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RESUMEN

La capacidad de respuesta del sistema inmune (SI), no es la misma a lo largo de la vida, se
ha observado que las infecciones son mas frecuentes durante el primer afo de vida que en la
vida adulta, lo cual parece indicar que los neonatos son incapaces de desarrollar una res-
puesta inmunoldgica eficaz, durante la etapa de los retos inmunoldgicos primarios. Se han
descrito diferencias fenotipicas y funcionales entre el Sl del neonato y del adulto; con base
en ellas se piensa que el Sl del neonato es “inmaduro”. Sin embargo, también se han realiza-
do acercamientos experimentales que demuestran una capacidad similar de la respuesta
celular, en neonatos y adultos. De estos ensayos se concluye que la inmadurez observada
en el neonato, no es inicialmente debida a defectos cualitativos (por la capacidad de res-
puesta de las células); sino a las condiciones en las que se realiza el estimulo inmunolégico.
El presente articulo pretende proporcionar informacioén actualizada sobre la naturaleza y de-

sarrollo de la respuesta inmunolégica en el neonato.
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INTRODUCCION

El sistema inmunolégico (SI) debe su importancia
gracias a su funcionalidad, plasticidady eficiencia conla
cual defiende al organismo de las agresiones del medio
ambiente (infecciones bacterianas, virales o parasita-
rias), asi como controlar procesos patoldgicos debidos a
la naturaleza bioldgica del ser humano, por ejemplo, la
deteccion y eliminacién de células cancerosas, con lo
cual el individuo preserve su viday por ende su especie.

* Departamento de Infectologia e Inmunologia.
b Direccion de Investigacion.
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer). SSA.

Correspondencia:

M. en C. Arturo Cérbulo-Vizquez.

Departamento de Infectologia e Inmunologia Perinatal.
Instituto Nacional de Perinatologia. SSA.

Montes Urales # 800, Lomas de Virreyes. CP 11 000
Meéxico DE. México. Laboratorio de Inmunologia.
Torre de Investigacion 4° piso.

E-mail: cerbulo@hotmail.com

Recibido: 6 de octubre de 1999
Aceptado: 28 de febrero de 2000

88 VOL. 14 No. 2; ABRIL-JUNIO 2000

Una cualidad fundamental del SI, es su capacidad
de distinguir entre lo propio y lo ajeno. Si éste es
estimulado de manera eficiente, se da inicio a una
serie de procesos de activacioén y diferenciacién
celular, que generalmente culminan en la elimina-
cién o limitacion de procesos infecciosos o cancero-
sos. Sin embargo, la capacidad de respuesta del
sistema inmune, no es la misma a lo largo de la
vida.!? Se ha observado que las infecciones son mas
frecuentes durante el primer afio de vida que en la
vida adulta, lo cual parece indicar que los neonatos
son incapaces de desarrollar respuestas inmunoldgi-
cas eficaces, durante la etapa de los retos inmunol6-
gicos primarios. Se han descrito diferencias fenoti-
picas y funcionales, entre el SI del neonato y del
adulto; con base en ellas se piensa que el SI del
recién nacido es “inmaduro”.La intencidén del pre-
sente articulo es realizar una revisidon que propor-
cione al lector la informacién relevante y actualiza-
da sobre la naturaleza y desarrollo de la respuesta
inmunoldgica en el neonato.
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DIFERENCIAS DESCRITAS ENTRE LA
POBLACION CELULAR DEL NEONATO Y
DEL ADULTO

