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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

INMUNIDAD EN EL RECIEN NACIDO *

RoperTo R. KRETSCHMER }

El andlisis de los mecanismos especificos e inespeci-
ficos de defensa contra las infecciones en el recién
nacido humano sugiere que la naturaleza negocid
algunas evidentes desventajas inmmunoldgicas transito-
vias, pava asegurar por otra parte el notable beneficio
evolntivo de la placentacion y la vivipavidad.

La respuesta inmune aparece en la escala evolutiva
de las especies animales antes que el fenémeno de la
viviparidad, que es una forma particularmente eficaz
de reproduccién. Para lograr la viviparidad es necesa-
rio que la madre y el feto establezcan temporalmente
un estado de tregua que deje sin efecto una de las

funciones centrales de la respuesta inmune: el rechazo’

de células genéticamente extrafias. El feto posee desde
muy temprano en la gestacién suficientes antigenos
extrafios a la madre (antigenos de histocompatibilidad
de origen paterno) para que ésta desarrolle una res-
puesta de transplante y lo rechace como cualquier otro
alotransplante. La madre, por su parte, posee igual-
mente antigenos de histocompatibilidad ausentes en el
feto, que podrian inducir en éste una reaccidn reci-

* Trabajo de ingreso como miembro correspondiente, leido en
sesion ordinaria de la Academia Nacional de Medicina, el 10 de
marza de 1976,

¥ Michael Reese Medical Center, Pritzker Schaol of Medicine.
University of Chicago.

proca. Es evidente que gracias a la tregua inmunold-
gica el mutuo rechazo no ocurre.’ .

La contribucién fetal a esta tregua inmunolbgica es
doble. Por una parte el feto provee las membranas
placentarias que, sin ser impregnables, logran una
separacién eficaz de ambos sistemas celulares. Por ctra
parte, el feto mantiene convenientemente inhibida su
respuesta inmune celular y humoral. Como durante
¢l embarazo normal el feto se encuentra virtualmente
aislado de agentes nocivos, este silencio inmunolégico
resulta aceptable. Por otra parte, para garantizar la
sobrevida del producto —y por ende Ia sobrevida de
la especie en cuestibn— es igualmente imperativo no
solo que en el momento de nacer la respuesta inmu-
nolégica emerja ripidamente de su estado de inhibi-
¢idn, sino ademds que, mientras se completa este des-
pertar, el recién nacido posea suficiente inmunidad
pasiva materna que Je petmita enfrentarse a la multi-
tud de antigenos potencialmente daiiinos que ahora
confronta. Este periodo critico de transicién lo resolvié
la naturaleza de diversas maneras en distintas especies,
no sin incurrir en ocasionales tropiezos como la enfer-
medad hemolitica del recién nacido.?

En la especie humana el problema se resolvié me-
diante una compleja estrategia. Parte de esta estrategia
consiste en que el recién nacido se encuentra en un
estado de relativa inmadurez inmunoldgica, que con-
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trasta con el temprano y gradual desarrotlo de todas
las estructuras celulares necesarias para una respuesta
inmune desde el primer trimestre del embarazo.? Estas
estructuras son mantenidas /n #fero en latente inactivi-
dad, fundamentlamente debido a la cuarentena anti-
génica conferida por las peculiaridades anatémicas de
la placentacién, ya que cuando este aislamiento antigé-
nico se jntesrumpe, como ocurre en ciettas infecciones
(sifilis, rubeola, toxoplasmosis, etc.), el aparato inmu-
noldgico despierta y se activa. Esta activacién puede
ser particularmente intensa, a pesar de lo cual pocas
veces se traduce en beneficio para el sujeto.?

Aunque la respuesta inmunolégica es capaz de des-
pertar ripidamente en €l momento del nacimiento, es
evidente que, como resultado de la indolencia obser-
vada durante el embarazo, carece al nacer de experien-
cia o memortia, y por lo mismo, es incapaz de generar
anticuerpos en forma ripida y expedita como setia

tipico de una respuesta secundaria o anamnésica. Este.

periodo neonatal de desamparo inmune lo resolvié la
naturaleza mediante una dote de inmunidad pasiva
materna, suficiente para proteger ai recién nacido, al
menos durante los precarios meses iniciales de la vida
extrauterina, La dote se adquiere a través de las rutas
biolégicas que comunican a la madre y al producto:
primero la placenta y luego la glandula mamaria. El
grado con que se utiliza una u otra rutas para la ad-
quisicién de Ia dote inmunoldgica vatia notablemente
de acuerdo con el tipo anatémico de placenta. En la
especie humana, lo mismo que en otras especies con

placentas hemocoriales, los anticuerpos son adquiridos_

mediante un mecanismo activo de transporte placen-
tatio que al fina} del embarazo opera inclusive en con-
tra de un gradiente de concentracién, dando como
tesultado niveles de inmunoglobulina G superiores en
el lado fetal. Las demés inmunoglobulinas, IgM, IgA,
IgD e IgE no cruzan la barrera placentaria.”

