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_ INTRODUCCION:

El presente frabajo es una revisién bibliografica de las interacciones intnunes
que se¢ llievan a cabo en la transfusion sanguinea, paricilarmente en neonatos
sépticos. Esto es consideramos importante ya que en los paquetes globulares se
encuentran las células productoras de los mediadores inmunes, que al ser
transfundidos, aumenta de manera impredecible, en ocasiones, la respuesta
inmune presente, generalmente en la sepsis necnatal dirigida contra el agente
infeccioso, lo cual lleva a fallas orgénicas que impiden la mejorfa del individuo o
hasta su faflecimiento.

Dicha revisién se llevard a cabo tomando en cuenta los factores que
intervienen en el almacenamiento de los paquetes de sangre y el tratamiento que
a la fecha se conocen para evitar la produccion de los mediadores inmunes
durante el almacenamiento. También se revisaran las caracteristicas de la sepsis,
las interleucinas consideradas de importancia y articulos que hacen mencién del
tema. Para compenetrar los conceptos anteriores se trata una sinopsis de la
induccién dela respuesta inmune al inicio de la presente tesis.

Se han realizado investigaciones en plasma fresco congelado que se utiliza en
las transfusiones sanguineas, se han cuantificado las sustancias bicactivas como la
IL6, la proteina catidnica eosindfila y la histamina, por mencionar algunas, todas
estas se consideran que son adversas en ef momento de la transfusion, pues las
sustancias derivadas de los eosinéfilos pueden provocar una reaccion alérgica en
el individuo, mientras que fa IL6 puede ser un inmunosupresor, por lo que se trata
de evitar que el plasma este contaminado con estas sustancias o con las células
que las producen (26).



También se esta investigando el use de métodos como la filtracién, que a la
fecha ha dado resultados alentadores empleandose eficientemente en el pre-
Ei}nécenamiento, ya que al cuantificar estas sustancias antes de la filtracion y
después de ésta, se encontraron cantidades inferiores que en la primera
cuantificacién (26).

Ademds, se sabe que en un concenirado plaquetario contaminado con células
blancas, que son las productoras de citocinas, pues su almacenamiento es a
temperatura ambiente, por lo que se han encontrarde citocinas derivadas de las
é¢élulas que contaminan los concentrados plaquetarios, las cuales causan una
reaccion ftransfusional no hemolitica. En estos concentrados el fiempo de
almacenamiento es un punto critico, pues es determinante para la produccion de
las citocinas, por lo que los estudios llevan a ia valoracion del tiempo, el cual se
ooHsi&éra que debe ser menor de 3 dias, por la filtracion prealmacenamiento es
tomada encuenta como un punto importante para eliminar las células productoras
de difocinas (29).

Por ofro lade, las citocinas consideradas de importancia causantes de las
redgcciones transfusionales no hemoliticas son las IL1 beta, IL6, IL8 y FNT alfa,
éstas estan telacionadas con la concentracion {cantidad de cada una) v la cantidad
dé'_qéiulas que existen en el paquete globular.

“Por lo cual, se plantea ofra técnica la radiacion que aun no esta totalmente
estudiada, pero que se cree es efectiva, porque se obtienen valores menores de
1L8 en los paquetes imadiados que en los no iradiados (20).

Estoc se debe a que en un individuo con chogue séptico, existe una
hiporespuesta de monocitos y adem4s una baja relacién en la concentracién de
citocinas como el FNT vy la 1.1 beta; noténdose un aumento en la IL10 que es una
citocina antiinflamatoria y que se piensa esta en relacién con [a hiporespuests de
monocitos (16).



Lo cual hace penhsar que en un individuo con choque séptico en donde las
citocinas estas disminuidas en su concentracitn y que se requiete la exsanguineo
transfusion, jas reacciones febriles que son ocasionadas por la IL 1 beta ¢ una
inmunosupresién por cualguiera de las otras citocinas, el individuo se vera afectado
y esto se reflejara en su mejoria.

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

La investigacion se llevarad a cabo realizando iniclalmente una sinopsis de la
inmunclogfa, abarcando fundamentaimente la red de citocinas, con el objeto de
facilitar el entendimiento de las interacciones celulares de los elementos
comprometidos con la respuesta inmune, asi como de la red de interleucinas en el
contexto salud enfermedad, especificamente en su transferencia por medio de
productos sanguineos (exsanguineo fransfusion) la cual se utliza como
tratamiento en algunos casos de infecciones en neonatos, debido a que se ha
demostrado que esio ocasiona la activacion de los mecanismos inmunolégicos, ya
gue en los paquetes globulares se ha detectado la presencia de globulos blancos
que producen citocinas come la intereucina 1, interleucina 6, interleucina 8 y FNT.

Se plantea como una posibilidad de solucién, entre otras, la filtracion de los
paquetes globulares antes del almacenamiento v asi evitar las reacciones febriles
postransfusionales, por la baja concentracidn de feucacitos y consecuentemente de
sus productos.



OBJETIVOS: s

1. Conocer la importancia de los mediadores en ia transfusion en los recién
nacidos.

2. Conocer el papel de Jos mediadores en la sepsis neonatal,

3. Postular con el conocimiento de la induccién de citocinas e interleucinas la

forma de obtener unidades de sangre sin mediadores inmunes.

4, Conocer la posibilidad de detectar mediadores inmunes en paquete globulfar,
en pacientes en riesgo de choque por exsangufneo transfusion.

JUSTIFICACION.

Los productos sanguineos deben ser almacenados en diferentes condiciones
para ser utifizados en un receptor que lo requiere, asi un paguete globular se
atmacena a temperatura de refrigeracion, mientras que un concentrado plaquetario
se almacena a temperatura ambiente. Es importante sefialar que al separar un
paquete globular, siempre existe la contaminacién por leucocitos alin en la
condiciones mas estrictas. Por lo cual, si un paguete globular es contaminado por
leucocitos y ademas no ha sido almacenado en condiciones adecuadas, se
produciran citocinas que seran fransfundidas al neonafo o al paciente. Estas
citocinas podrian tener un efecto adverso que no pemmitira el mejoramiento en la
salud del neonato o del paciente, sin embargo, también podrian tener un efecto
benéfico que ayude al restablecimiento en 1a salud del paciente. Por lo anterior, se
planiea ia importancia de reaiizar una investigacion en torno a este problema sobre
{os datos que existen acerca de la transfusion y de la exsanguineo transfusion, ast
como de la accion de las interfeucinas en los componentes sanguineos vy las
consecuencias de su presencia en el paciente y en el neonato.