El SI esta constituido por componentes humorales
(sistema del complemento, anticuerpos, citocinas y
defensinas, entre otros) y componentes celulares (como
linfocitos, monocitos y células dendriticas, etc.); los
cuales se relacionany se regulan de manera coordina-
da.Debido alavariedady especificidad de cadaunode
los factores participantes, lainteraccién entre los com-
ponentes celulares y humorales del SI, resulta alta-
mente compleja. Se desconoce si el nimero de células
presentes influye de alguna manera sobre la progre-
sion y la calidad de la respuesta inmunolégica que se
desarrollara. En ese sentido, la denominada leucoci-
tosis fisiologica del recién nacido no ha sido bien
estudiada hasta el momento. En adultos la cuenta de
leucocitos total normal varia de 4 mil a 10 mil células
por mm?;, mientras que en los neonatos las cifras
normales fluctiian de 5 mil a 25 mil células por mm?; en
ninos de 1 afno va desde 6 mil a 18 mil por mm?.>La
cuenta absoluta de linfocitos es mayor en neonatos
(4.8 £ 1.1x10°L), que en adultos (1.69 = 0.38 x 10°L);
mientras que la proporcién de células T en sangre
periférica de neonatos es mas alta que en adultos (58%
y 74%,respectivamente).* La causa o las causas de esta
leucocitosis no es totalmente conociday su influencia
sobre la cantidad o calidad de la respuesta inmunol6-
gica, hasido poco estudiada. Laleucocitosis fisiologi-
ca del neonato parece indicar que el desarrollo de la
respuesta inmunoldgica, poco enérgica o limitada, no
se debe a limitantes cuantitativas. Es probable enton-
ces que el defecto condicionante de esta respuesta del
neonato, esté mas bien asociado a las caracteristicas
funcionales de las células.

ESTUDIOS FENOTIPICOS

Con el fin de identificar las diferencias fenotipicas,
entre las células del neonato y del adulto, que nos
ayuden a comprender mejor la o las causas de la
diferente respuesta del neonato, se hanrealizado estu-
dios utilizando la técnica de citometria de flujo. Se ha
reportado que en la sangre de cordén umbilical de
neonato (SCUN) se encuentra una menor proporcion
de células T, que en sangre periférica que adultos
(SPA). Por otro lado, se ha demostrado que la propor-
cion de células con fenotipo inmaduro es mayor en
SCUN que en SPA. Por ejemplo, el porcentaje de
células CD4* CD8* (fenotipo inmaduro) en sangre
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Tabla 1
Porcentaje de células con fenotipo inmaduro de
sangre de cordéon umbilical de neonato y sangre
periférica de adulto

Poblacion celular Neonato Adulto
CD3+ 40% 62%
CD4+CD8+ 3.5% 2.3%
CD3-CD8+ 5% 0
CD3-CD7+ 9% 0
CD5+CD19+ 3% 1%
CD45RA+ 84% 53%

periféricaesde 3.5 = 1.4% en sangre de neonatosy de
2.3 £1.2%, en adultos. Latabla 1 presentalos porcen-
tajes publicados para algunas poblaciones celulares
con fenotipoinmaduro en SCUN y SPA. 519 Puesto que
se sabe que el SI del neonato tiene mas células con
fenotipo inmaduro, cabe preguntarse si la respuesta
de dichas células es funcional y cuantitativamente
comparable con la que tienen las células de fenotipo
maduro; asi mismo, es necesario esclarecer si estas
diferencias fenotipicas influyen en el desarrollo de la
respuesta inmunolégica del neonato.

RECEPTORES PARA CITOCINAS EN
CELULAS DE NEONATO

Se sabe que uno de los factores que regulan, tanto la
iniciacion como la progresion de la respuesta inmuno-
l6gica, es la red de citocinas. La cual funciona a través
de receptores especificos en células blanco. Es proba-
ble que la expresioén disminuida de dichos receptores,
puede condicionar una pobre respuesta a los estimulos
mitogénicos. Se ha demostrado que las células T de
neonatos tienen una menor expresion del receptor para
interleucina-4 (IL-4R); asi como en el receptor para
interleucina-2 (IL-2R); en las cadenas ap y g Se sabe
que la cadena g del receptor para IL-2 (CD132), es
ademasun componente delosreceptores paraIL-4,IL-
7,IL-9eIL-15. Lamolécula CD132 participa de mane-
raimportante en el proceso de transduccion de senales,
que dacomoresultado:launién completade IL-2 al IL.-
2R. Resultainteresante mencionar también, la descrip-
cién de un sindrome de inmunodeficiencia ocasionado
por una baja expresion de CD132 en la superficie de
linfocitos.!! Asimismo, la expresiéon de CD132 en linfo-
citos en neonatos se encuentra disminuida; sin embar-
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g0, no se sabe si esto condiciona que la respuesta
inmunoldgica sea deficiente. También, se desconoce la
magnitud del impacto que tiene la disminucién en la
expresion de CD132, sobre el proceso de activacién
(temprana o tardia) de linfocitos de neonatos o sobre la
terminacion de la respuesta inmunolégica.