El calostro y 1a leche materna contienen gran canti-
dad de inmunoglobulina, especialmente de la clase
IgA.¢ En la especie humana, sin embargo, estas inmu-
noglobulinas no son absorbidas en el aparato intestinal,
y pot lo tanto, tampoco pasan a la circulacion. No
obstante, su efecto protector local es indiscutible, lo
que invalida el concepto de que la lactancia no tiene

Cuadro 1 Niveles de defensa -

1. Barreras anatomofuncionales
2. Fagocitosis

3. Factores humaorales
a) Inmunoglobulinas
£} Complementa

¢) Otros

4. Factores celulares
a) Inmunidad celular
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beneficio inmunolégico para el producto.’ Asi, se
puede legitimamente hablar de una dotacién de IgA
secsetora 2 su producto.

La bataila contra las infecciones no se libra con
anticuerpos solamente, sino con un ejército perfecta-
mente orquestado de factores especificos e inespecifi-
cos. Por ello resulta conveniente analizar el estado de
las deferisas del recién nacido en el marco de los cuatro
niveles bisicos propuestos por Johnston y Janeway *
{cuadro 1). De antemano puede sehalarse que el re-
cién nacido presenta deficiencias en cada uno de esos
niveles.

Barreras anatomofuncionales

Las barreras anatomofuncionales constituyen una for-
midable defensa contra las incursiones de agentes
infecciosos. Su anilisis seria muy complejo y ajeno
a los objetivos de este trabajo, habida cuenta que no
constituyen propiamente fendmenos inmunoldgicos.
Es legitimo, sin embargo, incluir en este nivel la
inmunidad secretora aportada por IgA. La funcién
de esta inmunoglobulina en las secreciones cexternas
no es la de intensificar la inflamacidn y Ia fagocitosis,
para lo cual no estd ni siquiera mayormente capacitada,
sino el evitar el contacto o la adherencia de los micro-
organismos a las paredes mucosas.® La piel y las muco-
sas en el recién nacido ofrecen definitivamente menos
resistencia a lz invasidn por agentes nocivos que en los
nifios mayores; éste podria ser, si no el @nico, el pri-
mer motivo por el que los recién nacidos humanos
suelen infectarse sistémicamente con bacterias gram-
negativas de origen entérico,®

Fagocitosis

El mecanismo de la fagocitosis es filogenéticamente
arcaico. Sl aparicién ocurre mucho antes que la res-
puesta inmune y el complemento.’* De hecho, puede
considerarse que la funcidén primordial de estas ltimas
5o es sino la de amplificar y modular la inflamacién
y la fagocitosis.

5i hacemos objeto de nuestro analisis al elemento
fagocitico mas vigoroso del otganismo, el palimorfo-
ouclear neutréfilo, puede asentarse que el recién na-
cido nace con mimero y formas mis que adecuados
de esta estirpe celular. Para funcionar debidamente
estas células fagociticas deben ser capaces de-migrar
deliberadamente a los sitios de peligto inmediato.
Esta funcién, denominada quimiotaxis, es doblemente
anormal en el recién nacido.'> No sélo es e polimor-
fonuciear neutréfilo neonatal indolente en su respues-
ta quimiotictica a sefiales normales, sino que, por
afiadidura, el suero del recién nacido genera sélo
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pobres sefiales quimioticticas, probablemente como

resultado de las deficiencias en el sistema complemen-
tatio que se mencionardn mas adelante, El siguiente
paso necesario en la fagocitosis —de hecho hay quien
reserva este término pata estas precisas funciones—,
lo constituye ¢l contacto con el material extraio y su
incorporacion al interior de la célula. Si bien es posibie
ingerir particulas inertes como carbén o litex en au-
sencia de suero, la ingestién de la mayoria de las
bacterias requiere de la participacién de factores séricos
especificos e inespecificos denominados opsoninas.