CAPITULO
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INDUCCION DE LA RESPUESTA INMUNE.

INTRODUCCION GENERICA. INMUNIDAD INNATA.

Se habita un mundo potencialmente hostit pleno de una asombrosa variedad de
agentes infecciosos con diversas formas, tamafios, composicién y caracter
subversivo, listos para utilizar al hombre como fértil santuario para propagarse, si no
se hubiera desamollado una serie de mecanismos de defensa, iguaimente eficaces
y geniales. Son estos mecanismos de defensa los que pueden instaurar un estado
de inmunidad contra la infeccién y cuyo estudio es el objetivo de la inmunologia. Se
ha identificado una serie de sistemas antimicrobianos inespecificos, por ejemplo
fagocitosis, que son innatos en el sentido que no son afectados de manera
intrinseca por el contacto previo con &l agente infeccioso (13).

La forma mas sencilla de evitar la infeccion es impedir que los agentes
infecciosos se introduzcan en ef organismo. La principal linea de defensa es la piel,
debido a la accion inhibitoria del acido [actico y el pH acido que generan, el moco
secretado por las membranas mucosas que revisten las superficies internas del
organismo, las fagrimas. la saliva y la orina.

Un mecanismo totalmente diferente es el antagonismo microbiano que se asocia
con la flora bacteriana normal del organismo. Esta (lfima inhibe la proliferacion de
muchas bactefias y hongos potencialmente patégenos en sitios superficiales por
competencia por los alimentos esenciales o porque producen sustancias inhibitorias
{13).



Ante la introduccion de los microorganismos intervienen dos mecanismos de
defensa principales, a saber: factores quimicos solubles de accién destructora,
como son ias enzimas bactericidas y la fagocitosis, en la cual una célula

literalmente "come" los agentes nocivos (13).

Las células fagociticas que destruyen los microorganismos son: el neutréfilo
polimorfonuciear y ef macrofago. El neutrdfilo es Ia célula mas pequefia de los dos,
comparte un precurso hematopoystico comun con los otros elementos formes de la
sangre y es el leucocito predominante en el torrente sanguineo

+ Los granulos del neutrdfilo son de tres tipos:

+ los granulos primarios o azurdfilos que contienen mieloperoxidasa, cierta
cantidad de lisozima y un tipo de proteinas cationicas.

+ los granulos secundarios o especificos que poseen lactoferrina, lisozima y
una proteina fijadora de vitamina B12.

+ los granulos tetciarios emparentados con los lisosomas convencionales que
contiene hidrolasas 4cidas (13).

Estas células proporcionan un mecanismo de defensa de gran refevancia contra
las bacterias piégenas (generadoras de pus).

El macrofago deriva de promonocitos de la médula dsea que, luego de su
diferenciacion a monocitos sanguineos, finalmente se establece en los tejidos como
macréfagos maduros para constituir el sistema fagocitico mononuclear.  Se
encuentran en todo el tejido conectivo, rodea la membrana hasal de los vasos
sanguineos de pequefio calibre y su concentracion es particularmente grande en
los pulmones (macréfagos alveolares), ef higado (células de Kupffer), en el bazo v
en fos ganglios linfaticos, donde se hayan estratégicamente ubicados tapizando los
sinusoides para fittrar el material extrafio.



Estas células son de vida prolongada con un importante reticulo endoplasmico
rugoso y mitocondrias y puede decirse en general qus se encuentran mejor
adaptados para combatir aquellas bacterias, virus y protozearios capaces de vivir
dentro de las células del huésped (13),

En el mecanismo de la fagocitosis el microorganismo debe adherirse a [a
superficie del polimorfo nuclear o del macréfago, un mecanismo mediado por un
reconocimiento bastante primitvo en el que es probable que participen
carbohidratos. Una particula fijada a la membrana del fagocito puede inigiar la fase
de ingestién al activar un sistema actomiosinico contractil que se encarga de emitir
seudépodos alrededor de la particula en cuestion; a medida que recepiores
adyacentes se fijan en forma secuencial a la superficie del microbio, la membrana
plasmética del fagocito es traccionada hasta rodear la particula y encerrarla por
completo en un vacuola (fagosoma). Los fendmenos siguientes se suceden
rapidamente y en menos de un minuto los granulos citoplasmicos se fusionan con
el fagosoma para liberar su contenido alrededor del microorganismo aprisionado
que es sometfido a toda una bateria de sustancias microbicidas (13}.



* El siguiente esquema muestra [a fagocitosis:

1/'/ BACTERIA If'/ 93// y ;

- f
A e d
Quimictaxis Adherancia Activacion

T

Fusién Muerte Liberacitn de productos .
can los granud y digeshbn de degradasidn

Cita:ROITT {. Fundamentos de inmunologia. 7a.ed., Médica Panamericana, Espafia, 1994, pag. 18.



EL COMPLEMENTO Y SU ACTIVACION,

Complemento es el nombre dado a un complejo grupo de unas veinte proteinas
que constituye uno de los sistemas enzimaticos en cascada del plasma. Esfos
sistemas produce una respuesta rapida y muy amplificada a un estimulo
desencadenante mediada por un fenémeno en cascada, donde el producto de una
reaccion es el catalizador enzimético de la siguiente. -

El componente més ablndante y de mayer importaricia es C3 que se encuentra
en el plasma en una concetracién de aproximadamente de 1.2 mg/mi (13). Pues la
mayoria de los efectos bioldgicos importantes son mediados por este componente y
de los componentes terminales (C5 a C9). Sin embargo, el orden para servir sus
fusiones biolégicas, C3 y C5 a C9 deben primero ser activas o por la via clasica o
por la altema. (6) En circunstancias normales, un enlace ticlester intemo en ef C3
se activa muy lentamente por reaccidn con agua ¢ con frazas de una enzima
proteolitica plasmatica para formar un compuesto intermediario reactivo (C3b o una
molécula funcionalmente similar C3i). En presencia de magnesio, la molécula en
cuestion puede formar un complejo con otro componente del complemento, €l
factor B, que luego es desdoblado por una enzima plasmatica normal (factor D)
para producir C3bBb, este tiene una nueva actividad enzimatica importante: es una
convertasa del C3 que puede desdoblar el C3 para generar C3a y C3b (13).