Asi mismo, se ha publicado que la expresion de
otros receptores para citocinas, se encuentra igual-
mente disminuida. Tal es el caso de p75, el cual es un
receptor para el factor de necrosis tumoral (TNRF);
en contraste, el receptor para interferén-g(IFN-gR),
se encuentra a niveles similares, tanto en las células
del neonato como del adulto.'>'* No obstante, son
necesarios mas estudios para llegar a determinar con
precision el papel que juegan los receptores para las
citocinas: en el mantenimiento, progresion y regula-
cién de la respuesta inmunoldgica del neonato.

Por otro lado, la expresion de ciertas citocinas,
después de la estimulacion con forbol miristato aceta-
to (PMA) o fitohemaglutinina (PHA), se encuentra
disminuida en las células del neonato, en comparacion
con las de adulto. Algunos ejemplos mas son: el factor
de crecimiento transformante-beta (TGF-b) y la pro-
teina inflamatoria de macréfagos-l1a (MIP-1a). En
otros estudios, se ha encontrado un porcentaje menor
de células que sintetizan IL-4 e IFN-gen el neonato.

Conrelacion ala disminucion de la sintesis de IFN-
g en las células de neonato, se sabe que una de las
senales importantes inductoras de la sintesis es la IL-
12. Se ha publicado que un porcentaje similar de
células del neonatoy adulto, sintetizan IL-12.!>1°Este
resultado es importante ya que parece indicar que la
disminucién en la capacidad de sintesis de IFN-g,
podria no deberse a una incapacidad para sintetizar
IL-12 en neonatos. Sin embargo, los estudios sobre la
sintesis de IL-12 han sido contradictorios.'”!® Es inte-
resante sefialar, que se ha encontrado que las células
de neonato son menos capaces de sintetizar IFN-g en
respuesta a IL-12, en comparacién con las de adul-
to."?° Los resultados obtenidos obligan a plantear
nuevos ensayos para precisar cual es el potencial real
delas células de neonato parasintetizar IL-12,ysiello
es adecuado para sintetizar IFN-g; asi como determi-
nar, silos niveles de IFN-gsintetizado, son suficientes
para apoyar una respuesta inmunoloégica eficiente en
neonatos. Por ultimo, es probable que la IL-12 no
puedainducirla expresién de IFN-g, debido a defectos
aniveldel receptor paraIL-12. IFN-ginduce la expre-
sion de moléculas de clase II, aumenta el potencial
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citotoxico, incrementa el estallido respiratorio, y apo-
yaeldesarrollo de respuestas celulares (tipo Th1) para
controlar infecciones virales. Por lo tanto, la baja
expresion de IFN-g, podria influir en forma negativa,
sobre el control y la eventual eliminacién de procesos
infecciosos virales en neonatos.

De las observaciones anteriores es posible concluir
que es necesario realizar mas estudios para determi-
nar con precision, el papel que juegan los receptores
paracitocinas; asi como la cantidad que se requiere de
éstas para el mantenimiento, progresiony regulacion
de la respuesta inmunolégica del neonato.

MOLECULAS DE ACTIVACION EN EL
NEONATO

Se ha analizado la capacidad de las células del
neonato para expresar las distintas moléculas relacio-
nadas en el proceso de activacion, determinando cual
es el nivel de expresién en la superficie celular de
algunas moléculas de activacion, como: CD25, CD69,
CD71, y moléculas clase II, del Complejo Principal de
Histocompatibilidad (MHC CII), entre otras. En ge-
neral, se ha encontrado una menor expresion de este
tipo de marcadores en la superficie de las células del
neonato. Por ejemplo, la expresion en la superficie del
ligando para CD40 (CD40L, CD154), en linfocitos T,
posterior al estimulo mitogénico, esta disminuida en
las células del neonato, en comparacion con las de
adulto.?'? Esta disminucién de CD154 podria ser muy
importante, ya que los linfocitos B realizan el cambio
de isotipo de anticuerpos: de IgM a IgG, IgA e IgE, de
forma dependiente del CD154 (expresado sobre célu-
las T); con CD40 (expresado sobre células B). Al
respecto, se ha descrito una entidad patolégica deno-
minada sindrome de hiper-IgM, en donde los pacien-
tes que sufren tal patologia, desarrollan infecciones
repetidas que pueden ser mortales. En tales pacientes
no es posible detectar CD154 (sobre células T) por lo
cual los linfocitos B, carecen de ayuda para realizar el
cambio de isotipo. Por lo tanto es probable que la
menor expresion de CD154 en las células T de neona-
tos puede ser un factor que influya, en formanegativa,
en el desarrollo de la respuesta inmunoldégica del
neonato, afectando el proceso de activaciony diferen-
ciacion de células T

