aumento de la mortalidad y morbilidad fetal, perinatal, neonatal y tardia,
motivado por un periodo gestacional alterado (120,132-135).

Parece que el crecimiento intrauterino retardado puede afectar “per se” el
desarrollo de las poblaciones linfocitarias (166,169,170). Si se tiene en cuenta
que la maduracion y expansion del sistema inmunitario se realiza desde fases
muy precoces de la gestacién, érganos vitales para su desarrollo pueden
afectarse alterando la inmunidad (165-167).

Hipotesis:

Los recién nacidos de bajo peso para la edad de gestacion (BPEG),
pueden tener una inmunidad diferente de los recién nacidos de peso
adecuado para la edad de gestacion (PAEG).

Objetivos:

1 - Conocer el estado de la inmunidad celular en una poblacién de
neonatos de BPEG, sin patologia asociada.

2 - Detectar diferencias en la inmunidad celular entre recién nacidos a
término BPEG vy, recién nacidos a término de PAEG.

3 - Determinar si existen variables clinicas, que puedan estar asociadas
con las caracteristicas de lainmunidad de los recién nacidos BPEG.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 poblacién objeto del estudio

Se estudiaron de manera prospectiva recién nacidos a término de bajo peso
para la edad de gestacion (BPEG) — casos — y recién nacidos a término de
peso adecuado para la edad de gestacién (PAEG) — controles - segun la
clasificacion de Lubchenko (180,181), nacidos en el Hospital Universitario
“Joan XXIII” de Tarragona entre los afios 1.993 y 2.001.

Los neonatos tenian exploracion fisica normal y carecian de antecedentes
patoldgicos familiares, gestacionales y perinatales.

Se recogieron datos clinicos relativos al neonato, historia familiar,
caracteristicas de la gestacion, controles analiticos y de imagene realizadas
durante la misma, incluyendo factores maternos y del nacimiento que pudieran
influir y diferenciar los resultados.

3.1.1 criterios de inclusién.

Se incluyeron recién nacidos a término, nacidos entre las 38 y 41 semanas de
gestacion, fruto de una gestacion normal, controlada segun el protocolo de la
Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia, SEGO, (182) y el programa
de seguimiento del embarazo del departamento de salud de la Generalitat de
Catalunya (183), que tuvieron un periodo prenatal, parto y periodo neonatal
inmediato normales, en los cuales la amniorrexis, caracteristicas del liquido
amniotico, test de Apgar y exploracion fisica fueran normales.

3.1.2 criterios de exclusion.

Se descartaron los neonatos hijos de madres con patologia de base o durante
la gestacion, eclampsia o preeclampsia, hipertension arterial, los que recibieron
transfusiones o antibioterapia, los que presentaron una gestacién complicada,
amniorrexis mas de 12 horas antes del parto, o fueron cesareas por sufrimiento
fetal, asi como los afectados de malformaciones somaticas, cromosdémicas,
asfixia intraparto, test de Apgar al 1* y 5° minutos inferiores a 7 y 9
respectivamente y los que tuvieron infecciones intrautero, TORCHS, HB, HC,
VIH, clinica de corioamnionitis o cultivo materno para estreptococo agalactiae
positivo. También se excluyeron los neonatos cuyas madres tuvieron una
infeccidn reciente (184-186).

Se excluyeron los recién nacidos frutos de cesareas motivadas por perdida del
bienestar fetal, y los hijos de madres que recibieron tratamiento con
prostaglandinas o con esteroides antenatalmente.
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Se descartaron aquellos recién nacidos con antecedentes familiares de
enfermedades inmunitarias o hematoldgicas, asi como de malformaciones,
también los que sus progenitores siguieran tratamiento antiviral o con
citostaticos.

Se excluyeron neonatos con la posibilidad de deficiencias carenciales
nutritivas, en especial hipovitaminosis. No se recogieron muestras de neonatos
que tuvieron enfermedad hemolitica o trasfusion intrauterina,
Por ello tampoco se utilizaron muestras de neonatos con incompatibilidad ABO,
Rh ni de aquellos neonatos con transfusién feto fetal o materno fetal. Se
excluyeron los neonatos con pruebas de estress patologicas durante la
gestacion, asi como los hijos de madres preeclampsicas.
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3.2 citometria de flujo

Para la cuantificacion linfocitaria, se utilizo el citometro de flujo FACScan de
Becton — Dickinson. Estos equipos realizan un recuento muy fiable, de forma
semiautomatica (FACScan de Becton - Dickinson) a partir de sangre total. Es
un método contrastado tanto en la clinica como en la investigacion (198- 200).

Su empleo para la determinacién de las poblaciones linfocitarias, se basa en la
identificaciéon de antigenos mediante anticuerpos monoclonales, AcMo, (254)
marcados con fluorocromos. Las técnicas empleadas para inducir la produccion
de anticuerpos, representan la elaboracién de anticuerpos con especificidad
unica (201).

La citometria de flujo permite la determinacién de los antigenos de superficie
linfocitaria, con pequefos volumenes de sangre.

3.3 protocolo de estudio

Se eligio recoger las muestras en sangre de cordon umbilical porque este
representa un modelo ideal para el estudio de la inmunidad, mediante la
respuesta a los mitogenos, la cuantificacion y porcentaje de los linfocitos B,
numero total, porcentaje y diferenciacion de células T y el que no varian los
resultados en las muestras obtenidas a lo largo de la 12 semana de vida (202-
205), ademas, esta sangre esta exenta de influencias inmunolégicas externas.

Se obtuvieron las muestras del cordon umbilical precozmente tras el parto, 1
cc de sangre venosa que se deposito en un tubo Venoyet, estéril, con 7.5% de
EDTA (K3), manteniéndolo a temperatura ambiente.

Partes alicuotas de 100 pl, se incubaron durante 10 minutos en temperatura
ambiente y en la oscuridad con 20 pul de fluorocromo conjugado con los
anticuerpos monoclonales (Becton Dickinson, Mountain View, CA, USA®),
mientras se agitaba la muestra. Tras la incubacion, se procede al lisado de los
glébulos rojos utilizando FACS Lysing Solution® (Becton Dickinson) diluida al
10% con agua destilada, seguido de 3 minutos de incubacién en la oscuridad.
Se centrifugo durante 5 minutos a 1200 rpm y posterior decantacion, mezclado
con 2 cc de PBS y mezclado (bordex), centrifugando 5 minutos a 1200 rpm,
después se procede a decantar y suspender en 1cc de PBS.

El analisis se realiz6 con FACScan flow cytometer (Becton Dickinson), que
habia sido calibrado con CaliBRITE globular y AutoCOMP Software® (Becton
Dickinson).

Se procedio a la cuantificacion linfocitaria en un citometro de flujo FACScan
(Becton Dickinson), que utiliza como fuente de luz un laser de argén.
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El contaje total de células blancas se hizo con un Coulter STKS, contador de
células, obteniéndose el porcentaje de linfocitos de forma manual.

El inmunofenotipaje con isotiocinato de fluoresceina vy ficoeritrina, se efectuo
para determinar los siguientes subgrupos linfocitarios: CD3 (total linfocitos T),
CD9 y CD10 (total linfocitos B -CD19-), CD4 y CD8 (Supresor/Citotéxico -CD8-
linfocitos y Helper/Inductor/-CD4-linfocitos)), CD57 Natural Killer (14).

La nomenclatura CD usada para los subgrupos es la recomendada por el World
Health Organization (WHO) (206, 207).

3.4 variables del estudio

Para cada paciente se registraron los siguientes datos:

3.4.1 variables primarias/originales.

Edad materna en afos.

Numero de la gestacién actual.

Edad gestacional en semanas calculada por la fecha ultima regla.
Tipo de parto. Vaginal vs cesarea.

Test de Apgar al minuto y a los cinco minutos.

Sexo del recién nacido. Varon vs mujer.

Peso del recién nacido en gramos.

Asignacioén al grupo PAEG o BPEG, segun las tablas somatométricas de
Colorado (181).

Peso de la placenta en gramos.

Grupo sanguineo y Rh de la madre y del recién nacido.
Grupo ABO (globular y sérico), Rh (D).

Coombs indirecto y directo.

Test de Coombs indirecto: Escrutinio de anticuerpos irregulares
eritrocitarios mediante panel de 3 células (Serascan Diana 3).

Si el Test de Coombs indirecto era positivo se realizé una identificacion
mediante un panel de 11 células (Identisera Diana).

Test de Coombs directo: Escrutinio de anticuerpos irregulares
eritrocitarios mediante panel de 3 células (Serascan Diana 3).

Si el test de Coombs directo era positivo se realizé la elucidon del
anticuerpo, por el método acido, con el reactivo comercial Elu-kit II.
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Las determinaciones se hicieron en tarjetas de gel, por técnica de
aglutinacion en columna mediante equipo automatico modelo WADiana
Compact.

- Numero total de leucocitos, linfocitos, linfocitos T y linfocitos B.
- Numero total de linfocitos supresores (CD8) y de linfocitos helper (CD4).

- Cuantificacion de células Natural Killer (NK).

3.4.2 variables calculadas.
- Porcentaje de linfocitos en relacién al total de leucocitos.

- Porcentaje de linfocitos T y de linfocitos B en relacién a los linfocitos
totales.

- Porcentaje de linfocitos Helper (CD4) y linfocitos supresores (CD8) con
relacion a los linfocitos T.

- indice CD4/CDS8

- Cociente entre el peso de la placenta y el peso del RN, ambos
expresados en gramos, que habitualmente se conoce como porcentaje
de la placenta con relacion al neonato.

3.5 analisis estadistico

El tamano muestral se determino en base a los estudios de Le Caer F y cols
(69), cuyos valores inmunolégicos de normalidad se asemejan a nuestra
poblacion, y se optd por una proporcion de 2 a 1 entre casos y controles, para
aumentar la precisién de los estimadores del grupo de bajo peso. Para detectar
una variacion del 20% en el valor medio de cualquiera de las variables,
medidas en un test no paramétrico con una potencia del 80% y un error a del
5%, se necesitaban un minimo de 70 casos estudio y 35 controles. Ello sin
perjuicio de aumentar el numero de casos estudio, si el reclutamiento fuera
mas facil de lo previsible.

Dicho tamafio muestral se determind con el programa NCSS 2000 & PASS
2000 (208). Este mismo programa se utiliz6 para determinar la potencia
estadistica alcanzada.

Con los datos primarios recogidos se cred una base de datos informatizada,
con el programa dBase |V, para su ulterior proceso estadistico. Las variables
calculadas se generaron durante la fase de analisis estadistico.

Para analizar la asociacion entre dos variables cualitativas, se utilizo el test de
Ji cuadrado, o el test de la probabilidad exacta de Fisher, cuando no se
cumplian las condiciones de aplicacion del primero.
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La asuncion de normalidad de la distribucion de las variables continuas, se
estudio mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Como muchas de las variables del estudio no siguen una distribucién normal,
para estudiar la asociacidon entre dos variables continuas, se utilizd el
coeficiente de correlacion de Spearman y la asociacién entre una variable
continua y otra dicotomica, mediante la prueba de la “U” de Mann-Whitney.

Los analisis estadisticos se ha realizado con los programas SPSS v. 10.0 (231)
y NCSS 2000 & PASS 2000 (208).

Todos los test corresponden a pruebas bilaterales, y el nivel de significacion se
ha fijado al de una p<0,05.
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4. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 117 recién nacidos a término que se clasificaron
segun la curva de crecimiento intrauterino de L. Lubchenko, aceptada por la
Academia Americana de Pediatria (180,181). De estos 82 neonatos fueron de
bajo peso para la edad gestacional (BPEG - grupo de estudio) y 35 neonatos
de peso adecuado para la edad gestacional (PAEG - grupo control).
Las caracteristicas clinicas de los dos grupos, neonatos de BPEG, grupo de
estudio, y recién nacidos de PAEG, grupo control se muestran en la tabla 1.

El 47,6% de los BPEG fueron varones, nacieron por parto vaginal el 62,2% tras
una gestacion de 38,8 + 1,3 (38,4) [media = DE (mediana)] semanas y con un
peso de 2.105,2 + 304,3 (2.117,5) gramos.

El 51,4% (18) de los PAEG fueron varones, el parto fue vaginal en el 82,9%
(29), tras una gestacion de 39,2+1,3(39) semanas y un peso de
3.006,7 + 542,8 (3.160) gramos.