Ciertos microorganismos pueden activar la convertasa C3bBb y generar grandes
cantidades de productos del desdoblamienio del C3 al estabilizar la enzima sobre
sus superficies (ricas en carbohidratos), protegiendo asi el C3b del factor H. Otra
proteina, la properdina, actda sobre esta convertasa fijada y la estabiiiza adin mas.
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A medida que el C3 es desdoblado por la enzima fjada a la membrana
bacteriana, modifica su conformacion, por lo que el enlace tiolester intemo
potencialmente reactivo queda expuesto y se une en forma covalente a grupos
hidroxilo 0 amino de la superficie celular microbiana. Esta serie de reacciones
provocada directamente por los microorgaismos que lleva a la degradacion dei C3
recibe nombre de via altema de la activacion del complemento (13).

El siguiente esquema muestra la activacion microbiana de la via alterna

del complemento:

S Pouu&\‘moﬂ
- i’ - MICROBIANG
i c3 PROPERDINA

a o e FACTOR B

s [ ] { roons |

I +.] FACTOR! CFACTOH H

I ic3s
PROTEASAS -

Cita: Op.Cit. pag. 21.
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La cascada del complemento se da como sigue: el reclutamiento de una
moiécula de C3b en el complejo enzimatico C3bBb genera una convertasa del C5
que se fragmenta en C5a y C5b en donde se fijara C6 y C7 y esta unidn tendra
una afinidad por la cadena peptidica beta del C8, finalmente se une el C9 y asi se
forrma un canal que atraviesa la membrana, foialmente permeable al agua y los
electrolitos por lo que, debido a la alta presién coloidosmotica infracelular, se
produce un ingreso neto de sodio y agua a la célula bacteriana que con frecuencia
ocasiona su lisis (13).

El complemento tiene funciones bioldgicas que pueden ser agrupadas en tres
formas:

1. reacciones de adherencia, las células fagociticas poseen receptores
para e C3b y el iC3b que facilta la adherencia de Ios
microorganismos tapizados de C3b a la superficie celular.

2. fragmentos con actividad biocldgica, el C3a y el C5a actlan
directamente sobre los fagocitos, en especial los neutréfilos, para
estimular el importante aumento del consumo de oxigeno asociado
con la produccion de metabolitos del oxigeno y para incrementar fa
presencia de los receptores de superficie que reaccionan con C3b e
iC3b.

3. lesiones de ia membrana, Ia insercién del complejo de atague en fa
membrana de una célula puede producir la lisis celular, pero el
complemento presenta una relativa ineficacia para lisar la membrana
celular de las células del hospedero (autélogas) debido a la presencia
de proteinas de control (13).



En este esquema se muestran la via alterna v la via clasica

Microorganismo
complejo inmune

Via clésica Via alterna
1, C4, C2 Properdin'ah'B" D,‘ c3
CAb, 20 P,C3b, B0

Anafilotoxina C3a 4/ - c2s Opsonina

AnafolotoxXing C5a -] csb

Quimotactico

s, C7, €, C9

Complejo de ataque
a la membrana
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Cita: HOLBROOK P.Texbook of pedriatic critical care,W.B. Saunders Compeany.U.S.A. 1993, p4g 43.

Por ofro lado cuando se produce una infeccion las proteinas plasméticas

denominadas proteinas de fase aguda experimenta un notable aumento. Ciertos

productos microbianos como las endotoxinas esfimula la fiberacidn de interleucina
1, un pirdgeno enddgeno con capacidad para incrementar nuestras defensas
generales al aumentar ia temperatura corporal y se produce también inferfeucina 6

(13).
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Una propiedad importante de la proteina C reactiva es su capacidad de unién
dependiente de calcio, a varios microorganismos que contienen fosforilcolina en sus
membranas y el complejo formado activa el compiemento por la via clésica. Esto
trae como consecuencia el depdsito de C3b sobre la superficie del microorganismo,
por lo que se opsoniza para poder adhetitse 2 los fagocifos (13).

INMUNIDAD ESPECIFICA

Nuestros adversarios microbianos poseen notables propiedades de mutacion
para desarrollar estrategias que superen nuestras defensas inmunolégicas innatas.
Por eso el organismo necesita crear mecanismos de defensa que pueda ajustarse
en forma individual a cada uno de estos microorganismos, sin tener en cuenta su
nomero. De este modo el organismo debe producir cientos de miles, o aln
millones de moléculas adaptables con sitios de reconocimiento diferentes, Esta
molécula adaptadora se conace como anticuerpe.

En la via clasica, el complejo antigeno-anticuerpo compuesto de IgG o IgM activa
el primer componente del complements (C1). C1 es un complejo trimolecular
compuesto de C1q,C1ry C1s.Es el C1g que une a la porcion Fec de la molécula de
inmunoglobulina y también como un detivado activo C1r, el cual prende activo al
C1s.Activado el C1s, se unird al C4 y C2, y la larga unién de productos de cada
combinacidn para formar la via clasica C3-enzima de union, C4b, 2a (6).

El anticuerpo se une al complemento por la via clasica, entonces el anficuarpo
unido a un microorganismo se fija a la primera molécula de la secuencia del
complemento denominada clasica, el Clg, éste se asocia con ofras dos
subunidades, C1r y C1s, que es esiabilizado por calcio. El préximo componente de
la cadena, el C4, se une al C1; el C4 se fragmenta en C4a y C4b que se une al
complejo anticuerpo-C1 o a la superficie del microorganismo (13).
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En presencia de magnesio el C2 puede formar complejo con el C4b y pasar a ser
un nuevo sustrato para el C1s; el producto resultante C4b2b presenta la actividad
vital del C3 convertasa requerida para activar el C3.

Si se agregan pequefias cantidades de anticuerpo el fagocito se activa, esto
ocurre por reconocimiento de dos o mas moléculas de anticuerpo ligadas al
microorganismo, por medio de receptores especializados sobre |a superficie celular
(13).