Enla tabla 2 se muestran algunas caracteristicas feno-
tipicas importantes de las células T del SI de neonatos.

Asi, resulta dificil llegar a conclusiones sobre las
caracteristicas de las células, a partir exclusivamente
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de estudios fenotipicos. Por ejemplo, se ha reportado
que el cordén umbilical tiene un mayor porcentaje de
linfocitos CD38 positivos y CD45RA positivos, en
comparacion con el valor de sangre periférica del
adulto; asi mismo, se ha detectado en neonatos un
menor porcentaje de células HLA-DR,CD54y CD11a
positivas; en comparacién con lo encontrado en san-
gre periférica del adulto. Sin embargo, después de
realizar estimulacién alogénica, la mayoria de las dife-
rencias fenotipicas detectadas desaparecen.?* Esto
sugiere la necesidad de realizar ensayos funcionales
que complementen lo encontrado en los ensayos feno-
tipicos y de esta forma precisar la potencialidad de
respuesta del SI del neonato.

ESTUDIOS FUNCIONALES

Con el fin de obtener un mejor conocimiento de los
procesos de iniciacion, progresion y regulacion de la
respuestainmunoldgica del neonato, se han efectuado
ensayos para explorar la funcionalidad de células de
SCUN. Por ejemplo, en pacientes que requieren de
trasplante de médula Gsea, es posible utilizar células
de SCUN como fuente de células regeneradoras he-
matopoyéticas;>?’ mientras que en la enfermedad de
injerto contra huésped (ElvsH) (complicacion fre-
cuente en los trasplantes entre individuos adultos
alogénicos) su frecuencia disminuye al utilizar células
de SCUN. Ello indicaria una menor capacidad para
desarrollar unarespuesta contralo ajeno, por parte de
las células de neonato. Esta observacion es congruen-
te, con las hechas por P. Medawar, realizadas en los
anos cincuenta.?®?° De acuerdo a esos estudios, en la
etapa perinatal se desarrollala capacidad de distinguir
lo propio de lo ajeno. Es probable por lo tanto, que la
exposicion del neonato a células alogénicas, resulte en
el posterior reconocimiento de dichas células ajenas,

Tabla 2
Caracteristicas fenotipicas de las células T
del neonato, comparadas con células T de adulto

* Menor nivel de expresién de superficie del receptor para
IL-4, IL-2 y TNF-a.

* Menor nivel de expresion de molécula CD40L en super-
ficie.

* Mayor proporciéon de células con fenotipo “naive”
CD45RA+.
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como si fueran propias. En conjunto, estos datos
apoyan el concepto de lainmadurez inmunoldgica del
neonato.

PRESENTACION ANTIGENICA EN NEONATOS

Por otro lado, se ha descrito que las células presen-
tadoras de antigeno (CPA), son necesarias parainiciar
el proceso de activacion de células T. Se ha reportado
que el principal tipo de CPA, capaz de inducir respues-
tas primarias de linfocitos T, son las células dendriticas
(DC). En sangre de cordén umbilical se ha descrito
una poblacién de DC que expresa: CD4,CD11a,CD18,
CD45RA, CD50, CD54 y CD123; pero no expresa
CDl1a, CD11c, CD33, CD40, CD45RO, CD80, CD83
y CD86; asi como una limitada expresién de CDS5S,
CD102y CD116. Este fenotipo es considerado inma-
duro dada la carencia de CD80 y CD86, cuya partici-
pacion es crucial dentro de los eventos que activan a
células T. Sin embargo, se hareportado que las células
dendriticas del neonato, son capaces de despertar
respuestas vigorosas de proliferacion celular en linfo-
citos T alogénicos; no obstante, existen reportes que
no concuerdan con este resultado. Por otro lado, las
células dendriticas de neonato, parecen contar con
una capacidad fagocitica disminuida.* Se ha descrito
que el fenotipo inmaduro, en células dendriticas, esta
asociado a una capacidad fagocitica mayor que cuan-
do cuentan con un fenotipo maduro. Los resultados
observados en neonato no coinciden con estos repor-
tes. Es probable que la menor capacidad fagocitica,
aunado a un fenotipo inmaduro de las células presen-
tadoras de antigeno en el neonato, condicionen: tanto
respuestas inmunoldgicas pobres en calidad, como en
cantidad. Quizas, un acercamiento terapéutico ade-
cuado, en el manejo de infecciones del neonato, sea
cultivar sus CPA y hacer que maduren in vitro, para
posteriormente re-introducirlas en el mismo organis-
mo y tratar asi de activar su respuesta inmunoldgica.