Los neonatos de BPEG nacidos por cesarea fueron el 37,8%, mas del doble
que en los neonatos de PAEG cuyo porcentaje fue del 17,1% (p<0,031).

Los BPEG se asociaron con un numero menor, estadisticamente significativo,
de gestaciones previas, 1,9+1,1 vs 2,3+1,4 de los PAEG [media + DE]
(p=0.05).

El test de Apgar al minuto fue inferior en los BPEG, 8,3 £ 1,2 vs 8,8 £ 0,5 en los
recién nacidos de PAEG (p<0,009).

También el peso en gramos fue menor en los BPEG, 2.105,2 + 304,3 (2.117,5),
vs 3.006,7+ 542,8 (3.160) en los PAEG (p<0,001).

En conjunto, BPEG y PAEG, los nacidos por cesarea eran hijos de madres de
mas edad (4 afos) y también tenian menos peso (300 g).

Entre los BPEG y los PAEG, no hubo diferencias en cuanto a sexo, cociente
del peso de la placenta respecto al peso del neonato, test de Apgar a los 5
minutos, edad materna y edad gestacional.

Entre ambos grupos, BPEG y PAEG, no hubo diferencias en cuanto a
incompatibilidad de grupo sanguineo, ni de Rh maternofetal.
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Tabla 1.
Diferencias entre las variables clinicas de los grupos de estudio.
Variables clinicas BPEG N=82 PAEG N=35
N (%) N (%) p
Sexo:
Varones 39 (47,6 %) 18 (51,4 %) 0,840
Mujeres 43 (52,4 %) 17 (48,6 %)
Tipo de parto:
Vaginal 51 (62,2 %) 29 (82,9 %) 0,031
Cesarea 31 (37,8 %) 6 (17,1 %)
Media + DE Media + DE pP?
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 27,8149 27,8+4,8 0,952
en afos (27,5) (28,2)
Ndmero de 1,9+1,1 23+1,4 0,050
gestacion (2,0) (2,0)
Edad gestacional 38,8+ 1,3 39,2+1,3 0,123
(semanas) (38,4) (39,3)
Apgar al minuto 8,3+1,2 8,8+0,5 0,009
(9,1) (9,3)
Apgar a los 5 minutos 9,6 +0,6 9,7+0,6 0,153
(10) (10)
Peso (g) 2.105,2 + 304,3 3.006,7 £ 542,8 <0,001
(2.117,5) (3.160,2)
Peso placenta /peso 19,6 +4,0 19,2+2,8 0,835
recién nacido ” (18,7) (19,7)

Test de Fisher.
2 U de Mann-Whitney.
o cociente expresado en forma de porcentaje.
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La tabla 2 muestra la potencia estadistica alcanzada en nuestro estudio.

Se aprecia que para detectar una diferencia minima del 20%, en los
parametros inmunoldgicos entre los dos grupos de neonatos, BPEG y PAEG, la
potencia ha sido inferior al 80% en el caso de las variables CD4, CDS8,
CD4/CD8 y NK.

En cambio, si se ha alcanzado esta potencia estadistica en las variables
porcentaje de linfocitos, linfocitos T/mm® y porcentaje (%) de linfocitos T,
porcentaje de linfocitos CD4 y porcentaje de linfocitos CD8.

Tabla 2.
Potencia estadistica alcanzada por el estudio, en los parametros inmunoldgicos.

Variables PAEG (N=35) BPEG (N=82) Diferencia a Potencia °
inmunoldgicas Media + DE* DE* detectar’

Linfocitos™ 34,6 +9,6 11,1 6,9 0,902
Linfocitos T® 3.565,4 +1.173,5 1.259,8 713,1 0,805
Linfocitos T~ 68,3+11,9 14,2 13,7 0,999
CD4® 2.654,9 + 936,9 1.015,5 531,0 0,746
CDh4~ 50,8 + 11,3 13,3 10,2 0,982
CcD8® 1.303,4 + 550,6 627.,6 260,7 0,577
CD8” 246 +6,0 8.4 4,9 0,929
CD4/CD8 2,18+0,75 0,9 0,4 0,746
NK® 17,2+ 26,4 23,6 3,4 0,096

* valores observados.

720% de la media del grupo PAEG.

$para un test de la U de Mann-Whitney.

@ ceélulas por mm?®.

o cociente expresado en forma de porcentaje.
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Los resultados del estudio de las variables inmunoldgicas se muestran en la
tabla 3.

En los recién nacidos BPEG se encontraron menos leucocitos totales,
leucocitos/mm?®, 12.143 + 1.587 (11.100) [media + DS (mediana)] vs

15.709 + 4.428 (14.800) en los neonatos de PAEG, diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001). Esta diferencia se confirma también por la diferencia
mediana, de manera que los neonatos BPEG tienen 3.700 leucocitos/mm?®
menos que los neonatos PAEG, con un intervalo de confianza (IC) del 95%
entre 1.900 y 5.300 leucocitos/ mm?.

También el numero de linfocitos totales fue significativamente (p=0,010) menor,
4.402 + 4.562 (4.072) en los neonatos BPEG vs 5.270 + 1.665 (4.629) en los de
PAEG, una diferencia mediana de 799,5 con un IC95% de 196,0 a 1.445,9
leucocitos/ mm?®.

El recuento de los linfocitos B, en los recién nacidos de BPEG, fueron menos
en numero, casi la mitad, 420 + 286 (350) que en los neonatos de PAEG, 809 +
659 (510), p<0,001, diferencia mediana de 210 e intervalo de confianza del
95% de 99,9 a 350.

Asi mismo, el porcentaje (%) de linfocitos B fue significativamente (p=0,002)
menor en los neonatos BPEG 9.6 + 5.4 (8) vs 14.8 £ 9.1 (12) en los PAEG, con
una diferencia mediana de 3,1 e intervalo de confianza del 95% de 1,1 a 6,0.

Los linfocitos T también estaban disminuidos en el grupo de BPEG, con una
diferencia mediana de 480, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,090).

No hallamos diferencias significativas en el resto de las variables inmunitarias
analizadas.
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Tabla 3.
Recuento leucocitario segun grupos de estudio.
Variables BPEG (N=82) PAEG (N=35) Diferencia
inmunoldgicas Media + DE Media + DE P* Mediana IC 95%
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 12.142,7+ 1.587,1 15.708,6+ 4.427,8 <0,001 3.700 1.900 - 5.300
(11.100,0) (14.800,0)
Linfocitos® 4.402,3 +4.562,6 5.269,7 + 1.665,5 0,010 799,5 196,0 — 1.445,9
(4.072,5) (4.629,0)
Linfocitos™ 38,0 + 11,1 34,6 +9,6 0,071 -3,3 -7,6-0,3
(37.,4) (32,7)
Linfocitos T® | 3.135,1 +1.259,8 3.565,4 + 1.173,5 0,096 480,0 -69,8 — 930,0
(3.030,0) (3.220,0)
Linfocitos T” 71,3+14,2 68,3 +11,9 0,109 -3,8 -8,0-1,0
(73,9) (72,0)
CD4® 2.372,8 +1.015,5 2.654,9 + 936,9 0,129 310,0 -80,1 - 699,9
(2.120,0) (2.550,0)
CD4” 53,8 + 13,3 50,8 + 11,3 0,194 -3,1 -8,8 -1,1
(53,0) (51,9)
CcD8® 1.164,6 + 627,6 1.303,4 + 550,6 0,140 150,0 -50,0 — 359,9
(1.075,0) (1.180,0)
CD8” 258+84 246 +6,0 0,382 -1,7 -49-1.8
(26,1) (23,9)
CD4/CD8 2,29+ 0,90 2,18 + 0,75 0,854 -0,03 -0,33-0,24
(1,99) (2,01)
Linfocitos B® 420,0 + 285,6 808,6 + 658,7 <0,001 210 99,9 — 350
(350,2) (510,4)
Linfocitos B” 96+54 14,8 + 9,1 0,002 3,1 1,1-6,0
(8,1) (12,0)
NK® 11,5+ 23,6 17,2+ 26,4 0,278 0,0 0,0-0,0
(0,0) (0,0)

La diferencia mediana e IC 95% son las diferencias inmunoldgicas del grupo PAEG con relacion al BPEG.

* U de Mann — Whitney.
estimacion no paramétrica.
@ células por mm®.
oo cociente expresado en forma de porcentaje.
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Las asociacidénes de las variables clinicas, con las variables inmunoldgicas del
estudio se muestran en las tablas 4,5,6:

En los neonatos de BPEG, la mayor edad en la maternidad se acompafnaba
de una disminucién de los leucocitos (p=0,005), linfocitos (p=0,023) y CD8
totales (p=0,015) e incremento de la ratio CD4/CD8 (Tabla 4).
Esta misma variable clinica en los PAEG solo se acompafa de disminucién de
los linfocitos CD8 totales (p=0,053) y de su porcentaje (p=0,031) (Tabla 5).
En ambos grupos, cuando aumentaba la edad materna, hallabamos
disminuidos los leucocitos, linfocitos y linfocitos CD8 totales y aumentada la
ratio CD4/CD8 (Tabla 6).

Un aumento del niumero de gestacion se asociaba a una disminucién del
numero de leucocitos (p=0,039), linfocitos totales (p=0,012) y linfocitos CD8
totales (p=0,043) y aumentaba la ratio CD4/CD8 (0,028) y el porcentaje de
linfocitos CD4 en los neonatos BPEG (Tabla 4).

En los PAEG, cuando aumentaba el numero de gestacion estaban disminuidos
los linfocitos CD8 totales (Tabla 5).

En conjunto, BPEG y PAEG, disminuian los linfocitos totales y CD8, aumentaba
el cociente CD4/CD8 (Tabla 6).

No encontramos asociaciones entre la edad de gestacién y los parametros
inmunologicos en los neonatos BPEG (Tabla 4), pero si, en los de PAEG
(Tabla 5) en quienes la mayor edad gestacional se asociaba a mayor numero
de leucocitos (p=0,008) y de células NK (p=0,015) y en el conjunto, BPEG y
PAEG, se incrementaban los leucocitos (Tabla 6).

En cuanto al peso al nacer y su asociacion con las variables inmunolégicas en
los neonatos BPEG no hallamos asociaciones significativas (Tabla 4), aunque
si, en los de PAEG, en los que, a mayor peso del neonato, menor porcentaje
de linfocitos sobre leucocitos (p=0,04) y mas células NK (p=0,01) (Tabla 5).
En ambos grupos sin desagregar se incrementaban los leucocitos, linfocitos y
linfocitos B totales, también el porcentaje de linfocitos B a mayor peso (Tabla
6).

El peso de la placenta no se asocia a variaciones en los valores
inmunoldgicos de los BPEG (Tabla 4), pero en los de peso adecuado, a mayor
peso placentario mas células NK (p=0,001) (Tabla 5), y en el conjunto de
neonatos cuando aumentaba el peso de la placenta, aumentaban los leucocitos
y células NK totales y los linfocitos B totales y porcentaje (Tabla 6).

Edad de gestacién, peso del recién nacido y peso de la placenta estan
directamente relacionados entre si, y las tres variables estaban asociadas a
incremento de las células NK.