Las moléculas dentro de los micraorganismos que evoca y reaccionan con los
anticuerpos se dencminan antigenos (13).

Basados en las ideas de Jeme y Bumet en la aclualidad se sabe que los
anticuerpos son formados antes de siquiera ver el antigeno, v gue son
seleccionados por él.
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El esquema muesira la seleccion clonal ©

Activacién
selactivg

Proliferacién
clanal

SRR
IS

Cita: ROITT 1.Fundamentos de inmunologia. 7a ed., Médica Panamericana. Espafia. 1994.pég 35.

Ei sistama funciona de la siguiente manera; cada [infocito de un subtipo
denominado lifocito B, por diferenciarse en la médula 6sea, es programado para
formar uno y s6lo un anticuerpo, y coloca este anticuerpo sobre su superficie
extemna para actuar como recepter. Cada linfocito presenta una cantidad de
moléculas de anticuerpo de orden de diez a la cinco sobre su superficie.
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Cuando un antigeno penefra en el organismo, es confrontado con un conjunto
deslumbrante de linfocitos, cada uno con un anticuerpo diferente, con su sitlo
individual de reconocimiento (13).

El antigeno sdio se une a ios receplores con los que se acopla en forma
adecuada. Los linfocitos cuyos recepiores estan ligados a antigenos reciben una
sefial desencadenante v se desarrollan las células plasmaticas formadoras de
anticuerpo, y dado que los linfocitos estan programados para formar un dnico
anticuerpo, el secretado por la célula plasmatica sera idéntico al que actio
originaimente come receplor de! linfocito, es decir se unira bien al antigeno. De
esta manera, el antigeno selecciona los anticuerpos gue lo reconocen en forma
aficaz (13).

£l siguiente esquema muestra como se activan los linfocifos arte el antigeno:

Bitio
de reconocimiento
del tecaptot ANT[GENG . pequefia fraccién
del anticuerpo de ia poblacién :
de superﬂcie N linfacitaria total
Ac'tNACIdN:
o
CELULA Zz ;
PLAsuATCA i
SECRET %‘ se combina

BEANT [CU.ERI?O con al antigenc

Cita: Op. Cit. pag 35.
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tos linfocitos que han sido estimulados por el contacto con el antigeno sufren
ondas sucesivas de proliferacion para crear un gran clon de células plasmaticas
capaces de producir anticuerpos del tipo para el que fue programado el linfocito
original. Por este sistema de seleccion clonal pueden producirse las
concentraciones de anticuerpo necesarias para combatir ta infeccion (13).

Dado que el clon de proliferacién requiere tiempo para aicanzar una cantidad
suficiente, por lo general pasan varios dias antes de que puedan detectarse
anticuerpos en el suero luege del primer contacto con el antigeno. Los anticuerpos
de reciente formacion son una consecuencia de fa exposicion al antigeno, por lo
gue se habla de respuesta inmunoclégica adquirida (13).

Es logico que el mecanismo inmunolégico alertado por el primer contacto con el
antigeno conserve slgln sistema de memoria que le permita que la respuesta ante
cualquier exposicién subsecuente sea mas rapida y de mayor magnitud, asi la
respuesta secundaria s mas rapida y abundante en anticuerpos (13).

El establecimiento de la memoria por parte de un organismo no confiere
proteccién contra ofro microorganismo no relacionado, por lo tanto la inmunidad
adquirida presenta especificidad y el sistema inmunciégico puede diferenciar en
forma especifica entré dos microorganismos. Ei fundamento radica en la capacidad
de los sitios de reconocimiento de las moléculas de anticuerpo para distinguir entre
antigenos {13).

PAPEL. DEL ANTIGENO

El término antigeno se utiliza en dos sentidos, primero para describir a una
molécula que genera una respuesta inmune y segundo una molécula que reacciona
con anticuerpos o linfocitos T imprimados, independientemente de su capacidad de
generarlos {13).
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La parte de las porciones hipervariables sobre el anticuerpo que hace contacto
con el antigeno se denomina el paratope, y fa porcion del antigenc que esta en
contacto con el paratope se designa epitope.

Durante mucho tiempo se ha sabido que los antigenos desnaiuralizados tienden
a desencadenar mayores reacciones cutaneas mediadas por los linfocitos
{hipersensibilidad de tipo retardada) que la proteina nativa. En la actuslidad se
dispone de evidencias que sostienen que las profeinas extgenas solubles
necesitan ser procesadas metabdlicamente de alguna manera por las células
presentadoras de antigeno antes de poder ser reconocidas por los linfocitos T
helper.

En la actualidad se sostiene qué los antigenos proteicos solubles exégenos son
captados por endocitosis por las células presentadoras de antigeno, y que dentro
del endosoma sufren un desplegamiento y una protedlisis limitada antes de
fusionarse con una vesicula que contiene moléculas del CMH de clase il y retornar
a la superficie para su presentacion a los linfocitos T {13).

En apariencia los péptidos antigénicos preprocesados agregados a células
presentadoras de antigeno se unen directamente a sitios desocupados de las
moléculas del CMH superficiales, ya sea de clase | ¢ de clase I, para formar un
complejo capaz de estimular los linfocitos T.

Los antigenos protéicos enteros que deben sufrir un procesamiento intracelular
antes de asociarse con las moléculas del CMH son tratados por mecanismos
diferentes. los antigenos exégenos adquiridos por las células presentadoras de
antigeno del entorno extracelular son procesados por una via endocitica y por lo
general se asocian a moléculas clase Il (13)
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Los anticuerpos combaten microorganismos y sus productos en los liquidos
tisulares extracelulares donde se encuentran en su forma nativa. Por esto es obvio
que ¢l hospedero se beneficia con la capacidad del receptor del linfocite B de
reconocer epitopes sobre las molécuias nativas.

Los finfocitos T, ya sean citotdxicos o productores de linfocinas cumplen una
funcién diferente, deben buscar y fijarse a las células infectadas y realizar su accion
efectora cara a cara con el blanco, Primero, las moléculas del CMH informan al
linfocito T efector que se enfrenta a una célula. Segundo, el linfocito T no ataca
una célula no infectada sobre cuya supetficie se haya ubicado aleatoriamente una
molécula microbiana entonces se necesita que la célula infectada exprese al
‘antigeno microbiano sobre su superficie en una forma diferenie de la molécula
nativa.