PROLIFERACION CELULAR Y CAPACIDAD
CITOTOXICA EN NEONATOS

Se hanrealizado ensayos para determinar el poten-
cial de proliferacion celular y citotéxico de las células
del cordén umbilical. En general, se ha encontrado
que el potencial de proliferacion, ante diferentes mi-
togenos, es muy similar entre las células de neonatoy
las de adulto.?'=? Sin embargo, se ha publicado que las
respuestas de proliferacion celular son similares, s6lo
ante respuestas alogénicas primarias. En contraste, las
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células del neonato no proliferan después de un segun-
do reto alogénico; este estado de no-respuesta puede
superarse, adicionando PMA o IL-2 en concentracio-
nes altas. La razén de este bloqueo parece ser un
defecto enlaactivacion de la proteina oncogénica Ras
de los linfocitos del cordéon umbilical, durante las
respuestas secundarias.?® Estos resultados sugieren
que in vitro, existe un bloqueo en el proceso de activa-
cién en los linfocitos de neonato, después de una
estimulacion alogénica secundaria. Sin embargo, se
desconoce si este tipo de bloqueo se desarrolla en la
misma forma en condiciones in vivo, ya que podrian
existir vias redundantes que salven los procesos de
activacion.

Por otraparte, se ha publicado que la proliferacion
de linfocitos B del neonato, como respuesta a estimu-
los independientes de células T, es similar a la que
existe en el adulto. El resultado parece indicar que
los procesos de activacion temprana, son similares en
las células B del neonatoy del adulto, ya que tanto las
células de neonato como las de adulto, presentan un
aumento del calcio intracelular de la expresion de
moléculas de clase II, asi como un incremento en el
volumen celular. En conjunto, los datos de prolife-
racion celular de linfocitos Ty B del neonato, pare-
cenindicar que la activacién celular temprana es muy
similar a la del adulto. Sin embargo, un potencial
proliferativo similar, entre células del neonato y del
adulto, no garantiza que se desarrolle una fase efec-
tora que elimine el estimulo que dio origen al proceso
de activacion celular, por lo tanto es deseable que se
realicen ensayos adicionales que consideren otros
aspectos funcionales de las células inmunolégicas del
neonato. En este sentido, se ha detectado una menor
actividad citotoxica de células del neonato ante un
estimulo alogénico, en comparacion con el que existe
en células de adulto;?>3¢ este resultado es congruente
con la disminucién de la frecuencia de EIvsH, men-
cionada anteriormente (en el contexto de la impor-
tante actividad citotoxica ejercida por células Ty NK,
enla ElvsH). Adicionalmente, se ha detectado que la
proporcién de linfocitos que expresan perforina, es
menor en neonatos que en adultos, es interesante
destacar que el porcentaje de células positivas au-
menta con la edad. Adicionalmente, tanto las células
de neonato como las de adulto, que son estimuladas
alogénicamente o con IL-2, expresan porcentajes
similares de células positivas para perforina.’’ Este
resultado parece indicar que existe una similitud en
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cuanto ala funcionalidad citot6xica de las células del
neonato y del adulto.