Los valores de los test de Apgar, al minuto y cinco minutos, no se
correlacionaban con variaciones en las variables inmunoldgicas, en ninguno de
los dos grupos por separado, ni en conjunto (Tablas 4,5,6).
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Tabla 4.
Correlaciones entre variables clinicas e inmunolégicas en el grupo BPEG.
Variables Edad Numero Edad de Peso al Peso de Apgar al Apgar al
materna gestacion | gestacion nacer/g placenta/g minuto 5° minuto
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Leucocitos® -0,308 -0,229 0,035 0,127 0,055 -0,020 -0,099

(0,005) (0,039) (0,753) (0,256) (0,625) (0,858) (0,378)

Linfocitos® -0,251 -0,276 0,019 0,086 -0,048 0,033 -0,012
(0,023) (0,012) (0,868) (0,443) (0,668) (0,772) (0,915)

Linfocitos T® -0,124 -0,184 0,013 0,109 0,016 0,010 -0,049
(0,265) (0,097) (0,905) (0,330) (0,884) (0,929) (0,659)

Linfocitos B® | -0,183 -0,120 0,001 0,110 0,026 -0,092 -0,092
(0,099) (0,283) (0,998) (0,324) (0,818) (0,414) (0,390)

Linfocitos -0,267 -0,224 0,063 0,140 -0,036 0,070 0,034
cD8® (0,015) (0,043) (0,575) (0,211) (0,749) (0,533) (0,762)
Linfocitos -0,104 -0,117 0,031 0,154 0,049 -0,017 -0,068
CD4® (0,353) (0,293) (0,786) (0,167) (0,663) (0,881) (0,541)
Linfocitos 0,085 -0,051 0,039 -0,038 -0,070 0,047 0,077

/Leucocitos™ (0,4406) (0,652) (0,728) (0,734) (0,535) (0,673) (0,493)

Linfocitos T 0,170 0,123 -0,022 0,038 0,090 -0,012 -0,049
/Linfocitos™ (0,127) (0,272) (0,847) (0,735) (0,423) (0,916) (0,664)
LinfocitosB -0,054 0,032 -0,039 0,078 0,149 -0,097 -0,095
/Linfocitos™ (0,631) (0,776) (0,727) (0,487) (0,183) (0,386) (0,394)
Linf. CD8 -0,131 -0,109 0,010 0,104 -0,031 0,175 0,137
/Linfocitos” (0,241) (0,329) (0,931) (0,354) (0,780) (0,115) (0,220)
Linf. CD4 0,176 0,242 0,084 0,140 0,148 -0,060 -0,139
/Linfocitos” (0,114) (0,028) (0,453) (0,208) (0,183) (0,592) (0,213)
Cociente 0,256 0,243 0,042 0,051 0,177 -0,136 -0,158
CD4/CD8 (0,020) (0,028) (0,708) (0,646) (0,112) (0,222) (0,156)
Total células -0,045 -0,089 -0,040 0,007 0,133 0,022 -0,053
NK® (0,685) (0,426) (0,723) (0,951) (0,234) (0,843) (0,634)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm?®.

o cociente.
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Tabla 5.
Correlaciones entre variables clinicas e inmunolégicasen el grupo PAEG.

Variables Edad Numero Edad de Peso al Peso de Apgar al | Apgaral 5°
materna gestacion | gestacion nacer/g placenta/g minuto minuto
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Leucocitos® -0,260 -0,121 0,441 0,265 0,260 0,336 -0,040

(0,132) (0,487) (0,008) (0,124) (0,132) (0,149) (0,818)

Linfocitos® -0,187 -0,232 0,136 -0,087 -0,013 0,032 -0,057
(0,282) (0,181) (0,436) (0,621) (0,941) (0,854) (0,743)

Linfocitos T® -0,157 -0,213 0,139 -0,111 -0,031 0,164 0,010
(0,367) (0,219) (0,425) (0,526) (0,861) (0,346) (0,954)

Linfocitos B® 0,096 -0,013 0,080 -0,036 0,080 -0,222 -0,103
(0,585) (0,939) (0,646) (0,837) (0,647) (0,199) (0,556)

Linfocitos -0,329 -0,384 0,126 -0,120 -0,078 0,107 -0,001
cD8® (0,053) (0,023) (0,471) (0,493) (0,656) (0,542) (0,995)
Linfocitos -0,100 -0,198 0,129 -0,129 -0,080 0,123 0,061
CD4® (0,569) (0,254) (0,461) (0,460) (0,647) (0,480) (0,729)
Linfocitos -0,039 -0,186 -0,232 -0,348 -0,309 -0,119 0,125

/Leucocitos™ (0,822) (0,284) (0,180) (0,040) (0,071) (0,495) (0,476)

Linfocitos T 0,126 -0,074 0,019 0,022 0,019 0,158 0,033
/Linfocitos™ (0,469) (0,671) (0,913) (0,901) (0,915) (0,363) (0,849)
LinfocitosB 0,258 0,151 -0,058 0,004 0,120 -0,340 -0,154
/Linfocitos™ (0,134) (0,388) (0,743) (0,981) (0,492) (0,056) (0,378)
Linf. CD8 -0,364 -0,307 0,005 -0,065 -0,170 0,219 0,212
/Linfocitos™ (0,031) (0,073) (0,978) (0,711) (0,329) (0,207) (0,223)
Linf. CD4 0,102 0,117 -0,023 -0,088 -0,072 0,032 -0,026
/Linfocitos™ (0,561) (0,504) (0,897) (0,615) (0,681) (0,856) (0,881)
Cociente 0,257 0,174 -0,126 -0,043 0,037 -0,180 -0,174
CD4/CD8 (0,110) (0,317) (0,471) (0,808) (0,833) (0,301) (0,317)
Total células 0,062 -0,201 0,408 0,432 0,538 -0,088 -0,330
NK® (0,724) (0,248) (0,015) (0,010) (0,001) (0,616) (0,053)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm?.

oo cociente.
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Tabla 6.
Correlaciones entre variables clinicas e inmunolégicas. En conjunto BPEG/PAEG.
Variables Edad Numero Edad de Peso al Peso de Apgar al Apgar al
materna | gestacion | gestacion nacer/ g placent/g minuto 5° minuto
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Leucocitos® -0,286 -0,106 0,203 0,353 0,269 0,123 -0,021

(0,002) (0,257) (0,028)  (<0,001)  (0,003) (0,185) (0,824)

Linfocitos® -0,227 -0,206 0,093 0,195 0,077 0,092 0,024
(0,014) (0,026) (0,318)  (0,035) (0,408) (0,322) (0,796)

Linfocitos T® -0,140 -0,167 0,088 0,144 0,074 0,078 0,003
(0,132) (0,072) (0,347) (0,122) (0,427) (0,405) (0,979)

Linfocitos B® |  -0,091 -0,008 0,084 0,319 0,234 -0,015 -0,048
(0,331) (0,931) (0,366)  (<0,001)  (0,011) (0,872) (0,609)

Linfocitos -0,276 -0,238 0,111 0,142 0,010 0,156 0,049
cD8® (0,003) (0,010) (0,234) (0,128) (0,916) (0,256) (0,600)
Linfocitos -0,111 -0,119 0,084 0,156 0,074 0,039 -0,020
CD4® (0,234) (0,200) (0,367) (0,096) (0,428) (0,676) (0,830)
Linfocitos 0,078 0,114 -0,052 -0,182 -0,188 -0,059 0,046

/Leucocitos” (0,416) (0,223) (0,581) (0,049) (0,043) (0,527) (0,625)

Linfocitos T 0,164 0,042 -0,031 -0,091 -0,032 -0,015 -0,046
/Linfocitos™ (0,077) (0,657) (0,739) (0,330) (0,734) (0,870) (0,625)
LinfocitosB 0,038 0,113 0,021 0,251 0,264 -0,049 -0,058
/Linfocitos” (0,687) (0,226) (0,825) (0,006) (0,004) (0,599) (0,535)
Linf. CD8 -0,180 -0,167 0,007 -0,027 -0,102 0,159 0,141

/Linfocitos” (0,052) (0,072) (0,940) (0,774) (0,273) (0,087)  (0,128)
Linf. CD4 0,155 0,113 0,035 -0,019 0,006 -0,066 0,117
/Linfocitos” (0,096) (0,225) (0,709) (0,837) (0,048) (0,481) (0,208)
Cociente 0,255 0,214 -0,003 0,025 0,110 -0,150 -0,169
CD4/CD8 (0,005) (0,020) (0,977) (0,788) (0,238) (0,107) (0,068)
Total células | -0,009 -0,097 0,099 0,132 0,252 0,019 -0,114
NK® (0,922) (0,296) (0,288) (0,156) (0,006) (0,836) (0,222)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm°.

o cociente.
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Las variables inmunoldgicas tenian multiples asociaciones entre ellas, en su
estudio hallamos que:

Los leucocitos/mm? es una variable que se asociaba a variaciones en los
neonatos BPEG y PAEG.

La asociacion de las variables inmunolégicas estudiadas mostraron que en
ambos grupos sin desagregar, cuando aumentaban los leucocitos/mm?los
resultados mostraban aumento del numero de linfocitos, linfocitos T, B, CD4,
CD8/mm? y disminucion del porcentaje (%) de linfocitos y de la ratio CD4/CD8
(Tabla 7).

En el mismo caso, el estudio por grupo individual, BPEG y PAEG, mostraba
que cuando aumentaban los leucocitos/mm?® aumentaban los linfocitos,
linfocitos T, CD4 y CD8/mm?® y disminuian los porcentajes de linfocitos en
ambos grupos neonatales.

En los BPEG ademas aumentaba el total de linfocitos B y disminuia el cociente
CD4/CDS8 (Tablas 8,9).

El nimero de linfocitos/mm? se encontré asociado a variaciones iguales en
los dos grupos estudiados, sea el estudio sin desagregar o desagregados en
BPEG y PAEG. El incremento de los linfocitos/mm* se asocié a incremento de
leucocitos, linfocitos T, B, CD4, CD8/mm? y del porcentaje de linfocitos (Tablas
7,8,9).

Cuando hallabamos incrementado el nimero de linfocitos T/mm? también se
encontraba incrementado los leucocitos, linfocitos, linfocitos B, CD4 y CD8
totales y del porcentaje de linfocitos y linfocitos T en ambos grupos por
separado y en conjunto. Ademas en los BPEG estaban aumentados los
porcentajes de linfocitos CD4 y CD8 (Tablas 7,8,9).

Para la variable linfocitos B/mm?® encontramos que su aumento se
acompafaba de aumento de los leucocitos y de todos los grupos linfocitarios,
cuando el estudio es de ambos grupos sin desagregar (Tabla 7) y también en
los BPEG aislados (Tabla 8) mientras en los PAEG solo se incrementaban los
linfocitos totales y los linfocitos CD8 (Tabla 9).

Los linfocitos CD8, tenian las mismas asociaciones estudiadas en ambos
grupos sin desagregar o individualmente. Al aumento de este grupo linfocitario
se asociaba a un incremento de los leucocitos, linfocitos, linfocitos T, B, CD4
totales y del porcentaje de linfocitos y disminuia la ratio CD4/CD8 (Tablas
7,8,9).

Los linfocitos CD4, eran iguales en todos los grupos, sin desagregar o por
separado BPEG y PAEG, su aumento iba asociado con el aumento de
leucocitos, linfocitos, linfocitos T, B y CD8 y de los porcentajes de linfocitos y
linfocitos T con disminucion de la ratio CD4/CD8 (Tablas 7,8,9).
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Tabla 7.

Correlaciones entre variables inmunolégicas en conjunto (PAEG/ BPEG).

(BPEG)

Variables Leucocitos | Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos
inmunoldégicas ® ® T/® B/® CD8/® CD4/® /Leucocitos
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Linfocitos® 0.611 0.862 0.581 0.743 0.821 0.431
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)
Linfocitos T® 0.522 0.826 0.406 0.777 0.941 0.385
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)
Linfocitos B® 0.465 0.581 0.406 - 0.435 0.345 0.127
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.177)
Linfocitos CD8® 0.539 0.743 0.777 0.435 --- 0.676 0.256
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.004)
Linfocitos CD4® 0.456 0.821 0.941 0.345 0.676 - 0.402
(<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001) (<0.001)
Linfocitos -0.383 0.431 0.385 0.126 0.265 0.402
/Leucocitos™ (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.177) (0.004) (<0.001)
Linfocitos T -0.140 -0.158 0.289 -0.294 0.090 0.264 0.009
/Linfocitos™ (0.132) 0.089 (0.002) (0.001) (0.336) (0.004) (0.926)
Linfocitos B 0.150 0.048 -0.067 0.802 0.026 -0.102 -0.133
/Linfocitos™ (0.106) (0.606) (0.472) (<0.001) (0.777) (0.272) (0.153)
Linf. CD8 0.150 0.098 0.258 0.004 0.685 0.159 -0.050
/Linfocitos™ (0.106) (0.293) (0.005) (0.962) (<0.001) (0.087) (0.595)
Linf. CD4 -0.152 -0.075 0.274 -0.274 -0.018 0.443 0.090
/Linfocitos™ (0.103) (0.422) (0.003) (0.003) (0.844) (<0.001) (0.334)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm?®.

o cociente.