El poder opsénico del sueto lo representan primor-
dialmente los anticuerpos (inmunoglobulinas) y el
complemento. Baehner '* ha propuesto un util esque-
ma de tres niveles cronicoespaciales de opsonizacidn
" {fig. 1). El recién nacido normal, deficiente como es
en complemento, inclusive en sus factores properdi-
nicos capaces de activar el sistema en ausencia de
anticuerpos, utiliza subdptimamente el primer nivel
de opsonizacion. El segundo nivel Io constituyen los
anticuerpos de la clase 1gM que necesariamente re-
quieren del complemento para actuar como opsoninas,
ya que los fagocitos humanos carecen de receptores
para la porcién Fe de Ja IgM.** El recién nacido nor-
mal nace pricticamente sin IgM, y aunque ésta ¢s la
primera inmunoglobulina en iniciar su sintesis post-
natal, las invasiones bacterianas suelen progresar con-
siderablemente mas ripido. Ademas, como ¢l comple-
mento es deficiente en el recién nacido, también este
segundo nivel opsénico es inadectadamente utilizado.
El tercer nivel de opsonizacién, representado por anti-
cuerpos de la clase IgG, puede funcionar en ausencia
de complemento, ya que existen receptores apropiados
para la porcion Fc de Ia IgG en las células fagociti-
cas.t® Sin embargo, también este nivel funciona mis
eficazmente si interviene el complemento, por lo que
tampoco el tercer nivel de opsonizacién es utilizado en
toda su amplitud en el recién nacido. Debe sefialarse
que si bien analizada globalmente la opsonizacién
neonatal es anormal, Ja situacion real para cada estirpe
de microcrganismos puede ser diferente e inclusive
alcanzar niveles normales, ya que los requerimientos
opsoninicos varian notablemente de bacteria a bacte-
riat®

Una vez interiorizado el material extrafio y formado

el fagosoma, los procesos digestivos intracelulares del
recién nacido ocurren en forma comparable a los de
células adultas.*” En otras palabras, los fenémenos no
oxidativos {proteinas catidnicas, etc. ), y los oxidativos
que resultan de la activacién metabdlica de la ruta de
los monofosfatos de hexosa y la subsecuente genera-
cién de perdxido de hidrégeno, superdxido y otras
formas de oxigeno reducido, asi como la mieloperoxi-
dasa, deben ser comparables a lo que ocutre en células
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Opsonizacian -Ingastion

TgG Final + |+

= MICrOrganismo

1 Los tres niveles cronicoespaciales de opsonizacidn. Ac = anli-
zerpo, M = Fc de IgG, ® = Fc de IgM, C = complemento,
= C3b.

adultas.* Existen algunas excepciones al concepto de

©que la capacidad bactericida neonatal es normal, sobre

tode en relacion a estafilococos. ™

Factores humorales

Los factores humorales han recibido mis atencién que
otros en el estudio de la ontogénesis inmunoldgica
del recién nacido. Esto, a pesar de que los factores
humorales —anticnerpos y complemento— constitu-
yen progresos filogenéticos relativamente recientes,
orientados a modular fendmenos arcaicos, mds que
a actuar por si mismos.

Las estructuras capaces de sintetizar Ig aparecen
muy temprano en la gestacién. Los primeros linfocitos
con IgM y posiblemente IgD en sus membranas apa-
recen en el higado alrededor de la décima semana de
fa gestacidn, y su origen previo puede remitirse a la
medula 6sea* Poco después hace su aparicién el
resto de los precursores de la estirpe B de los linfoci-
tos, ostentando las demds Ig en sus membtranas, y los
Gltimos en aparecer son aquellos que llevan IgA, La
sintesis y secrecién de estas Ig es minima en condicio-
nes normales y de hecho sdlo se encuentran trazas de
ellas en el suero fetal, Este silencio funcional se debe
principalmente al aisfamiento de estimulos antigénicos.
Al nacer, el nlimero de linfocitos de estirpe B en la
circulacidn es normal en términos absolutos,® y es sot-
prendente el alto numero de células poseedoras de
doble marca IgD-IgM * (fig. 2).

La placenta hemocorial de la especie humana realiza
la transferencia de Ig(s materna hacia e} feto en forma
activa,® sobre todo en el dltimo trimestre del embarazo
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y sin preferencias entre las cuatro subclases de IgG.*
La importancia de esta dote materna en el periodo neo-
natal ya fue sefialada, pero queda por resaltar que la
gradual desaparicion de esta inmunidad pasiva afecta
en forma diferente a distintos anticuerpos. Asi, Ia
inmunidad contra Bordetella pertassis dura escasamen-
te uno a dos meses, mientras que la inmunidad contra
el sarampidn persiste por cerca de un afio.™®