En forma simultanea, a los ensayos para determi-
nar la capacidad de proliferacion y citotoxicidad ce-
lular, se han realizado estudios para analizar la sinte-
sis de IL-2 e IL-4 de las células T de SCUN, estimu-
ladas con el superantigeno denominado: toxina rela-
cionada con el sindrome de choque séptico (TSST-1).
En ellos se encuentra una capacidad limitada para
sintetizar IL-2 e IL-4, en las células del neonato re-
estimuladas con TSST-1, en comparaciéon con las
células de SPA.* El resultado parece indicar que las
células de neonato son mas susceptibles a desarrollar
estados de baja o nula activacién, en respuesta a
estimulos secundarios (a diferencia de lo que ocurre
en las células del adulto) lo cual concuerda con el
resultado sobre la pobre proliferaciéon celular, en
respuesta a estimulos alogénicos secundarios. Adi-
cionalmente, se ha encontrado que las células T del
neonato, también desarrollan una pobre respuesta de
proliferacién, ante otros superantigenos como la en-
terotoxina B de Staphylococcus (SEB).*° Elresultado
parece indicar, de nueva cuenta, que el proceso de
activacion celular en las células del neonato y del
adulto, es similar tanto fenotipica como funcional-
mente, pero que el estado celular resultante, en las
células de neonato, no permite desarrollar respuestas
secundarias efectivas.

EL REPERTORIO DE RECEPTORES DE
CELULAS T EN NEONATOS

Se ha determinado que el repertorio de receptores
de células T ab, sobre las células del neonato, no se
modifica después de la estimulacién con la TSST-1.
Este resultado parece indicar que las células de neonato
son capaces de responder a la estimulacién con supe-
rantigeno, al mismo nivel que lo hacen las células de
adulto; por otro lado, el repertorio de células no sufre
alteraciones.* Sin embargo, también se ha publicado
quessibienlos mecanismos de diversificacion del reper-
torio parecen ser funcionales en neonatos, a partirdela
semana 24 de gestacion, la diversidad del repertorio es
limitada a expensas de CDR3.# Los resultados parecen
indicar que la estimulacién con superantigeno de las
células de neonato, da como resultado un proceso de
activacion en donde no es posible obtener respuestas
inmunolégicas eficaces, ya que el repertorio de células
de respuesta resulta limitado. Este resultado apoya el
concepto de inmadurez inmunoldgica del neonato.

Perinatol Reprod Hum



SINTESIS DE CITOCINAS EN NEONATOS

Conrespecto ala capacidad de sintesis de citocinas
se ha encontrado que el porcentaje de células de
neonato productoras de IL-2, es similar entre neona-
tos y adultos, después del estimulo mitogénico; no
obstante, se ha detectado que en cultivos de células de
neonatolacantidad de IL-2 ensobrenadante, es siem-
pre menor que al cultivar células de adulto.'*> Quizas
esto sea debido a las condiciones experimentales en
las que se realiza el estimulo o bien al tipo de estimulo
utilizado, y que por lo tanto no reflejen la capacidad
real para sintetizar IL-2.

Con el fin de proporcionar una respuesta a esta
pregunta, se realizé un ensayo de estimulacién en con-
diciones mas cercanas a las fisiolégicas. En donde se
encontré que la estimulacién de células T de cordon
umbilical, con anti-CD3 + anti-CD28, induce la sintesis
de IL-2 aniveles menores que lo expresado por células
de adulto. Asi mismo, la estimulacién a través de anti-
CD3 + anti-CD28, induce una menor translocacion al
nuicleo del NF-kappa B y una menor formacion de
intermediarios del oxigeno en células T de neonato,
que en las de adulto.® Los resultados parecen indicar
que efectivamente existe una menor capacidad de sin-
tetizar IL-2 por parte de las células del neonato.

En contraste, la producciéon de IL-1b, IL-6 y del
factor estimulador de colonias-granulocitos y monoci-
tos (GM-CSF), después de estimular células con lipo-
polisacarido mas PHA, fue similar en cultivos de
células de neonato y adulto.!” Sin embargo, como se
sabe, lared de citocinas presenta redundancia biol6gi-
ca, por lo cual, la baja expresion de IL-2 de las células
de neonato, puede ser cubierta por la actividad de
alguna otra citocina, en condiciones in vivo. Con base
en este razonamiento, se debe considerar la disminu-
cién de mas de unasola citocina, para calificar al ST del
neonato como inmaduro.