50




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

GRUPOS DE DIFERENCIACION LINFOCITARIA EN NEONATOS DE BAJO PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL (BPEG)
José Moralejo Beneitez
ISBN:978-84-691-9477-5/DL:T-18-2009
Tabla 8.
Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el grupo BPEG.
Variables Leucocitos | Linfocitos @ | Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos
inmunoldgicas @ p/(P) T/® B/® cDh8/® CD4/® /Leucocitos
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Linfocitos® 0,641 - - -
(<0,001)
Linfocitos T® 0,537 0,867
(<0,001)  (<0,001)
Linfocitos B® 0,456 0,558 0,443 - - - -
(<0,001)  (<0,001)  (<0,001)
Linfocitos 0,582 0,739 0,782 0,444 -
cD8® (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)
Linfocitos 0,479 0,834 0,943 0,366 0,681 -
CD4® (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)
Linfocitos -0,315 0,469 0,437 0,173 0,250 0,451 -
/Leucocitos” (0,004) (<0,001) (<0,001) (0,121) (0,024) (<0,001)
Linfocitos T -0,124 -0,108 0,312 -0,180 0,142 0,280 0,052
/Linfocitos™ (0,266) (0,335) (0,004) (0,105) (0,203) (0,011) (0,640)
Linfocitos B 0,088 -0,083 -0,123 0,740 -0,043 -0,179 -0,208
/Linfocitos™ (0,429) (0,460) (0,272) (<0,001) (0,701) (0,108) (0,061)
Linf. CD8 0,248 0,159 0,295 0,105 0,731 0,186 0,820
/Linfocitos™ (0,024) (0,153) (0,007) (0,346) (<0,001) (0,094) (0,463)
Linf. CD4 -0,148 -0,047 0,283 -0,215 0,008 0,439 0,142
/Linfocitos™ (0,184) (0,674) (0,010) (0,052) (0,943) (<0,001) (0,204)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.

@ células por mm?>.
o0 cociente.
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Tabla 9.
Correlaciones entre variables inmunolégicas del grupo PAEG.
Variables Leucocitos | Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos
inmunolégicas ® ® T/® B/® p/(P) CD8/® CD4/® /Leucocitos
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Linfocitos® 0,543 -
(0,001)
Linfocitos T® 0,509 0,848 - -
(0,002) (<0,001)
Linfocitos B® 0,196 0,534 0,265 - - - -
(0,260) (0,001) (0,125)
Linfocitos CD8® 0,415 0,734 0,771 0,405 -
(0,013) (<0,001) (<0,001) (0,016)
Linfocitos CD4® 0,455 0,792 0,915 0,258 0,662 -
(0,006) (<0,001) (<0,001) (0,134) (<0,001)
Linfocitos -0,356 0,509 0,387 0,328 0,439 0,362
/Leucocitos™ (0,036) (0,002) (0,022) (0,054) (0,008) (0,032)
Linfocitos T 0,014 -0,140 0,355 -0,490 0,023 0,339 -0,193
/Linfocitos™ (0,937) (0,423) (0,037) (0,003) (0,894) (0,046) (0,266)
Linfocitos B -0,090 0,145 -0,077 0,886 0,068 -0,047 0,173
/Linfocitos™ (0,609) (0,405) (0,661) (<0,001) (0,698) (0,788) (0,320)
Linf. CD8 0,086C -0,018 0,189 -0,138 0,593 0,093 0,059
/Linfocitos™ (0,622) (0,917) (0,278) (0,429) (<0,001) (0,595) (0,735)
Linf. CD4 -0,090 -0,100 0,274 -0,407 -0,018 0,472 -0,095
/Linfocitos™ (0,609) (0,569) (0,111) (0,015) (0,919) (0,004) (0,588)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm°.

o cociente.
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En cuanto al cociente CD4/CD8, si aumentaba se asociaba, en el estudio sin
desagregar, a aumento de los linfocitos CD4 y de los porcentajes de linfocitos T y
CD4, junto a disminucion de los leucocitos, linfocitos B y CD8. (Tabla 10).
En los neonatos de BPEG se asociaba a disminucion de leucocitos, linfocitos CD8 y
su porcentaje e incremento de los linfocitos CD4 (Tabla 11), y en los neonatos PAEG
aumentaban los porcentajes de linfocitos T y CD4 junto a la disminucion de los
linfocitos CD8 y su porcentaje (Tabla 12).

Cuando la variables estudiada fueron las células NK no hallamos asociaciones, tanto
si el estudio se hizo en los dos grupos sin desagregar (Tabla 10), como tampoco en
ninguno de los dos grupos, BPEG y PAEG, individualmente (Tablas 11,12).
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Tabla 10.

Correlaciones entre variables inmunolégicas en conjunto (PAEG/BPEG).

Variables Linfocitos T Linfocitos B Linfo CD8 Linfo CD4 Cociente | Células

inmunoldégicas | /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos CD4/CD8 NK®

p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)

Leucocitos® -0.140 0.150 0.150 -0.152 -0.223 0.051
(0.132) (0.106) (0.106) (0.103) (0.016) (0.584)

Linfocitos® -0.158 0.048 0.098 -0.075 -0.124 0.080
0.089 (0.606) (0.293) (0.422) (0.181) (0.390)

Linfocitos T® 0.289 -0.067 0.258 0.274 -0.009 0.050
(0.002) (0.472) (0.005) (0.003) (0.920) (0.592)

Linfocitos B® -0.294 0.802 0.004 -0.274 -0.184 0.026
(0.001) (<0.001) (0.962) (0.003) (0.047) (0.781)

Linfocitos 0.090 0.026 0.685 -0.018 -0.547 0.115
cDs® (0.336) (0.777) (<0.001) (0.844) (<0.001) (0.216)
Linfocitos 0.264 -0.102 0.159 0.443 0.176 0.163
CD4° (0.004) (0.272) (0.087) (<0.001) (0.057) (0.499)
Linfocitos 0.009 -0.133 -0.050 0.090 0.071 0.029
/Leucocitos” (0.926) (0.153) (0.595) (0.334) (0.447) (0.754)
Linfocitos T -0.218 0.272 0.726 0.217 -0.030
/Linfocitos™ (0.018) (0.003) (<0.001) (0.019) (0.749)
Linfocitos B -0.218 - -0.062 -0.256 -0.125 0.012
[Linfocitos™ (0.018) (0.509) (0.005) (0.179) (0.899)
Linf. CD8 0.272 -0.062 0.045 -0.740 0.109
/Linfocitos™ (0.003) (0.509) (0.628) (<0.001) (0.244)
Linf. CD4 0.726 -0.256 0.045 -—- 0.575 -0.009
/Linfocitos™ (<0.001) (0.005) (0.628) (<0.001) (0.923)
Cociente 0.217 -0.125 -0.740 0.575 - -0.108
CD4/CD8 (0.019) (0.179) (<0.001) (<0.001) (0.245)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.

@ células por mm?®.

oo cociente.
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Tabla 11.
Correlaciones entre variables inmunoldgicas del grupo BPEG
Variables Linfocitos T | Linfocitos B | Linfo CD8 Linfo CD4 Cociente Células NK®
inmunolégicas /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos CD4/CD8 p/(P)
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Leucocitos® -0,124 0,088 0,248 -0,148 -0,263 -0,071
(0,266) (0,429) (0,024) (0,184) (0,017) (0,529)
Linfocitos® -0,108 -0,083 0,159 -0,047 -0,150 0,077
(0,335) (0,460) (0,153) (0,674) (0,180) (0,493)
Linfocitos T® 0,312 -0,123 0,295 0,283 -0,056 0,101
(0,004) (0,272) (0,010) (0,010) (0,616) (0,369)
Linfocitos B® -0,180 0,740 0,105 -0,215 -0,211 -0,075
(0,105) (<0,001) (0,346) (0,052) (0,057) (0,503)
Linfocitos 0,142 -0,043 0,731 0,008 -0,585 0,141
cD8® (0,203) (0,701) (<0,001) (0,943) (<0,001) (0,208)
Linfocitos 0,280 -0,179 0,186 0,439 0,131 0,111
CD4°® (0,011) (0,108) (0,094) (<0,001) (0,242) (0,323)
Linfocitos 0,052 -0,208 -0,082 0,142 0,113 0,150
/Leucocitos” (0,640) (0,061) (0,463) (0,204) (0,313) (0,179)
Linfocitos T |  -—--- -0,117 0,250 0,713 0,180 0,032
/Linfocitos (0,297) (0,024) (<0,001) (0,105) (0,777)
Linfocitos B -- - 0,008 -0,205 -0,130 -0,116
/Linfocitos™ (0,941) (0,065) (0,244) (0,300)
Linf. CD8 - - -0,001 -0,774 0,188
/Linfocitos™ (0,993) (<0,001) (0,090)
Linf. CD4 - --- 0,555 0,034
/Linfocitos™ (<0,001) (0,760)
Cociente - - - -0,098
CD4/CD8 (0,379)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm®.

o cociente.
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Tabla 12.
Correlaciones entre variables inmunoldgicas en el grupo PAEG.
Variables Linfocitos T Linfocitos B Linfo CD8 Linfo CD4 Cociente | Células
inmunolégicas | /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos /Linfocitos CD4/CD8 NK®
p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P) p/(P)
Leucocitos® 0,014 -0,090 0,086 -0,090 -0,124 0,251
(0,937) (0,609) (0,622) (0,609) (0,478) (0,146)
Linfocitos® -0,140 0,145 -0,018 -0,100 -0,065 0,006
(0,423) (0,405) (0,917) (0,569) (0,710) (0,971)
Linfocitos T® 0,355 -0,077 0,189 0,274 0,086 -0,079
(0,037) (0,661) (0,278) (0,111) (0,624) (0,652)
Linfocitos B® -0,490 0,886 -0,138 -0,407 -0,217 0,170
(0,003) (<0,001) (0,429) (0,015) (0,210) (0,330)
Linfocitos 0,023 0,068 0,593 -0,018 -0,433 0,036
cDs® (0,894) (0,698) (<0,001) (0,919) (0,009) (0,839)
Linfocitos 0,339 -0,047 0,093 0,472 0,288 -0,058
CD4® (0,046) (0,788) (0,595) (0,004) (0,093) (0,742)
Linfocitos 0,139 0,137 0,059 -0,095 -0,138 -0,184
/Leucocitos” (0,266) (0,320) (0,735) (0,588) (0,430) (0,291)
Linfocitos T -0,435 0,240 0,769 0,425 0,000
/Linfocitos™ (0,009) (0,165) (<0,001) (0,011) (0,998)
Linfocitos B - -0,230 -0,351 -0,104 0,193
/Linfocitos™ (0,184) (0,039) (0,553) (0,266)
Linf. CD8 - 0,086 -0,639 -0,015
/Linfocitos™ (0,624) (<0,001) (0,933)
Linf. CD4 - 0,655 -0,058
/Linfocitos™ (<0,001) (0,739)
Cociente - -—- - -0,115
CD4/CD8 (0,509)

p de Spearman.

(P) significacion estadistica.
@ células por mm®.

o cociente.
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Estudio de asociaciones de las variables clinicas entre si:

Cuando aumentaba la edad materna (Tabla 13) se asociaba a un mayor
numero de gestaciones (p=0,006), menor peso del recién nacido (p=0,003) y
test de Apgar a los 5 minutos inferiores (p=0,044) en los neonatos BPEG, sin
embargo en los neonatos PAEG la mayor edad materna solamente se
correlacionaba con mayor numero de gestaciones (p=0,010).

Tabla 13.

Correlacion entre edad materna y diferentes variables clinicas.

Variables BPEG PAEG
clinicas pl(P) p/(P)
Numero de 0,300 0,428
gestacion (0,006) (0,010)
Edad gestacional -0,177 -0,045
(0,111) (0,796)
Peso recién nacido -0,328 0,103
(0,003) (0,557)
Peso placenta -0,144 0,046
(0,196) (0,795)
Apgar 1 minuto -0,197 -0,055
(0,176) (0,754)
Apgar 5 minutos -0,223 -0,116
(0,044) (0,509)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.

(BPEG)
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La variable niumero de gestacion (Tabla 14), presentaba la misma correlacién
que la edad materna, al aumentar el numero de gestaciones la edad de la

madre también es mayor en ambos grupos de neonatos, BPEG (p=0,006) y
PAEG (p=0,010).

Tabla 14.
Correlacion entre el nimero de gestacion y diferentes variables clinicas.
Variables BPEG PAEG
clinicas p/(P) p/(P)
Edad materna 0,300 0,428
(0,006) (0,010)
Edad gestacional -0,057 0,002
(0,611) (0,990)
Peso recién nacido 0,064 0,062
(0,568) (0,725)
Peso placenta 0,026 0,004
(0,816) (0,984)
Apgar 1 minuto -0,064 0,221
(0,570) (0,203)
Apgar 5 minutos -0,045 0,180
(0,689) (0,300)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.
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El aumento de la edad gestacional (Tabla 15), se asociaba positivamente en
ambos grupos de neonatos, BPEG y PAEG, con incrementos del peso del

recién nacido (p<0,001) y de la placenta (p=0,002 y 0,005).