L.os linfocitos responden a tres tipos diferentes de antigenos:

1. Antigeno tipo 1 independientes del timo: cierfos antigenos como los
liposacardos bacterianos, en concentraciones suficientemente elevadas,
tienen la capacidad de activar en forma policlonal a una porcién sustancial
del pool de linfocitos B, es decir sin referencia a la especificidad de antigeno
de las reacciones hipervariables del receptor de superficie.

2. Antigeno tipo 2 independientes del timo: ciertos antigenos lineales que no
son degradados con rapidez en el organismo y que presentan un
determinante repetido adecuadamente espaciado, por ejemplo ficol, también
son independientes del timo en su capacidad de estimular directamente a los
linfocitos B sin la necesidad de involucrar a los linfocitos T. En general los
antigenos independientes del timo dan origen a respuestas con predominio
de igM.
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3. Antigenos dependientes del timo, colaboracion de as linfocitos T helper: los
antigenos no pueden cumplir con los requerimientos moleculares para la
estimulacion directa; pueden ser univalentes respecto a la especificidad de
cada determinante, ser degradado con faciiidad por ¢élulas fagociticas y
carecer de mitogenicidad. Si se unen a receplores de linfocitos B se
mantienen en la superficie al igual que un hapteno (molécula pequefia que
se une al receptor dei linfocito B pero carecs de la capacidad de estimufar ia
produccion de anticuerpos @ menos gue se acople a una profeina
transportadora), sin desencadenar la reaccién del linfocito B (13).

Asi los linfocitos T helper que cooperan con los linfocitos B vy los capacita para
responder al hapteno proveyendo alguna sefial adicional es dada por el
transportador (13)

PRIMERAS INTERLEUCINAS QUE INTERVIENEN.
INTERLEUCINA 1.

Los macréfagos en reposo o los monocitos circulantes producen relativamente
poca IL1, pero cuando se estimulan, los macrofagos y algunas de sus lineas
celulares secretan mucho mas JL1. Aun no se aclara los factores que requlan la
secresion de IL1, pero el dafio celular puede ser la causa del aumento de la
liberacion de IL1; es factor sin restriccion genética ni especificodad inmunologica
que con frecuencia es activo en lineas de especies, como la mayor parte de la
citocinas, es un factor muy poderoso con actividad a bajas concentraciones {14).

En los efectos de la proliferacion y funcidn de los linfocitos T vy B, esta es menos
eficaz para aumentar la proliferacion de linfocitos T periféricos inducida por
antigenos que los linfocitos medulares.
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Por el contrario, aumenta la produccién de linfocinas por linfocitos T periféricos a
un grado mayor que la produccidn por timocitos medulares. Esta también aumenta
la produccion de factor estimulante de colonias, IL2 y factores quimiotaxicos, por los
linfocitos T, todos los cuales tienen efecto bioldgicos propios. Quiza el tipo de
respuesta aumentada por la IL1 esta en funcion de! grado de diferenciacién de las
células blanco, puesto que los timocitos medulares menos maduros cuentan con
una capacidad de proliferacién mayor que los linfocitos mas diferenciados, que
muestran mas funciones reguladoras y secretoras.

La estimulacién antigénica de los linfocitos requiere células accesorias
histocompatibles, como los macréfagos. Se debe enfaiizar que la IL1 por sf sola no
puede reemplazar este requerimiento para la presentacidn antigénica por
macréfagos autélogos o singénicos. Los linfocitos agotados de mardfagos no
puede ser activados por antigenos aunque se suplementen con IL1. Para obtener
una activacion linfocitica detectable se requiere la interaccién macrdfago linfocito
dependientes de contacto celular y la segunda sefial amplificadora de la IL1.

Los efectos de la IL1 sobre €! linfocito B sugiere que promueve en forma directa
la produccion de anticuerpos por éstos, Mas tarde se mostré que podria aumentar
en forma indirecta las respuestas de anticuerpos al mejorar la funciones de las
células T cooperadoras.

Los efectos en células no linfociticas, en las cuales favorece el crecimiento vy
actividades funcionales, se manifiestan en las reacciones inflamatorias agudas y
cronicas, como fiebre, elevacion de las proteinas de la fase aguda, resorcién del
cartilago y hueso, caquexia, leucocitosis cifras altas de neutréfilos y cambios de
valores de metales plasmatico, se sabe que estos efectos son a concentraciones
elevadas y a concentraciones bajas es mediador de inflamagcion.
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También se sabe que los mediadores derivados de los leucocitos llamados
pirégeno enddgeno se encargan de inducic la produccion de prostanglandina por
células cercanas al centro hipotalamico de la fisbre y provocar asi fiebre, que sirve
como mecanismo de defensa del huésped al interferir con el crecimiento viral,
bacteriano y quiza de células tumorales (14).

La L1 tiene mucha semejanzas con hormonas u otros mediadores, como el
interferén, ya que afecta muchos tipos de células y a los leucocitos. Si bien en la
actualidad se cree que todas las células afectadas por la IL1 participan en forma
indirecta o directa en la inflamacién, la cicatrizacion de la heridas, es posible que
también intervenga en el desarrollo normal de procesos homeostaticos (14),

INTERLEUCINA 2:
Origen celular de la inferleucina 2.

Los linfocitos T maduros, producen IL2, Aunque las células aisladas frescas no
parscen contener o liberar IL2 infracelular en forma espontanea, diversos estimulos
en las células como leptinas y antigenos inducen la liberacion.{14) Estos datos
sugieren que la fuente usual de la actividad L2 es la céluta cooperadora clésica
que promueve la generacion de células formadoras de anticuerpos. Al contrario de
los resultados obtenidos parece ser que en el hombre ambas subpoblaciones de
células T maduras (cooperadoras Y citotéxicas-supresoras) pueden producir grados
importantes de actividad IL2. En fechas recientes se demostrd que es posible
inducir la secrecion de 1L2 en un subconjunto de linfocitos granulosos grandes.
Estudios con célutas malignas apoyan firmemente el origen de IL2 en células T; al
contrario de estos datos positivos en las lineas de células T, no se han encontrado
que las células B o con caracteristicas de macréfagoes, liberen [L2.
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En ef estimulo para la liberacion de L2 por las células que la producen,
participan tres sefiales: interaccién de lectina o antigenos con membranas celulares
ellLl.