APOPTOSIS EN EL NEONATO

Recientemente, se ha analizado la susceptibilidad a
desarrollar apoptosis por parte de las células de neona-
toyadulto, después de ser estimuladas con anticuerpos
anti-CD3 o anti-Fas. Encontrandose que en la estimu-
lacidon primaria, las células de SCUN son resistentes al
proceso de apoptosis, en comparacion con lo observado
con las células de SPA. En contraste, ante un segundo
estimulo con anti-CD?3, las células de neonato fueron
mas susceptibles a la muerte por apoptosis. Adicional-
mente, una segunda estimulacién con anti-Fas, induce
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una menor apoptosis en las células del neonato, al
compararlas con la respuesta del adulto.* Asi mismo,
se ha publicado una menor expresién de CD95 (Apo/
Fas)ydesuligando (CD95L), enlasuperficie de células
del neonato, con respecto a lo observado en adulto.*
Los resultados indican que los procesos apoptéticos
son mas dificiles de desarrollarse en las células del
neonato, probablemente por la menor expresién del
receptor (CD95) en la superficie, el cual media el
proceso apoptdético en la célula.

Finalmente, es posible que la menor disposicion de
las células del neonato, para desarrollar apoptosis,
pueda deberse a una menor capacidad para iniciar un
estado de activacion celular. Una consecuencia indi-
recta de esto, resulta en una menor susceptibilidad
para desarrollar apoptosis, ya que este ultimo meca-
nismo es un proceso activo. Enla tabla 3 se mencionan
algunas de las caracteristicas de funcionalidad mas
importantes del SI del neonato.

REQUERIMIENTOS DEL PROCESO DE
ACTIVACION CELULAR EN EL NEONATO
(ESTUDIOS EN MODELOS ANIMALES)
Frecuentemente, el modelo al que recurren los
inmundlogos para analizar el SI de mamiferos es el
raton. Se sabe que existe una gran similitud entre el
SI del ratén y del humano, aunque éstos no son
idénticos. Sin embargo, el estudio del SI en el ratén
puede ayudar a entender los procesos de activacion,
proliferaciony diferenciacién en el humano. En este
sentido, recientemente se analizé la capacidad de
respuesta citotoxica de las células de neonato en
raton. Los investigadores realizaron un estudio que
analiza la importancia de la presentacion antigénica;
los autores mencionan que las senales coestimulato-
rias son factores condicionantes de un estado de
activacion o tolerancia de las células T. Los resulta-
dos presentados en el reporte, indican que existe una
susceptibilidad similar para desarrollar tolerancia
inmunolégica, de las células de neonatoy adulto. Asi
mismo, parece ser que, tanto la naturaleza de la
presentacion antigénica (realizada por células B o
DC), como la dosis antigénica utilizada, son impor-
tantes para el destino final de la respuesta inmunol6-
gica.** En apoyo a estos resultados, el grupo de Hoff-
man, demostré que la exposicién de células de ratén
neonato a bajas dosis del virus Cas, provoca respues-
tas protectoras, los cuales son dependientes de la
actividad citotoxica de los linfocitos T. En forma
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consistente, las respuestas protectoras citotéxicas no
se presentaron en ratones neonatos inoculados con
dosis altas del virus. La actividad citotoxica en células
de neonato y de adulto perdur6 de 10 a 15 dias,
después de la exposicion al virus. La inmunidad al
dano neuropatogénico, que desarrollaron los ratones
inoculados con bajas dosis del virus, puede ser trans-
ferida a ratones expuestos a dosis neuropatogénica
del virus.#’

Por otro lado, el desarrollo de respuestas tipo Th1
y Th2, fue analizado en ratones neonatos y adultos
inmunizados con dosis altas del virus Cas, en donde
se encontrd que los linfocitos de adulto, infectado al
nacimiento, sintetizaron una elevada cantidad de IL-
4,perobajade IFN-g; en contraste, la inoculacion del
ratén neonato con bajas dosis de virus provoco sinte-
sis de IFN-g, pero no de IL-4 en el cultivo. Los
resultados indican que la exposiciéon del SI del neona-
to a altas dosis induce un estado no protector con
patrén Th2.