Tabla 15.

Correlacion entre la edad gestacional y diferentes variables clinicas.
Variables BPEG PAEG
clinicas p/(P) p/(P)
Edad materna -0,177 -0,045

(0,111) (0,796)
Numero de -0,057 0,002
gestacion (0,611) (0,990)
Peso recién nacido 0,583 0,592
(<0,001) (<0,001)
Peso placenta 0,333 0,460
(0,002) (0,005)
Apgar 1 minuto 0,176 0,273
(0,113) (0,113)
Apgar 5 minutos 0,198 -0,020
(0,074) (0,910)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.
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Un mayor peso del neonato (Tabla 16), iba asociado en ambos grupos con
mayor edad gestacional (p<0,001) y mayor peso placentario (p<0,001).
Ademas, en los BPEG, también aumentaba el test de Apgar al minuto
(p=0,002) y 5 minutos (p<0,001). El peso del neonato tiende a disminuir en los
BPEG al aumentar la edad materna (p=0,003).

Tabla 16.
Correlacion entre el peso al nacer y diferentes variables clinicas.
Variables BPEG PAEG
clinicas pl/(P) p/(P)
Edad materna -0,328 0,103
(0,003) (0,557)
Num gestacion 0,064 0,062
(0,568) (0,725)
Edad gestacional 0,583 0,592
(<0,001) (<0,001)
Peso placenta 0,533 0,691
(<0,001) (<0,001)
Apgar 1 minuto 0,336 -0,002
(0,002) (0,992)
Apgar 5 minutos 0,397 -0,258
(<0,001) (0,135)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.
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Cuando hallabamos aumentado el peso de la placenta (Tabla 17), también
estaban incrementados la edad gestacional y el peso del neonato en ambos
grupos (p<0,001); y en los BPEG también, el test de Apgar a los 5 minutos

(p=0,016).

Tabla 17.

Correlacion entre el peso de la placenta y diferentes variables clinicas.

Variables BPEG PAEG
clinicas p/(P) p/(P)
Edad materna (afios) -0,144 0,046
(0,196) (0,795)
Numero de gestacion 0,026 0,004
(0,816) (0,984)
Edad gestacional 0,333 0,460
(semanas) (0,002) (0,005)
Peso recién nacido 0,533 0,691
(9) (<0,001) (<0,001)
Apgar 1 minuto 0,206 -0,187
(0,063) (0,281)
Apgar 5 minutos 0,265 -0,272
(0,016) (0,214)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.
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La mayor puntuacion del test de Apgar al minuto de vida (Tabla 18) se
asociaba, en ambos grupos, con aumento de dicho test a los 5 minutos
(p<0,001) vy, en los BPEG, con el aumento del peso (p=0,002).

Tabla 18.
Correlacion entre el test de Apgar al 1°" minuto y diferentes variables clinicas.

Variables BPEG PAEG
clinicas p/(P) p/(P)
Edad materna -0,197 -0,055
(0,176) (0,754)
Numero de gestacion -0,064 0,221
(0,570) (0,203)
Edad gestacional 0,176 0,273
(0,113) (0,113)
Peso recién nacido 0,336 -0,002
(0,002) (0,992)
Peso placenta 0,206 -0,187
(0,063) (0,281)
Apgar 5 minutos 0,724 0,652
(<0,001) (<0,001)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.
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El test de Apgar a los 5 minutos (Tabla 19), se encontraba aumentado en
ambos grupos cuando también estaba aumentado al minuto (p<0,001) y en los
BPEG cuando la madre es mas joven (p=0,044) y es mayor el peso del recién
nacido (p<0,001) y de la placenta (p=0,016).

Tabla 19.
Correlacion entre test de Apgar a los 5 minutos y diferentes variables clinicas.
Variables BPEG PAEG
clinicas pl(P) p/(P)
Edad materna -0,223 -0,116
(afios) (0,044) (-0,509)
Nuamero de -0,045 0,180
gestacion (0,689) (0,300)
Edad gestacional 0,198 -0,020
(semanas) (0,074) (0,910)
Peso recién nacido 0,397 -0,258
(9) (<0,001) (0,135)
Peso placenta (g) 0,265 -0,272
(0,016) (0,214)
Apgar 1 minuto 0,724 0,652
(<0,001) (<0,001)

p de Spearman.
(P) significacion estadistica.

63



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

GRUPOS DE DIFERENCIACION LINFOCITARIA EN NEONATOS DE BAJO PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL (BPEG)

José Moralejo Beneitez

ISBN:978-84-691-9477-5/DL:T-18-2009

En las asociaciones del sexo del recién nacido con las variables clinicas e
inmunolégicas, no hallamos diferencias significativas entre ninguno de los
sexos con ninguno de los grupos de variables,clinicas e inmunoldgicas, tanto si
el estudio se hace en ambos grupos en conjunto, PAEG y BPEG, o por grupos

de estudio separados, PAEG y BPEG (Tablas 20,21,22,23,24,25).

Tabla 20.

Variables clinicas segun el sexo sin desagregar BPEG/PAEG.

Variables clinicas

Mujer (N=60)

Varén (N=57)

Media + DE Media + DE p*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 27,7 +5,2 27,8 + 4,6 0,791
(afos) (28,0) (27,0)
Num de gestacion 20+1,2 20+11 0,835
(2,0) (2,0)
Edad gestacional 38,9+1,3 38,9+1,3 0,915
(semanas) (38,8) (38,7)
Peso al nacer (g) 2.336,9 +531,9 2.414,8 + 606,3 0,434
(2.210,0) (2.260,0)
Peso de la placenta 453,7 + 123,8 465,9 + 125,5 0,597
(9) (430,0) (450,0)
Apgar al minuto 8,6 +0,9 8,4+1,2 0,509
(9,0) (9,0)
Apgar a los 5 minutos 9,7+0,6 9,5+0,6 0,759
(10,0) (10,0)

* U de Mann-Whitney.
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(BPEG)
Tabla 21
Variables clinicas segun el sexo en neonatos de BPEG.
Variables clinicas Mujer (N=43) Varon (N=39)
Media + DE Media + DE P*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna (afios) 276 +49 28,0+5,0 0,625
(28,0) (27,0)
Num de gestacion 1,9+11 1,9+11 0,984
(2,0) (2,0)
Edad gestacional 38,8+1,2 389+1,3 0,841
(semanas) (38,4) (38,4)
Peso al nacer (g) 2.087,9 + 248,6 2.124,2 + 3584 0,613
(2.115,0) (2.130,0)
Peso de la placenta 404,2 + 87,7 419,4 + 1051 0,645
(9) (390,0) (400,0)
Apgar al minuto 84+1,0 82+13 0,784
(9,0) (9,0)
Apgar a los 5 minutos 9,6 +0,6 9,6 +0,6 0,815
(10,0) (10,0)

* U de Mann-Whitney.
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Tabla 22.

Variables clinicas segun el sexo en neonatos de PAEG.

Variables clinicas

Mujer (N=17)

Varén (N=18)

Media + DE Media + DE P*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna (afios) 28,1+5,9 27,5+ 3,6 0,782
(28,0) (27,5)
NUm de gestacion 24+15 2,3+1,2 0,858
(2,0) (2,0)
Edad gestacional 394+14 39,0+1,2 0,483
(semanas) (39,1) (38,9)
Peso al nacer (g) 2.966,8 + 541,2 3.044,4 + 557,3 0,708
(3.125,0) (3.220,0)
Peso de la placenta 578,8 + 1144 566,8 + 107,1 0,935
(9) (600,0) (575,0)
Apgar al minuto 8,9+0,2 8,7+0,6 0,405
(9,0) (9,0)
Apgar a los 5 minutos 9,8+0,6 9,7+0,6 0,832
(10,0) (10,0)

* U de Mann-Whitney.
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Tabla 23
Estudio de las variables inmunoldgicas en conjunto BPEG/PAEG segun el sexo.
Variables Mujer (N=60) Varon (N=57) .
inmunoldgicas Media + DE Media = DE P
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 13.518,3 + 5.439,5 12.884,2 + 4.025,0 0,113
(12.850,0) (12.400,0)
Linfocitos® 4.540,9 + 15421 4.789,1 + 1.766,2 0,572
(4.370,5) (4.365,0)
Linfocitos T® 3.162,2 + 1.240,0 3.370,9 + 1.253,0 0,523
(3.040,0) (3.110,0)
Linfocitos B® 465,2 + 329,5 611,1 + 567,5 0,895
(375,0) (420,0)
Linfocitos CD8® 1.141,7 + 596 ,4 1.274,0 + 615,0 0,725
(1.040,0) (1.170,0)
Linfocitos CD4® 2.427,3 +1.039,5 2.488,6 + 958,7 0,357
(2.295,0) (2.240,0)
Linfocitos /Leucocitos™ 36,0+ 111 38,0 +10,3 0,387
(34,0) (36,1)
Linfocitos T /Linfocitos™ 69,9 + 13,3 70,9+14,0 0,879
(73,0) (73,1)
Linfocitos B /Linfocitos” 10,3 + 6,1 121+79 0,485
(8,9) (9,0)
Linfocitos CD8 246+79 26,3+7,6 0,907
/Linfocitos™ (24,5) (26,1)
Linfocitos CD4 53,2+ 12,7 52,6 +12,9 0,444
/Linfocitos™ (52,9) (52,9)
Cociente CD4/CD8 24+0,9 22+0,8 0,422
(2,1) (2,0)
Total células NK® 14,8 + 26,6 11,56+224 0,373
(0,0 (0,0)

*U de Mann-Whitney.
@ células por mm°.

o cociente expresado en forma de porcentaje.
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Tabla 24
Estudio de las variables inmunoldgicas en el BPEG segun el sexo.
Variables Mujer (N=43) Varén (N=39) .
inmunoldgicas Media £ DE Media = DE P
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 12.553,5 + 5.358,1 11.689,7+ 3.498,6 0,908
(10.700,0) (11.200,0)
Linfocitos® 4.397,5+1.514,7 4.470,7 + 1.683,2 0,820
(4.219,0) (4.060,0)
Linfocitos T® 3.064,0 + 1.230,4 3.213,6 + 1.303,0 0,584
(3.000,0) (3.030,0)
Linfocitos B® 398,1 + 2457 4441 + 325,6 0,773
(350,0) (360,0)
Linfocitos CD8® 1.111,4 + 656,7 1.223,3 + 596,8 0,139
(860,0) (1.230,0)
Linfocitos CD4® 2.356,0 + 1.032,0 2.391,3 + 1.010,1 0,738
(2.100,0) (2.140,0)
Linfocitos /Leucocitos™ 37,7+11,8 38,3+10,3 0,853
(38,3) (37.3)
Linfocitos T 69,9+ 13,6 72,8 +149 0,288
/Linfocitos™ (73,0) (76,0)
Linfocitos B 9,2+5,0 10,0+5,9 0,673
/Linfocitos™ (8,1) (8,1)
Linfocitos CD8 244 +8,5 27,3 + 8,1 0,067
/Linfocitos™ (24,0) (27,9)
Linfocitos CD4 53,3+ 13,2 54,4 + 13,6 0,683
/Linfocitos™ (52,9) (54,2)
Cociente CD4/CD8 24+09 22+0,9 0,195
(2,1) (1,9)
Total células NK® 12,2+249 10,6 + 22,4 0,889
(0,0 (0,0)

U de Mann-Whitney.
@ células por mm°.

o cociente expresado en forma de porcentaje.
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Tabla 25.
Estudio de las variables inmunoldgicas en el PAEG segun el sexo.
Variables Mujer (N=17) Varon (N=18) )
inmunoldgicas Media + DE Media = DE P
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 15.958,8 + 4.991,2 15.472,2 + 3.955,0 0,883
(14.700,0) (14.850,0)
Linfocitos® 4.903,3 + 1.597,2 5.615,4 + 1.698,9 0,184
(4.376,0) (5.046,0)
Linfocitos T® 3.410,4 + 1.266,8 3.711,7 + 1.097 1 0,483
(3.080,0) (3.765,0)
Linfocitos B® 634,7 + 446,5 972,8 + 788,4 0,143
(450,0) (650,0)
Linfocitos CD8® 1.218,2 + 413,5 1.383,9 + 656,7 0,858
(1.210,0) (1.160,0)
Linfocitos CD4® 2.607,6 + 1.067,9 2.699,4 + 823,3 0,636
(2.550,0) (2.690,0)
Linfocitos /Leucocitos™ 316+7,6 37,4 +10,7 0,103
(31,7) (34,0
Linfocitos T /Linfocitos™ 69,7 + 12,8 66,9 + 11,2 0,318
(72,9) (68,0)
Linfocitos B /Linfocitos™ 12,8 + 8,0 16,6 + 9,9 0,207
(11,1) (12,9)
Linfocitos CD8 253+6,5 240+57 0,568
/Linfocitos™ (26,1) (22,9)
Linfocitos CD4 53,0+ 11,9 48,8 + 10,6 0,195
/Linfocitos™ (52,2) (49,0)
Cociente CD4/CD8 22+0,8 21+0,7 0,807
(2,2) (2,0)
Total células NK® 21,3+ 30,2 13,3+ 23,0 0,483
(0,0) (0,0)

U de Mann-Whitney.
@ células por mm?.

oo cociente expresado en forma de porcentaje.
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En el estudio variables clinicas segun el tipo de parto, en ambos grupos sin
desagregar, BPEG y PAEG, hallamos que las cesareas son mas frecuentes a
mayor edad materna, también, cuando es menor el numero de gestacion y la
edad gestacional. Ademas, en las cesareas, el peso del neonato, de la placenta,
el test de Apgar al minuto y a los 5 minutos son menores (Tabla 26).