Las otras inmunoglobulinas no atraviesan la placen-
ta. El producto, al no recibir dotacién materna de
IgM, queda en clara desventaja. El alto peso molecular
de la IgM probablemente haga imposible cualquier
intento de transferencia pasiva que no sea acompafiada
del pazo de muchas otras proteinas con el consecuente
asalto antigénico del feto. La sintesis de IgM e IgA
en el periodo postnatal comienza casi de inmediato.
Esto se realiza, en el caso de la IgA, en las secreciones
externas, donde ademds realiza su papel bioldgico.”
Los niveles de inmunoglobulinas en el nifio resultan
de la desaparicidn gradual de fas moléculas maternas,
la sintesis de las propias y la rapida expansién de los
espacios biol6gicos que las contienen. Paralelamente
a la sintesis de las propias Ig hacen su aparicion las
estructuras terminales asociadas con la respuesta inmu-
ne humoral o sistema linfoideo B: centros germinativos
y células plasmaticas.
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SHP = sistema hemopoyético
MO = medula dsea
H = higado
© T = linfocita ' (con IgM mc-
nomérico en etapa inicial)
B = linfocito B
sAg = sin antigeno
rAg — con antigeno
PAI = productes de la activacidn
de los linfocitos (linfoci-
nas)

IgM+1g0
\@

e Ig D

Ninguno de los componentes del complemento pa-
rece atravesar la placenta.*® Los niveles séricos de estos
componentes, inclusive los responsables de la via
alterna o properdinica, fluctdan, en el cordén umbili-
cal, entre 50-80 por ciento de los valores adultos
normales.*® Estas moléculas son sintetizadas por el feto
desde el primer trimestre del embarazo, principal-
mente en hepatocitos y macrofagos. Las consecuen-
cias de estos niveles subéptimos de complemento sobre
la quimiotaxis y la fagocitosis fue sefialada :snterior-
mente.

Factores celulares

La inmunidad celuiar se ha visto menos favorecida en
los estudios de la ontogénesis del aparato inmunols-
gico. Esta forma de respuesta inmune se pone de
manifiesto cldsicamente por medio de reacciones cutd-
neas de hipersensibilidad retardada. A pesar de lo
crudo de estas praebas, representan la integracién
bioldgica del sinnimero de factores que determinan
la expresion de la inmunidad celular, Las numerosas
pruebas equivalentes 7z vitro son susceptibles de ela-
borada cuantificacién, pero indudablemente sacan de
contexto biolégico al factor estudiado.?® La hipersen-
sibilidad retardada cutinea se encuentra en déficit,
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pero no ausente, en ¢l recién ‘nacido humano normal 2
Esta deficiencia se debe probablemente a la existencia
de factores inhibidores, puesto que la transferencia
pasiva de linfocitos sensibilizados de fecién nacido a
receptores adultos virgenes al antigeno, resulta en

pruebas cutineas normales.®® Inversamente, la transfe-

rencia pasiva de linfocifos adultos sensibles, a recep-
tores recién nacidos se traduce en pruebas cutdneas
muy débiles.’ La anormalidad de la inmunidad celu-
lar en el recién nacido contrasta con & niimero normal
de linfocitos de estirpe 7 presentes en la sangre del
corddén umbilical,* pero es consecuente con las anor-
malidades de sus funciones in vitro.*

Al igual que las células de estirpe B, las de estirpe
T, es decir, las involucradas en la inmunidad celular,
aparecen muy temprano en la gestacion. De hecho, la
mis temprana evidenciz de funcidn inmunolégica
alguna es la capacidad de responder en cultivos mixtos
de linfocitos i vitre por parte de células presentes en
el higado a las 7.5 semanas de la gestacién.®® Esta
capacidad ancestral de las células 7" antecede a la apa-
riciébn de la capacidad de responder a mitdgenos o a
la presencia de receptores especificos en su supetficie,
cosa que ocurre en el timo alrededor de l2 décima a la
decimoprimera semanas de la gestactén ¢ (fig. 2).

El estado de inercia en que se encuentran los ele-
mentos de la inmunidad celular en el feto resulta,
como en el caso de las células B, fundamentalmente
de su aislamiento de estimulos antigénicos. Esta iner-
cia es afortunada para la viviparidad, ya que la inmu-
nidad celular es Ia principal actora en el rechazo de los
alotrasplantes, Las estructuras placentarias y endome-
triales son las primariamente responsables de esta
tolerancia que parece violar algunos principios basicos
de la respuesta inmunoldgica.®® Es muy probable que
el feto contribuya adicionalmente a la tregua inmuno-
légica mediante un estado de deliberada inhibicién
relativa de sus funciones inmunoldgicas celulares.