Por altimo, el grupo de Lehmann, analizé la proli-
feracion celular desarrollada por esplenocitosy célu-
las de ganglio linfatico, en respuesta a estimulacién
con lizosima de huevo. Los ratones inmunizados al
nacimiento con lizosima y retados por segunda oca-
sién en la vida adulta, mostraron bajos indices de
proliferacion de las células del ganglio linfatico; mien-
tras que los esplenocitos desarrollaron indices de
proliferaciéon celular de alto grado. Esta diferencia
observada entre esplenocitos y células del ganglio

Tabla 3
Caracteristicas funcionales importantes
de células T del neonato, comparadas con células T
de adulto

* Menor capacidad citotdxica en respuesta a estimulo
alogénico.

« Capacidad de proliferacién celular similar a la de
adultos en respuesta a estimulo mitogénico.

* Menor capacidad de expresion de IL-4, IFN-gy TNF-a.

* Menor desarrollo de enfermedad de injerto contra
huésped, al ser utilizadas como fuente de células para
trasplante de médula dsea.

* Mayor susceptibilidad que células de adulto a desarro-

llar "Tolerancia inmunoldgica”.
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linfatico, puede ser atribuida a la presencia mayorita-
ria de células de memoria en bazo y por la relativa
ausencia de éstas, en ganglios linfaticos. La capaci-
dad para sintetizar IFN-g (patrén Thl) o IL-5 (pa-
trén Th2), fue analizada en ratones inmunizados con
lizosima de huevo con adyuvante completo e incom-
pleto de Freund, se encontré que independientemen-
te de la edad de inmunizacién, asi como de la via de
inoculacion, los ratones neonatos y adultos se com-
portaron en forma similar. Los autores mencionan
que las respuestas observadas no son en realidad un
proceso de “Tolerancia inmunolégica”, sino una des-
viacion de la respuesta inmunoldgica hacia el patréon
Th2. Adicionalmente, se ha reportado que bajo con-
diciones de activacion 6ptima, la respuestay madura-
cion de las células “naive”, de adultosy neonatos, son
similares y que el patrén Th2 expresado por células
de neonato no es una condicién intrinseca de la
respuesta de las células T de neonato.*

CONCLUSIONES

El estudio de la respuesta inmunoldgica en neo-
natos puede brindar soluciones a procesos patologi-
cos de gran interés médico (por ejemplo, sepsis en
neonatos). Inicialmente se ha calificado al SI del
neonato como “inmaduro”, y se han realizado estu-
dios fenotipicosy funcionales que apoyan esta linea
de pensamiento.

Sin embargo, también se han realizado acercamien-
tos experimentales que demuestran una capacidad
similar de la respuesta celular, en neonatos y adultos.
De estos ensayos se concluye que la inmadurez obser-
vada en el neonato no es inicialmente debida a defec-
tos cualitativos (capacidad de respuesta de las célu-
las), sino a las condiciones en las que se realiza el
estimulo inmunolégico, como por ejemplo: la dosis
antigénica, lavia de estimulacién, la naturaleza quimi-
ca de los antigenos, asi como el microambiente pre-
sente. Estos factores deben ser tomados en cuenta
como reguladores e iniciadores del proceso de activa-
cion celular y crear modelos experimentales que ex-
plorenla capacidad de respuesta del SI delneonato, en
forma integral. Es deseable ademas disefar sistemas
experimentales que analicen el desarrollo del proceso
de activacion celular, en las fases tempranasy tardias,
que exploren con mayor detenimiento las senales co-
estimulatorias necesarias que derivan en respuestas
efectoras inmunocompetentes en el neonato.
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ABSTRACT

Response capacity of the immunologic system it is not the same throughout the life. It has
been observed that the infections are but frequent during the first year of life, rather than in
the adult life, something which seems to indicate that the newborn are unable to developing
effective immunologic response, during the stage of the immunologic primary challenges.
They have been described phenotypic and functional differences, between the immunologic
system of the newborn and of the adult; based on them is thought that the immunologic system
of the newborn is “immature”. However, also they have been accomplished experimental
approximations that demonstrate a similar capacity of cellular response, in newborn and adult.
Of these trials is concluded that the immaturity observed in the newborn, it is not initially had
to qualitative defects (as response capacity of the cells); but to the conditions in those which
is accomplished the immunologic stimulus. The present article intends to provide relevant
information and updated on the nature and development of immunologic response in the

newborn.

KEY WORDS: Newborn; immunologic system, cellular response.
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