Tabla 26.
Variables clinicas segun el tipo de parto sin desagregar BPEG/PAEG.

Variables Vaginal (N=80) Cesarea (N=37)
Media + DE Media + DE pP*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 26,9+4,9 29,7 +4 1 0,003
(27,0) (30,0)
Num. de gestacion 22+1,3 1,7+0,9 0,037
(2,0) (1,0)
Edad gestacional 39,1+1,2 385+14 0,002
(39,0) (38,0)
Peso al nacer 2.503,9 + 543,1 2.095,9 + 5255 <0,001
(2.300,0) (2.015,0)
Peso de la placenta 478,9 + 106,3 418,1 + 149,5 <0,001
(470,0) (380,0)
Apgar al minuto 8,0+0,6 79+15 <0,001
(9,0) (8,0)
Apgar a los 5 minutos 9,8+0,5 9,3+0,7 <0,001
(10,0) (9,0)

e U de Mann-Whitney.
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Al analizar las variables clinicas con la forma de nacer en los neonatos BPEG
(Tabla 27), hallamos que la cesérea era mas frecuente a mayor edad materna
(p=0,004), menor edad gestacional (p=0,008), menor peso del recién nacido
(p<0,001), menor peso de la placenta (p=0,002) y test de Apgar ma bajo al
minuto (p=0,002) y 5 minutos (p<0,001).

Tabla 27.

Variables clinicas segun el tipo de parto en neonatos de BPEG.

Variables clinicas

Vaginal (N=51)

Cesarea (N=31)

Media + DE Media + DE P*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 26,5+4,9 29,8 +4,3 0,004
(26,0) (30,0)
Num. de gestacion 1,9+1,0 1,7+1,0 0,461
(2,0) (1,0)
Edad gestacional 39,0+1,2 384+1,3 0,008
(39,0) (38,0)
Peso al nacer 2.225,4 + 275,2 1.907,4+ 242,6 <0,001
(2.210,0) (1.940,0)
Peso de la 4298 +74 381,1+119,3 0,001
placenta (430,0) (345,0)
Apgar al minuto 8,7+0,6 7,7+1,5 0,002
(9,0) (8,0)
Apgar a los 5 minutos 9,8+0,5 9,3+0,7 <0,001
(10,0) (9,0)

* U de Mann-Whitney.
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Si embargo, en los PAEG (Tabla 28), la frecuencia de las cesareas solamente

se asocia a numero de gestacion menor (p=0,024) y test de Apgar a los 5

minutos mas bajo (p=0,050).

Tabla 28.

Variables clinicas segun el tipo de parto en neonatos PAEG.

Variables clinicas

Vaginal (N=29)

Cesarea (N=6)

Media + DE Media + DE pP*
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 27,5+5,0 29,3+3,0 0,379
(28,0) (29,0)
Num de gestacion 06+14 1,3+0,5 0,024
(2,0) (1,0)
Edad gestacional 39,3+1,3 38,9+17 0,454
(39,0) (38,6)
Peso al nacer 2.993,6 + 554 ,4 3.070,0 + 525,9 0,454
(3.125,4) (3.320,0)
Peso de la placenta 565,1 + 99,9 609 + 152,6 0,623
(590,0) (600,0)
Apgar al minuto 89+04 8,7+0,5 0,428
(9,0) (9,0)
Apgar a los 5 minutos 9,8+0,5 9,3+0,7 0,050
(10,0) (9,0)

* U de Mann-Whitney.
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En el estudio de las variables inmunoldgicas y su correlacion con el tipo de
parto, vaginal vs ceséarea, no hallamos diferencias significativas ya sea el
estudio de ambos grupos, BPEG y PAEG, en conjunto (Tabla 29) o
desagregado en BPEG (Tabla 30) y PAEG (Tabla 31).
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Tabla 29.

Perfil inmunoldgico segun el tipo de parto. En conjunto BPEG/PAEG.

Variables Vaginal (N=80) Cesarea (N=37)
inmunoldégicas Media + DE Media + DE P*
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 13.617,56+4.823,6 12.327,0 + 4.668,1 0,113
(13.000,0) (10.800,0)
Linfocitos® 4.734,2 + 1.679,2 4.505,3 + 1.604,6 0,572
(4.370,5) (4.365,0)
Linfocitos T® 3.310,4 + 1.269,9 3.163,2 + 1.201,5 0,523
(3.125,0) (3.030,0)
Linfocitos B® 552,3 + 512,1 501,6 + 344,8 0,895
(400,0) (400,0)
Linfocitos CD8® 1.230,3 + 627,4 1.154,1 + 563,5 0,725
(1.120,0) (1.090,0)
Linfocitos CD4® 2.516,8 + 996,0 2.328,4 + 1.000,9 0,357
(2.340,0) (2.230,0)
Linfocitos 36,5+ 11,1 38,0+9,9 0,387
/Leucocitos™ (34,1) (37,6)
Linfocitos T 70,2 + 14 1 70,8 +12,5 0,879
/Linfocitos™ (73,1) (71,2)
Linfocitos B 11,1+75 11,2+6,2 0,485
/Linfocitos™ (8,9) (9,9)
Linfocitos CD8 255+79 252+7,6 0,907
/Linfocitos™ (26,0) (24,9)
Linfocitos CD4 53,56+12,3 51,7+ 13,9 0,444
/Linfocitos™ (52,9) (51,3)
Cociente CD4/CD8 2,3+0,8 22+09 0,422
(2,1) (1.8)
Total células NK® 11,7 + 23,5 16,3 + 27,0 0,373
(0,0) (0,0)

U de Mann-Whitney.
@ células por mm®.

oo cociente expresado en forma de porcentaje.
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Tabla 30.
Perfil inmunolégico segun el tipo de parto en neonatos BPEG.
Variables Vaginal (N=51) Cesarea (N=31)
inmunoldégicas Media + DE Media + DE pP*
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 12.582,4 + 4.881,9 11.419,4 + 3.951,7 0,291
(12.600,0) (10.700,0)
Linfocitos® 44744 +1.617,7 4.283,8 +£ 1.554,2 0,609
(3.906,0) (4.085,0)
Linfocitos T® 3.224,5+1.333,4 2.988,1+1.134,0 0,444
(3.140,0) (2.990,0)
Linfocitos B® 395,9 + 2557 459,7 + 329,6 0,366
(340,0) (370,0)
Linfocitos CD8® 1.203,3 £ 658,1 1.101,0 £ 578,7 0,544
(1.100,0) (1.040,0)
Linfocitos CD4® 2.484,5 + 1.058,1 2.189,0 + 928,7 0,261
(2.170,0) (1.990,0)
Linfocitos 37,5+11,5 38,8 +10,5 0,563
/Leucocitos” (36,7) (37,9)
Linfocitos T 71,7+ 15,0 70,5+ 13,1 0,337
/Linfocitos™ (74,0) (70,0)
Linfocitos B 89+47 10,9+6,2 0,109
/Linfocitos™ (8,0) (9,0)
Linfocitos CD8 26,2 + 8,8 251+79 0,596
/Linfocitos™ (26,1) (25,2)
Linfocitos CD4 55,4+12,4 51,3+ 14,6 0,131
/Linfocitos™ (55,9) (51,2)
Cociente CD4/CD8 2,3+0,9 2,2+0,9 0,371
(2,1) (1.8)
Total células NK® 10,3 + 23,3 13,4 +245 0,529
(0,0) (0,0)

U de Mann-Whitney.
@ células por mm®.

oo cociente expresado en forma de porcentaje.
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Tabla 31.
Perfil inmunoldgico segun el tipo de parto en neonatos PAEG.
Variables Vaginal (N=29) Cesarea (N=6)
inmunolégicas Media + DE Media + DE P*
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 15.437,9 + 4.207,5 17.016,7 + 5.630,4 0,507
(14.700,0) (18.100,0)
Linfocitos® 51911 +1.715,7 5.649,7 + 1.472,6 0,403
(4.484,0) (5.544,09)
Linfocitos T® 3.461,4 + 1.156,7 4.068,3 + 1.226,6 0,356
(3.100,0) (4.075,0)
Linfocitos B® 827,2+707,4 718,3 + 369,9 0,848
(510,0) (600,0)
Linfocitos CD8® 1.277,6 +577,8 1.428,3 +411,5 0,218
(1.150,0) (1.300,0)
Linfocitos CD4® 2.573,4+8914 3.048,3 + 1.138,1 0,454
(2.550,0) (2.690,0)
Linfocitos 34,6 +104 34,3+51 0,881
/Leucocitos” (32,7) (32,6)
Linfocitos T 67,5+12,3 71,9+9,8 0,564
/Linfocitos™ (72,0) (73,6)
Linfocitos B 15,2+9,6 12,8 + 6,1 0,815
/Linfocitos™ (12,0) (12,0)
Linfocitos CD8 24,3 +6,0 26,0 +6,8 0,564
/Linfocitos™ (23,9) (24,0)
Linfocitos CD4 50,2+ 11,6 53,7 +9,9 0,454
/Linfocitos™ (51,0) (53,1)
Cociente CD4/CD8 22+0,7 2,2+0,9 0,881
(2,0) (1,9)
Total células NK® 14,2 + 24,0 31,7 + 36,0 0,312
(0,0) (25,0)

U de Mann-Whitney.
@ células por mm?®.

o cociente expresado en forma de porcentaje.
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Los resultados de las variables clinicas, en los neonatos de BPEG, segun el
peso del recién nacido sea menor o igual/mayor de 2.000 g, hallamos que
en las variables clinicas (Tabla 32), el menor peso del neonato se asociaba a
menor edad gestacional, menor peso del recién nacido y de la placenta y test
de Apgar mas bajos al minuto y a los cinco minutos y todos ellos con p<0,001.

Tabla 32.

Variables clinicas del grupo BPEG segun el peso menor o mayor/igual de 2.000 g.

(BPEG)

Variables < 2.000 g (N=19) >2.000 g (N=98) .
Media + DE Media + DE P
(Mediana) (Mediana)
Edad materna 295+4)5 275+49 0,081
(29,0) (27,0)
Num. de gestacion 1,8+1,0 2,0+1,2 0,566
(2,0) (2,0)
Edad gestacional 37,7+0,5 39,2+1,3 <0,001
(37,6) (39,0)
Peso al nacer 1.735,3 + 147,5 2.498,9 + 535,2 <0,001
(1.700,0) (2.285,0)
Peso de la placenta 335,3+47,7 483,8 + 120,1 <0,001
(330,0) (470,0)
Apgar al minuto 7,5+1,6 8,7+0,7 <0,001
(8,0) (9,0)
Apgar a los 5 minutos 9,2+0,6 9,7+0,6 <0,001
(9,0) (10,0)

* U de Mann-Whitney.
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En el mismo estudio de correlacién de las variables inmunmoldgicas entre los
dos grupos de neonatos BPEG, menos de 2.000 vs igual/mas de 2.000 g, no

hallamos diferencias entre ambos grupos (Tabla 33).