La IL2 purificada no tiene efectos directos en la produccidn de anticuerpos o la
respuesta citofdxica, en tanto que el analisis de la proliferacion timocitica estimula el
desarrcllo de las células T maduras {portadoras de receptores para IL2). Estas
cbservaciones, aunadas a la informacién obtenida con il.2 de clonas, demuestran
que la principal funcién directa de este factor mitdgeno derivado de la célila T es
estimular su proliferacién (14).

Adquisicién de la respuesta a [L2.

Se necesita una sefial inicial proporcionada por la presentacion de lectina o
antigenc a las células T por las accesorias para activar la respuesta 1L2 en las
células T. Se deduce que los antigenos y las lectinas son mitdgenos. para las
células T, porque hace que éstas liberen y responda a un mitégeno especifico para
las mismas, IL2.

El desarrollo del estado de respuesta IL2 es un resultado directo de la aparicién
de ciclos de union especificos para IL2 en la membrana de las células T activas,
que satisfacen fodos los criterios de los receptores hormonales. Estos resultados
apoyan la conclusidn de que los efectos biokdgicos de IL2 se inician a través de la
unién con un receptor especffico. Esta interleucina puede tener funciones
independientes de la regulacién del crecimientc gue se amplificarian por la
capacidad de [L2 para expander considerablemente el forde comin de las céluias
productoras de interferén gama (14).
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Se ha demostrado en experimentos en ratones y en el hombre, que IL2
purificada aumenta las respuestas asesinas naturales. Estos resultados apoyan
que |12 purificada puede funcionar como modificadora de ia respuesta inmunitaria;
consideradas en conjunto, es pgobable que iL2 sea un regulador esencial de la
reactividad inmunitaria y pudiera ser Gtil sola o combinada con agentes mas
especificos para el fratamiento de sindromes de inmunodeficiencias o de
respuestas inmunitarias aberrantes (14).

DINAMICA.

La dinamica de la respuesta inmune tiene como finalidad la proteccion del
individuo ante el medio ambiente, para poder mantener la homeostasis, esto se
realiza identificando lo propio de lo no propio por medio del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad.

Cuando un individuo encuentra a un antigeno, que puede ser un microorganismo
0 una sustancia quimica o no quimicz y este logra penetrar ias barreras de
proteccion como Ja piel (con sus acidos grasos) 0 las mucosas con sus
recubrimientos o los ¢jos que en sus lagiimas tiene una sustancia bactericida muy
potente (lisozima), se activa €l sistema inmune con su respuesta inespecifica por
medio de la inflamacion y la fagocitosis.

Esta respuesta primariamente esta constituida por el proceso inflamatorio que
entre otros intervienen los polimorfonucleares, complemento con la via altema v
macrofagos, ademas el interferon, las proteinas de fase aguda y las células NK
entre ofros, todos estos mecanismos reconocen al agente extrafio. Esta respuesta
es parte activa de la inflamacion que conlleva el dolor, el rubor y el calor lo que
habla de un dafio tisular en términos generales.
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Al principic de la inflamacién inmediata los PMN llegan al sitic de accion por
medio de la diapédesis para fagocitar al antigeno; la fagocitosis es un proceso que
tiene cuatro pasos:

—_

Es el acercamiento del antigeno a la membrana celular

[

Es [a formacidn de la vacuoia o fagososma

3. Es la formacion del fagolisosoma en donde se vieren sobre el
antigeno las enzimas lisosomales

4, Es la destruccion del antigeno, después de este paso, se efiminan los

desechos del microorganismo y la célula vuelve a su estado normal,

Este mecanismo en primer lugar es mediado por receptores de la membrana
celular de PMN, para poder recibir al antigeno y después poder ir encerrando al
antigeno por la capacidad gue tiene la membrana de formar seudépodos alrededor
de a particula por medio de sus receptores, hasta rodearla por completo; esta es la

formacion del fagososma,

El paso siguiente s la formacion del fagolisosoma, en donde los granulos
citoplasmaticos, que contienen enzimas microbicidas como la mieloperoxidasa,
lisosima, lactoferrinas e hidrolasas acidas se vierten sobre el antigeno para
eliminarlo. Luego volvera a su estado normal la célula PMN.

El movimiento celular hacia ef antigeno se lieva a cabo por fa quimiotaxis, que es
un movimiente positivo hacia un estfmulo quimico, en este caso el microorganismo.
Las sustancias que actian como guimioatrayentes son: C5a, las prostaglandinas,
linfocinas y derivados de monaocitos.

En esta respuesta inespecifica el complemento actla sin que la presencia de un
anticuerpo especifico sea necesaria.
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Se desencadena la cascada hasta obtener C3b que es la molécula opsonizante,
esto es gue se une al antigeno para estimular la fagocitosis porgue la hace ser
mas susceptible a este mecanismo. La properdina actlia para estabilizar el
complejo C3b, Bb.

En caso de gue esta respuesta inespecifica no sea efectiva para evadir al
microorganismo, éste penetra y se va a glanglios linfiticos en donde se activa la
respuesta adaptaliva o especifica, pues hay gran cantidad de linfocitos vy
macrifagos, que se activaran para eliminar al antigeno.

La respuesta especifica involucra la produccidn de anticuerpos especificos v
tinicos para cada tipo de antigeno.

Esto se basa en la teoria clonal, que dice que en el embridn se desarmroila el
reconocimiento del antigeno por la mutacion al azar y da la capacidad de produgir
anticuerpos contra cualgquier sustancia no propia presenfe en el cuemo, va que en
| estado embrionaric se destniyen los anticuerpos contra io propio y solo quedan
los anticuerpos contra lo no propio; entonces todas las células de un clon sintefizan
un anticuerpo especifico con una secuencia diferente de aminoacidos respecto a
{os demas clones.