La inmunidad celular desempefia un papel crucial
en Ja defensa contra infecciones virales, por hongos y
por ciertos parasitos. Cuando estos agentes logran
invadir el feto, los efectos pueden ser devastadores,
precisamente por la relativa indolencia de la inmuni-
dad celular.* Al igual que l2 inmunidad humoral, la
celular despierta si es visitada por antigenos en su
santuario gestacional, e igual que aquélla, su respuesta
redunda, en estas condiciones, en poco beneficio para
el feto.™

Repetidamente se ha invocado la existencia de
transferencia pasiva de inmunidad celular materna al
producto, similar a lo que ocusre con la IgG, ya que
algunos recién nacidos presentan transitoriamente reac-
ciones cutdneas concordantes con las presentes en la
madre, sin evidencia de contacto previo con el anti-
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geno en cuestion.’” Esta observacion ha sido interpre-
tada en funcién de transferencia placentaria de células
o particulas subcelulates de informacién especifica,
reminiscentes del factor de transferencia,™ o a través
de transferencia via calostro, el cual es excepcional-
mente rico en linfocitos, los cuales podrian alojarse
en la mucosa intestinal del recién nacido y desde alli
beneficiar al nifio sin provocar una reaccidn injerto
contra huésped,®

Deliberadamente se ha dejado para el final el caso
de los fagocitos mononucleares (monocitos y macrd-
fagos). Estas células derivan de la misma célula esta-
minal de la que emanan los elementos linfoideos B y
T, peto su desprendimiento de la linea de maduracién
es evidentemente a otro nivel.** Los monocitos y sus
descendientes lievan a cabo funciones importantes en
la respuesta inmunolégica.** En el brazo aferente pro-
cesan antigenos para su subsecuente interaccién con
los linfocitos Ty B. Es posible que el silencio inmu-
noldgico que impera en el feto resulte de una delibe-
rada fiscalizacién de antigenos por parte de los mo-
nocitos durante este periodo. En el brazo eferente los
fagocitos mononucleares responden a estimulos qui-
mioticticos y opsbnicos generados por el suero, pero
sobre todo 2 sefiales quimicas elaboradas por Jos linfo-
citos y que se conocen con el nombre de linfocinas.
Asi, los monocitos y sus descendientes se constituyen

‘en las células primordiales de la inflamacién provo-

cada por fenémenos de inmunidad celular.

Las capacidades funcionales de los monocitos del
recién nacido humano comienzan a ser estudiadas. Su
capacidad fagocitica y bactericida parece ser normal
aun en niveles de factores séricos que resultan subdp-
timos para los polimorfonucleares neutréfilos.2 Por
otra parte, su respuesta quimiotictica a factotes séricos
y linfocinas es anormal, en el tltimo caso debido 2 la
posible existencia de factores inhibidores.** La.débil
respuesta cutinea de hipersensibilidad retardada en el
recién nacido podrfa deberse a estos factores inhibi-
dores, lo que corrobora con la lenta aparicién de
elementos mononucleares en la cdmara de Rebuck
en el recién nacido.*

El doctor Robertc Kretschmer ha sida admitido en la
Academia Naciona! de Medicina como socio correspondiente
extranjero, porque vive actualmente en ia ciudad de Chicago,
Ill., E.U.A. No obstante, se trata de un ciudadanc mexicano
que estudié en la U.N.AM. y obtuvo, con mencién honori-
fica, el titulo de médico cirujano en 1963, después de pre-
sentar una tesis intitulada “Aspectos inmunoldgicos en el
rechazo de homotrasplantes™.

Realizé estudios de postgrado durante cuatro afios y madio
en ta Universidad de Tubinga, Alemania, y en la Escuela de
Medicina de Harvard, donde ademis de hacer internado y
residencia completa de pediatria, trabajé en el laboratorio
de inmunolegia. Al terminar su residencia en pediatria pasé
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el examen del Board de la especialidad en los Estados Uni-
dos de América.

A su regreso a México se incorporé al Departamento de
Investigacién Cientifica -del Instituto Mexicano del Seguro
- Social, donde trabajé tiempo completo durante 6 afios en
calidad de Jefe del Laboratoric de Inmunclogia. Después
fue invitado a la Universidad de Chicago donde es Assistant
Professor en el departamento de pediatria del Hospital
Michael Reese. '

Su produccién cientifica es amplia y muy valiosa, con 15
trabajos originales de alto nivel sobre temas de inmunolo-
gia, y muchos otros de investigacién comptobatoria o de
divulgacion. Es, asi mismo, coautor de varios libros editados
tante en espafiol como en inglés e inclusive en alemin.
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