Tabla 33.
Variables inmunolégicas del grupo BPEG segun el peso menor o mayor/igual de 2.000 g.
Variables <2.000g (N=19) >2.000 g (N=98) .
Media + DE Media + DE P
(Mediana) (Mediana)
Leucocitos® 10.868,4 + 3.427,0 12.527,2 + 4.810,3 0,182
(10.500,0) (12.300,0)
Linfocitos® 4.324,3+1.8134 44259 + 1.527,6 0,594
(4.085,0) (4.060,0)
Linfocitos T® 2.916,3 +1.261,6 3.201,1 +1.261,9 0,339
(2.860,0) (3.140,0)
Linfocitos B® 426,3 + 305,5 418,1 + 281,8 0,939
(350,0) (350,0)
Linfocitos CD8% 1.040,5 + 6834 1.202,1 +610,6 0,158
(900,0) (1.110,0)
Linfocitos CD4® 2.131,6 + 1.044,6 2.445,6 + 1.003,6 0,240
(1.960,0) (2.230,0)
Linfocitos /Leucocitos” 39,9+10,8 374 +11,2 0,404
(37,9) (36,7)
Linfocitos T /Linfocitos™ 69,1 + 16,9 71,9+13/4 0,452
(69,4) (74,0)
Linfocitos B /Linfocitos” 10,0 +5,3 95+54 0,656
(9,0) 8,1)
Linfocitos CD8 22,9+ 8,5 26,7 + 8,2 0,087
/Linfocitos™ (22,9) (27,9)
Linfocitos CD4 50,0 +17,9 55,0+ 11,5 0,204
/Linfocitos™ (51,3) (54,2)
Cociente CD4/CD8 24+11 2,3+0,8 0,969
(1,8) (2,0)
Total células NK® 15,3 + 28,0 10,3 + 22,3 0,731
(0,0 (0,0)

*U de Mann-Whitney.
@ células por mm>.

oo cociente expresado en forma de porcentaje.
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5. DISCUSION

Nuestros resultados indican que existen diferencias en la inmunidad celular de
los neonatos BPEG respecto a los neonatos que son PAEG.

Dichos resultados muestran que, con un indice de confianza del 95%, el grupo
BPEG tiene disminuido el numero de leucocitos totales entre 1.900 y 5.300
(células/mm?®); el de linfocitos totales, entre 196 y 1.446; los linfocitos B totales,
disminuidos entre 100 y 350; asi como el porcentaje de linfocitos B, también
disminuido entre el 1% y el 6 % (Tabla 3).

Nuestro estudio, a pesar de realizarse con un tamaho muestral a priori
suficiente, ha encontrado una mayor variabilidad natural de la descrita en la
literatura para algunas poblaciones linfocitarias (166,169,170,209) y, por ello,
no alcanza potencia estadistica para demostrar diferencias sustanciales en
CD4, CD8, CD4/CD8 y NK entre los dos grupos, BPEG y PAEG, por lo que los
resultados en estas poblaciones linfocitarias no son concluyentes (Tabla 2).
Pero en todas estas variables encontramos valores inferiores en los neonatos
BPEG respecto a los recién nacidos PAEG, excepto en el cociente CD4/CD8,
en que no hay diferencias (Tabla 3).

Esta mayor variabilidad, muy superior a los estudios publicados hasta la fecha,
quizas pueda deberse a que nuestra muestra es mayor y, por tanto, mas
representativa de la realidad del grupo de neonatos de bajo peso y
necesitemos mas nifios para que los resultados sean concluyentes.

Si alcanzamos potencia estadistica suficiente para analizar las diferencias en
las variables porcentaje de linfocitos, linfocitos T totales y porcentaje de
linfocitos T, porcentaje de linfocitos CD4 y porcentaje de linfocitos CD8 (Tabla
2), lo cual nos permite sugerir que no hay diferencias importantes en estos
grupos entre los neonatos BPEG y los que son PAEG (Tabla 3).

Creemos que nuestros resultados son fiables porque se han obtenido con el
mayor numero de casos publicados; en una serie homogénea; en condiciones
muy definidas para su reclutamiento, ateniéndonos a las multiples influencias,
exdgenas (56-61), enddgenas y ambientales (184-197) que pueden influir en el
desarrollo de la inmunidad en el feto tanto para el grupo estudio como para el
grupo control; con un método moderno, Citometria de fluo y AcMo,
ampliamente utilizado tanto en la clinica como en la investigacion (198-200).

Ademas, la recogida de la muestra, realizada en el momento de nacer, y su
rapido procesamiento disminuye las posibilidades de estimulos antigénicos y
por ello, de la activacion inmunoldgica y la proliferacién celular subsiguiente a
dicho estimulo.

No todos los resultados obtenidos por otros investigadores concuerdan con los
nuestros (210-213). Algunos encuentran cifras diferentes en los valores totales,
también en los porcentajes, incluso en poblaciones similares y con las mismas
caracteristicas clinicas que nuestro estudio.
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Las razones de estas diferencias pueden ser varias, quizas las mas frecuentes
sean que las poblaciones de estudio pueden no ser homogéneas (209,170) o
se han realizado con un numero limitado de neonatos (166,169) o, quizas con
diferentes tiempos de obtencién de la muestra (170). También podrian deberse
a las técnicas utilizadas (169) para determinar las poblaciones linfocitarias;
todas pueden influir en la cuantificacion de los valores aunque no en las
asociaciones encontradas.

Otros investigadores han encontrado algunos resultados similares a los
nuestros, como es el caso de: Chatrath R. y cols (166), que estudiaron un
grupo reducido de neonatos a término (25 de BPEG y 25 de PAEG) y
encontraron, al igual que nosotros, disminuido el numero total de leucocitos y
de linfocitos. Estos autores no hacen referencia a los linfocitos B pero hallan
valores de IgG inferiores en los BPEG que atribuyen a un posible escaso
aporte sanguineo de la madre al feto, debido, entre otras causas, a una menor
area de superficie de la placenta ya que las IgG pasan la barrera placentaria a
partir de la 122 semana de gestacion. Aunque ellos refieran el tamafio
placentario como causa de este déficit de inmunoglobulinas G, a la vista de
nuestros resultados estos valores disminuidos en los neonatos de BPEG se
explicarian mejor por el déficit de los linfocitos B, tanto en numero como en
porcentaje, que es lo hallado en nuestro estudio.

También encuentran en los neonatos BPEG el porcentaje de CD4 mas bajo y el
porcentaje de los linfocitos CD8 superior que en los PAEG, en ambos casos de
forma estadisticamente significativa. Por lo que la ratio CD4/CD8 I6gicamente
es superior en los PAEG.

Sin embargo, nosotros alcanzamos potencia estadistica suficiente, en la
estimacion de estos dos porcentajes (Tabla 2), para sugerir que estas
diferencias no son importantes entre ambos grupos de neonatos.

S. Kiss y cols. (170) en su trabajo, metodologicamente muy diferente al
nuestro, y Thomas RM. & Linch DC. (209) usando anticuerpos monoclonales,
encuentran como nosotros el numero de linfocitos B totales y su porcentaje
mas bajo en los neonatos BPEG que en los que son PAEG. En ambos los
linfocitos T totales fueron menores en los neonatos BPEG vy, en todos ellos de
manera estadisticamente significativa. Estos resultados coinciden con los
nuestros, aunque la disminucion de los linfocitos T no es tan significativa en
nuestra serie.

Los resultados de nuestro estudio muestran deplecion leucocitaria, linfocitaria
y, de manera particular, disminucion de los linfocitos B en su totalidad y
porcentaje, lo que indica afectacidn muy centrada en esta serie celular (Tabla
3).

Los linfocitos T y B son los unicos componentes del sistema inmunitario que
poseen una capacidad de reconocimiento especifico frente al antigeno.
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La disminucion en numero total y porcentaje de los linfocitos B tendria como
consecuencia la disminucion de la capacidad de sintetizar y secretar
inmunoglobulinas especificas frente al antigeno, es decir anticuerpos, tal como
lo describié Chatrath (166), con la consiguiente afectacién de la inmunidad
humoral, ya que estos linfocitos B, responsables de la inmunidad humoral, son
identificados en el higado fetal a las ocho semanas y son funcionales a las 12-
13 semanas, con posibilidad de producir anticuerpos, de modo que los fetos de
mas de 16 semanas pueden producir una respuesta inmune total (10,92).

También hallamos en los neonatos de BPEG disminuidos los linfocitos T
totales, al igual que Ferguson (169), S. Kiss (170) y Thomas RM. (209), con la
consiguiente disminucion de la inmunidad celular en este grupo de recién
nacidos.

En nuestro estudio, hemos incluido variables clinicas que podrian condicionar
probables deficiencias inmunitarias y hemos detectado que algunas de estas
variables estan asociadas con las subpoblaciones linfocitarias.

De éstas, la edad materna y la paridad se asocian a una afectacion similar de
todos los parametros inmunolégicos celulares, en ambos grupos de neonatos,
tanto por separado como en conjunto, aunque las diferencias no siempre son
estadisticamente significativas.

En los BPEG, a mayor edad materna hallamos disminucion de los leucocitos,
de los linfocitos totales y de los linfocitos CD8 totales e incremento de la ratio
CD4/CD8 (Tabla 4).

En los neonatos PAEG tan solo disminuyen los linfocitos CD8 totales y su
porcentaje (Tabla 5).En la misma situacion de mayor edad materna en el
conjunto de neonatos (BPEG mas PAEG), estan disminuidos los leucocitos, los
linfocitos totales y los linfocitos CD8 y, aumentado el cociente CD4/CD8
(Tabla 6).

El aumento del numero de gestacion, en los BPEG, se acompana, en nuestro
estudio, de disminucién de los leucocitos, de los linfocitos totales y de los
linfocitos CD8 totales, incrementandose la ratio CD4/CD8 (Tabla 4).

Mientras que en los PAEG sodlo disminuyen los linfocitos CD8 y, aunque no de
forma estadisticamente significativa, también su porcentaje (Tabla 5). Para el
conjunto de neonatos, el aumento del numero de gestacién esta asociado a
disminucién de los linfocitos totales, linfocitos CD8 y aumento del cociente
CD4/CD8 (Tabla 6).

Komlos L. y cols (213), publican en 1.989 un articulo sobre las poblaciones
linfocitarias en la madre y el recién nacido (23 varones y 22 mujeres), en el cual
correlacionan algunos grupos linfocitarios con el numero de gestaciones. Hallan
que con el incremento de la paridad disminye el porcentaje de CD4 y CD8 en
ambos sexos, con una diferencia significativa entre primipara y multipara.
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Los autores sugieren un posible papel del sexo del neonato y la paridad en la
distribucion de los subgrupos de linfocitos T, tanto en la madre como en el
neonato.

En nuestro estudio, en lo referente a estos dos subgrupos CD4 y CD8, la
afectacion por la paridad recae en el subgrupo CD8 tanto en el numero como
en el porcentaje la diferencia con el estudio de Komlos y cols podria deberse a
que nuestra muestra es mayor; la obtencion de sangre fue inmediata al
nacimiento mientras ellos la realizan entre 4 y 10 horas después; y los grupos
de estudio, en nuestro caso, separados segun la clasificacién neonatal y en el
suyo hecho en conjunto.

Edad materna y paridad son variables muy correlacionadas, por lo que no es
posible discernir cual es la variable realmente asociada a los hallazgos y cual la
variable cuyo efecto esta confundido.

Estos resultados hablan a favor de que el aumento de la edad materna y/o el
numero de gestacion afecta a todos los grupos celulares, en especial a los
linfocitos CD8; una afectacion de la diferenciacion celular posterior a la
adquisiciéon del desarrollo de la positividad exclusiva de los timocitos en CD4 y
CD8, cuando las células ya no presentan la dualidad CD4 y CD8, sino que son
solo positivas para uno u otro grupo, entre la 11 y 12 semanas de la vida
embrionaria (179).

La posible alteracion de la inmunidad debida a la edad materna y/o al numero
de gestaciones puede deberse a que ambas variables clinicas afecten
negativamente la vascularizacién uterina y por ello también los anejos fetales, e
incluso a que la calidad estructural del utero disminuya con los afios y/o el
trabajo gestacional, como explica Chatrath (166) en la disminucién de la IgG en
los neonatos BPEG, por menor irrigacion placentaria con las consecuencias
anteriormente resefiadas (94-96), o Ferguson (169) que atribuye la depresién
celular inmune al menor tamafno de érganos como el timo y el bazo. En el caso
de los neonatos de BPEG, ademas se uniria la noxa causante del bajo peso.