La parte de! antigeno gue se unira al anticuerpo se nombra epitope, estos son
numeroses y variados y s0lo se unira al anticuerpo en el paratope que sea idéntico
a el. Los anficuerpos son formados a partir de una célula plasmatica, que proviene
de un linfocito B, el cual tiene los anticuerpos en su membrana celular; al ser
estimulados por el antigeno estas células maduran rapidamente a células
plasmaticas y producen una gran cantidad de anticuerpos especificos para ese
antigeno,
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Este proceso se fleva a cabo cuando el macrdfago, que es la célula presentadora
del antfgeno, lo ha procesado por medio de la fagocitosis, v io expresa en su
membrana celular, entonces lo presenta al linfocito T cooperador, que es ilamado
ast por tener un receptor CD4 que es parte del CMH clase I, y se une el
macréfago a este linfocito por medio de! receptor TCR y es activado, asi se llama
finfocito T activado. '

La interfeucina que se produce en este paso, es {a generada por el macrédfago
para activar al linfocito Ty es ia IL1, éste ya activado produce la IL2 para activar a
las clonas de linfocifos B.

El complemento se activa por la via clasica en esta respuesta, y actia en fé
presencia de un compiejo antigeno-anticuerpo que esta compuesto por igG o igM v
asi se activa al primer componente del complemento C1.

La respuesta especifica es pasiva o activa. En el caso de ia respuesta activa e
organisme produce los anticuerpos; en la respuesta pasiva se le administran al
individuo los anticuerpos preformados.

En la cooperacion T-B se encontrara que hay dos fipos de antigenos: los
antigenos T dependientes que involucran a las células B, T y macrofagos, esta
respuesta se activa por fa diversidad. Los antigenos T independientes que activan a
las células B y macrdfagos direciamente para producir anticuerpos y esta
relacionado con la homogeneidad de los antigenos, es decir, que sean repetitivos.
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Este fipe de respuesta tiene memoria, entonces la produccién de anticuerpos
puede ser inmediata, o llevar alrededor de 72 horas, tiempo en el que Jas células se
reproducen. Cuando el agente invasor ya ha sido eliminado la cantidad de
anticuerpos baja, porque ya las células no estén esfimuladas por un agente
extrafio para producir los anticuerpos especificos.

l.a memoria permanece v el individuo podra reaccionar de manera mas rapida y
en mayor cantidad de anticuerpos en una segunda infeccion para poder proteger su
integridad ante el medio ambiente.
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CITOCINAS.

LAS CITOCINAS COMO MEDIADORES INMUNES

Ei término citocina es empleado en un sentido amplio para designar un gran
ntmero de factores polipeptidicos que son sintetizados practicamente por cualquier
tipo celular (25). Se denomina genéricamente citocinas al conjunto de protefnas de
bajo pesc molecular, 2 menudo glicosiladas y generalmente monomeéricas, que
sintetizan las células del sistema inmune ( y otras} en respuesta a los patégenos o
a sus productos, o a ofras sefiales relacionadas. Dentro de este nombre se agrupan
las proteinas llamadas linfocinas, monocinas, quimocinas, interleucinas, inter-
ferones y factores estimuladores de colonias. Estos nombres hacen referencia al
origen {linfocitos, monaocitos) o funcién de las citocinas (quimiotaxis, inhibicidn viral,
hematopoyesis) (10). En el contexto inmunolégico se han reconocido diversas
cifocinas que ocasionan diversos efectos. Las citocinas mas esenciales que
amplifican las ramas aferente y eferente de la respuesta inmunolégica, es decir,
interfeucina 1, interleucina 2 e interferones. Estas citocinas que actian en
secuencia, sirven como sefiales secundarias endogenas, que junto con los
antigenos, amplifican con rapidez los mecanismos de defensa locales y
sistematicos del hospedero que incluye macréfages, linfocitos y otros tipos de
células (14).
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PROPIEDADES GENERALES DE LAS CITOCINAS:

Las citocinas se producen durante la respuesta inmune. Su secresion es breve y
autolimitada. Tienen a menudo mlltiples efectos sobre ia misma célula blanco que
suelen ser redundantes e influyen en la sintesis de otras citocinas y sobre su
accién. Como ofras hormonas polipeptidicas, inician su accidn uniéndose a
receptores especificos en la superficie celudar y funcionan de manera autdcring,
parécrina o endocrina (25).

El RNAm para algunas de esas citocias (IFN beta y gamma, FEC-GM, FEC-G),
tiene extremadamente corta vida media (menos de 30 minutos), mientras que la
vida media de las otras {IL1 beta, iL 2,3,4,FNTalfa} son largas (1 a 2 horas) (7).

Esa corta vida media ha sido atribuida a la presencia de una regién poli (UAUU)
entre la regién 3' sin fraduccién de su RNAm, ias cuales da el mensaje citocina
susceptible para las nucleasa celulares, asi permitiendo la produccion de citocina
para ser fuertemente controlade. Otros niveles de control incluyen la produccién de
inhibidores de citocinas y de la liberacion de formas solubles de recepiores de
citocinas (7).
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El siguiente cuadro menciona las caracteristicas de las citocinas:

i

Célulade Célula

Citocina Estructura Origen de Diana  Funcién
Monémero, 18 KD Macréfago Linfocitos T, Induccién de fiebre
L1 affa Epitelincitos Macréfagos Activacién de linfocitos T,
IL-1 Beta Higotalarna Aciivacidn de Macréfagos
IL-6 Monémero, 26 KD Linfocilos Linfocitos T Activacion de celulas T,
Macréfagos Linfocitos B Activacion de células B.
Hepatocitos Activacién de [a fase
aguda
IL-8 Neufréfilos Quimiotixis
{Uinfocitos) Induceion de las moléculas
de adhesitn
Activacion
IL-2 Monémerg, 17 KD Linfocitos T Linfocitos T,B Aclivacidn y crecimiento
Thi N K, monocitos de linfos T, B, NK
y macrotagos
FNT alfa Homotnmero, 17 KD Macrdfagos Fagoecitos Inflamacion Local
) Linfocitos Tiv Endoteliocitos Activacién del endotelic/
N Lirfocitos T, Linfocitos
Mastocitos B, y NK Induccién de fiebre
Hepatocitos Aclivacion de la fase aguda

Cita: REGUEIRC J., LOPEZ LARREA C. Biologia y Patologla del sistema inmung.2a ed., Médica
Panamericana, Madrid, 1997, pag 98-100.
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Para eiercer su funcién las citocinas necesitan unirse a receplores de membrana
en las células diana. Esto§ receptores son glicoproteinas de membrana,
compuesias generalmente por varias subunidades, las cuales a menudo, son
compartidas por mas de un receptor, cuya funcién es transmitir las sefiales de
activacion al interior celular (10).