Otras variables clinicas estudiadas como edad gestacional, peso de la
placenta, Apgar al minuto y 5 minutos no se correlacionaron, en nuestro
estudio, con variaciones en las poblaciones linfocitarias de los BPEG.
La valoracion de Apgar es una variable de presentacion inmediata al parto v,
por ello, sin tiempo para que pueda haber incidido en el sistema inmunoldgico.

Otros investigadores hallan diferencias en las poblaciones linfocitarias
neonatales correlacionadas con el sexo del neonato. Asi, Darlene Motley y cols
(210) en muestras de sangre de cordén de 202 recién nacidos a término,
utilizando citometria de flujo, hallan que los linfocitos T, el porcentaje de
linfocitos CD4 y el cociente CD4/CD8 estan mas elevados en neonatos de
sexo femenino; las células NK y los linfocitos CD8, en numero y porcentaje, en
los neonatos varones y todas estas diferencias fueron en su estudio
estadisticamente significativas, coincidiendo con Lee BW. y cols (165) en los
grupos de células NK y linfocitos CD4.
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En nuestro estudio, coincidiendo con Uksila J. Y cols (215), no encontramos
asociaciéon entre el sexo del neonato y las variables clinicas ni inmunoldgicas,
ni para el conjunto de neonatos (Tablas 20,23) ni en el analisis desagregado
BPEG o PAEG (Tablas 21,22,24,25). Creemos que el sexo no condiciona
cambios en las variables inmunolégicas, concepto ampliamente generalizado.

En la forma de nacimiento, vaginal vs. cesarea, algunos investigadores han
encontrado diferencias en los valores inmunoldgicos (212,216,217).

Chirico G. y cols (212) hallan mas elevados los recuentos de leucocitos y
neutrofilos en los nacidos por via vaginal, mientras Gasparoni A. y cols (214)
encuentran que el tipo de parto afecta fundamentalmente a las poblaciones de
linfocitos B, que hallaron incrementados en los nacidos por cesarea, diferencias
halladas también por Samelson R. y cols (211) y Pittard WB. y cols (217)
mientras en los nacidos tras partos vaginales Krolak-Olejnik B. y cols (216)
hallan significativa elevacion de linfocitos CD8.

Todos concluyen que el modo de nacer afecta a los subgrupos linfocitarios en
los nacidos a término.

También se han descrito variaciones en los leucocitos, en su numero y funcion
en relacion con la forma de nacer, mayores en el nacimiento vaginal y en las
cesareas con trabajo de parto que en las cesareas sin trabajo (218), y mas
altos los valores de los neutrofilos, los monocitos y las células NK en los
nacidos por parto vaginal que en los nacidos por cesarea electiva y opinan que
el trabajo de parto es un proceso inmunolégicamente beneficioso para el
neonato (219).

Por el contrario Banasik M. y cols (220) y Szymanska-Toczek y cols (221)
hallan que los recién nacidos por cesarea electiva tienen mas alta la actividad
de los neutrdfilos que los nacidos por via vaginal y sugieren que esos cambios
estan asociados con el estrés del parto.

Lim FT. en 1.994 (222) y 2.000 (223) halla, en sangre de cordén umbilical, un
incremento del numero de granulocitos, CD34 y progenitores hematopoyeticos
en las muestras procedentes de partos prolongados, con trabajo de parto
aumentado y por tanto mas estrés. Pafumi C. y cols (224) hallan el numero de
células CD34 similar en todos los neonatos con independencia de la forma de
nacer. De Amici (225) publica variaciones en la actividad NK segun el método
de parto y uso de la anestesia en las cesareas, general vs epidural; la actividad
fue menor en las epidurales siendo similar en el parto vaginal y cesarea bajo
anestesia general.

El hecho de enfatizar las posibles relaciones de los grupos linfocitarios con la
forma del nacimiento es porque si éste influyera en los valores inmunolégicos
del neonato, habria de tenerse muy en cuenta en las decisiones sobre la via de
nacimiento dada la trascendencia de la inmunidad en la vida, y mas en esta
etapa inicial de la misma. Otro factor no menos importante seria la seleccion de
los cordones umbilicales destinados a una futura utilizacién en los trasplantes
alogenicos, hoy dia de plena actualidad (226).

83



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

GRUPOS DE DIFERENCIACION LINFOCITARIA EN NEONATOS DE BAJO PESO PARA LA EDAD GESTACIONAL (BPEG)
José Moralejo Beneitez

ISBN:978-84-691-9477-5/DL:T-18-2009

En nuestro estudio, realizado con poblacion mas numerosa y homogénea que
los estudios anteriores, no hallamos diferencias en las variables inmunoldgicas
estudiadas, asociadas a la forma del parto, nacimiento vaginal o por cesarea,
en el estudio de ambos grupos, PAEG y BPEG, en conjunto (Tablas 26,29) y
tampoco al realizar el analisis ajustado por la clasificacion neonatal, BPEG y
PAEG (Tablas 27,28,30,31).

Dado que en el grupo de nacidos por cesarea hay una mayor proporcion de
neonatos de BPEG, parte de las diferencias observadas en los anteriores
estudios publicados podrian ser atribuidas a ello; por tanto, seria necesario
repetir en esos estudios el analisis de los datos ajustandose a la clasificacion
neonatal y referirlos especificamente a neonatos de BPEG.

Hay también investigadores que publican variaciones inmunoldgicas asociadas
al peso.

Chatrath R. (166) halla, en los neonatos BPEG, valores significativamente mas
bajos del porcentaje de CD4 y de la ratio CD4/CD8 en los de peso menor de
2.000 g. respecto a los de peso superior a 2.000 g.

Kumar A. y cols (68) hallan diferencias para los linfocitos T segun el peso sea
inferior a 2.000 g. frente a los de peso igual o superior a 2.500 g.

En nuestro caso, los valores inmunoldgicos estudiados en neonatos BPEG de
peso menor de 2.000 g. frente a los de peso igual o mayor de 2.000 g. no
presentan diferencias significativas (Tabla 33).

Creemos que los resultados distintos obtenidos por ellos, respecto a los
nuestros, se deben a las diferencias entre los neonatos que pesan mas o
menos de 2.000 g. y se estudian en conjunto, en cuyo caso en el grupo de
menor peso el porcentaje de neonatos de BPEG es muy superior.

Por todo lo anteriormente expuesto y teniendo en cuenta la ontogénesis celular,
todo indica que en los neonatos de BPEG la afectacion de la linfopoyesis es
distinta en los diferentes tipos celulares. Tanto las células B como las T y las
NK comparten inicialmente el mismo origen en el tallo coriénico y migran al
higado fetal donde coinciden entre la 72 y la 92 semana. Posteriormente
emigran a los organos linfocitarios primarios, principalmente la médula 6sea
(origen de las células B y de la mayoria de las NK) y timo (células T), y
después a los organos linfoides secundarios, amigdalas, bazo, ganglios
linfaticos y apéndice.

Parece que la afectacion en la médula 6sea a partir de la 92 semana, en que la
hematopoyesis de la serie linfoide esta activa en ella (15), podria ser la
principal causante de estos déficit inmunoldgicos, alterando en dicho nicho
celular la hematopoyesis y especialmente el microambiente especifico para la
génesis de las células B, ya que son las afectadas tanto en numero como en
porcentaje.
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Si el efecto nocivo lo fuera sobre los 6rganos como estructura, (tallo coriénico,
saco vitelino, higado fetal), estarian afectadas de la misma forma todas las
series celulares, principalmente la eritroide y mieloide que son las mas
numerosas y primeras en la evolucién genética. Nos encontrariamos entonces
con una afectacién pareja de los linfocitos T, linfocitos B, células NK,
granulocitos, plaquetas y sobre todo de los eritrocitos, que son los primeros en
aparecer y los mas numerosos. La policitemia que suelen presentar los BPEG
(134) esta en contra de la afectacion de los precursores.

El tamano del timo esta disminuido en los neonatos de BPEG, pues hay una
relacion peso corporal y timico, y sin embargo los linfocitos T no estan tan
afectados (227,228) como los linfocitos B.

También se sabe que en los neonatos BPEG los 6rganos de menor consumo
de O2, higado y timo entre ellos, tienen su peso reducido (174-176) y por tanto
si aqui actuara la noxa estarian los precursores en general (higado) y los
linfocitos T en particular (timo) mas afectados que los linfocitos B (médula
Osea).

Pese a tener los mismos origenes que las células T y B y pese a que algunas
de sus subpoblaciones presentan antigenos de células T (CD2 y CD8), que
sugiere una génesis paralela, las células NK, como los linfocitos T, estan
afectados con una disminuciéon de su numero total pero no estadisticamente
significativa.

Aunque llamativo, es conocido que aquellos que presentan déficit de las células
T y B tienen a menudo un gran numero de células NK, y aquellos que carecen
de células NK pueden tener un desarrollo normal tanto de las células T como
de las B (229).

Esto contribuye a corroborar que la afectacion, aunque lo es sobre todas las
series linfoides, es preferentemente del microambiente inductor de Ia
diferenciacion especifica del desarrollo de las células B, si bien se desconocen
actualmente los componentes celulares y humorales que lo integran (174).

También hemos de tener en cuenta la placenta y su intima relacion con el feto,
ya que ambos desarrollos guardan una relacion directa. En condiciones
normales el crecimiento placentario precede al crecimiento fetal y el
crecimiento insuficiente de la placenta conduce directamente a un menor
crecimiento fetal por disminucion del transporte placentario de nutrientes (94).
Ademas, la llegada insuficiente de nutrientes a la placenta conduce a una
menor produccién placentaria de factores y hormonas de crecimiento, tanto de
la placenta como del feto, lactégeno placentario, IGF fetal etc. (97,98) y como
esta resefiado que los BPEG tienen menos células (148) es posible que
factores placentarios que no conocemos hoy puedan influir en esta
disminucién celular, afectando por ello también a las series celulares
sanguineas.
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Hemos de tener presente que el entorno fetal puede ser determinante en las
variaciones inmunoldgicas del neonato, maxime teniendo presente que incluso
si la polucién atmosférica puede mediar en la distribucion de los fenotipos
linfocitarios del feto (230), mas posible sera lo haga su propio entorno.

Estos hallazgos pueden explicar la deficiente inmunidad de los neonatos BPEG
y ayudan a entender el origen de su mayor predisposicion a la infeccion.

Pero queremos apuntar que, nuestros datos sugieren que la serie mieloide
también esta afectada, dado que la diferencia en los valores de los leucocitos
en los BPEG frente a los neonatos PAEG no se explica totalmente por el
descenso del numero de linfocitos (Tabla 3).

Seria necesario el estudio de esta serie en neonatos BPEG, para saber como
participa su progenie en la disminucion leucocitaria.

Nuestros resultados sugieren que el motivo de estas variaciones inmunolégicas
no es la falta de ganancia ponderal en si misma, que conduce a un neonato a
ser BPEG, sino que las causas etiolégicas que dan lugar a la no ganancia de
peso alteran también la inmunidad y que variables clinicas como la edad
materna y/o el nimero de gestacion, o ambas de manera independiente,
pueden magnificar estas alteraciones que son las que explicarian una mayor
susceptibilidad a las infecciones de los neonatos BPEG en comparaciéon con el
grupo de neonatos de PAEG.

Los recién nacidos BPEG son un grupo diferente de los neonatos PAEG, no
solo en las caracteristicas fisicas, clinicas, evolucién, patologia asociada etc.
sino también probablemente en la inmunidad
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6. CONCLUSIONES

El recién nacido de BPEG presenta, en comparacion con el recién nacido
de PAEG, una depresion de la inmunidad, tiene disminucion de los
leucocitos totales, linfocitos totales y de los linfocitos B tanto en su
totalidad como en el porcentaje.

La edad materna parece influir en la inmunidad pues a mayor edad
materna hay disminucion de los leucocitos, linfocitos totales y linfocitos
CDS8 totales y aumento del cociente CD4/CD8 en los neonatos BPEG.

La paridad parece influir en la inmunidad de los neonatos BPEG, ya que
al aumentar el niumero de gestaciéon disminuyen leucocitos, linfocitos
totales y linfocitos CD8 totales con légico incremento de la ratio CD4/CDS8.

Parece haber una afectacion mas especifica de la médula 6sea y en
especial del microambiente inductor de los linfocitos B.

No es la falta de ganancia de peso en si misma la responsable de la
afectacion en las variables inmunolégicas estudiadas.

Todo ello sugiere que probablemente los mismos factores que inducen a
un BPEG también alteran lainmunidad.
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