Ademas de estos receptores de membrana, hay dentro del suerc grandes
cantidades de receptores solubles para distintas citocinas, con la misma afinidad de
unién por su ligando que los receptores de membrana. Posiblemente fa funcion de
estos receptores solubles sea la de regular regativamente la propia actividad de las
citocinas en la respuesta inmune {10).

FACTOR INHIBIDOR DE LA SINTESIS DE CITOCINAS.

Estudios en ratones han sugerido que dos subpoblaciones de células T
CD4A+TH1 y TH2, pude ser distinguidas para el disefio de citocinas que ellas
producen,

Siguiendo la activacidn de las células TH1, secretan IL2 e IFN gamma mientras
que las células TH2 secretan IL4 e ILS (7).

El INF gamma ha sido encontrade para inhibir a respuesta de las células TH2 v
un producto de ellas ha recientemente sido descrito los cuales inhibe la produccién
de citocinas por activacion de las células TH1. Este inhibidor ha sido recientemente
clonado y nombrado IL10 (7).

Los andlisis secuenciales revelaron una secusncia hidrofdbica caracteristica de
productos secretados y una regién 3' sin traduccidn confeniendo las secuc.a:ncias
ricas en AU notados en muchas otros RNAm de citocinas asociados ¢on el control y
estabilidad del mensaje (7).
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FUNCIONES DE LAS CITOCINAS.

Mediadores de la inmunidad en el individuo.
Reguladores de la activacién, proliferacién y diferenciacién linfocitaria.
Reguladores de la inflamacion,

L

Estimuladores de la proliferacion y diferenciacién de los leucocifos
inmaduros (25).

Las citocinas son extremadamente potentes, actuando generalmente a muy
bajas concentraciones, con una gran afinidad de unién a sus receptores en las
células diana. Por lo general, cada cifocina puede ejercer mas de una accidn y con
frecuencia sobre distintos tipos celulares. Las citocinas tienen preferentermente una
accion local, tanto autocrina como paracrina, mas que la accidn endocrina sobre
dianas alejadas del lugar de sfntesis (10).

CITOCINAS QUE MEDIAN LA INMUNIDAD.

En esta funcidn participa el factor de necrosis tumoral, fas interleucinas 1 y 6 y
las quimocinas (25), ademas se mencionaran las otras citocinas de importancia en
la respuesta inmune.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.

Es el principal mediador de la respuesta a componentes bacterianos activos
{lipopolisacaridos o endotoxina) de gram negativos.

Es producido por mononucleares, linfocitos T activados, finfoclios T asesinos
(NK) y células cebadas. Su sintesis se incrementa por el interferdn gama. Tiene dos
receptores solubles diferentes que se encuentran en la mayoria de las células (25).



34

A concentraciones bajas actla de manera loeal en Ia inflamacion, como un
regulador paracrino y aufocrino de los leucocitos y células endoteliales. A
concentracidn intermedia produce efectos sistémicos ante infecciones bacterianas
como las causadas por pirbgenc enddgeno; aumenta la sintesis de interleucina 1y
8, de proteinas de fase aguda y del sistema de coagulacion, primero alterando el
balance de actividad procoagulacion y anticoagulacion del endotelio vascutar y
subfime actividad de la médula 8sea y produce caguexia. A concentraciones
elevadas produce choque séptico y coagulacién intravascular diseminada (CID),
disminuye Ja petfusién tisular por depresién miocérdica y el tono del masculo liso
vascular y causa alteraciones metabdlicas como hipoglucemia (25). Los efectos del
FNT son criticos para la respuesta inflamatoria ante microbios sus principales
acciones ya se mencionaron arriba, pero ademas, otra accion es la de pirdgeno
enddgeno que actia en las célufas de la region del hipotalamo las cuales inducen
fiebre, la cual es en respuesta a el FNT o a la IL1, mediados por las
prostaglandinas (). En las sepsis por bacterias gram hegativas cantidades masivas
de FNT son producidas y las concentraciones en suero son muy grandes. Los
anticuerpos neutralizantes del FNT pueden prevenir fa muerte implicando estas
citocinas como un mediador critico de 1a sepsis o endotoxinas del shock (1).

El FNT alfa es el principal iniciador de la respuesta inflamatoria (una respuesta
innata inducida), ya que actla sobre los vasos sanguineos de la zona infectada,
provocando un incremento del didmetro y la permeabilidad vascular, permitiendo
con ello la acumulacion de inmunoglobulinas, complemento y ofras proteinas
sanguineas.

Por otro lado, el FNT alfa también induce la expresion de moléculas de adhesion
en el endotelio, facilitando la unidn de leucocitos circulantes y la migracién de éstos
al interior del tejido infectado (procesc conocido como extravasacion) bajo la
direccion de los gradientes quimotacticos (anafilotoxinas, pépfidos formilados,
quimiocinas) {10},
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L6

Es producida por mononucleares, células endoteliales y fibroblastos en
respuesta a iL1 y FNT o infeccion bacteriana, aunque no causa trombosis ni dafio
tisular. Produce proteinés de fase aguda come fibrindgeno y factor de proliferacion
de Iinfocitos B activados (25).

La IL6 es una citocina multifactorial producida por varias células. Esta citocina no
solo act(ia sobre las células B, también en células hematopoyéticas, hepatocitos e
induce hematopoyesis, como también en la fase de reaccion aguda.

Desde la produccién de anticuerpos, hematopoyesis y reaccién de fase aguda
que son las mayores respuestas de la infeccién, inflamacién y dafio tisular, la IL6
puede tener un rol central en log mecanismos de defensa del hospedero, también
es relacionado con anomalidades como Ia artritis reumatoide y los mielomas
miiltiples.

La IL6 fue griginalmente identificada como una linfocina derivada de células T
que inducen la maduracién de células B dentro de células productoras de

anticuerpos.

En ia respuesta de la fase aguda, puede inducir varias proteinas de esta fase
como e fibrindgeno, alfa-1 anfiquimotripsina, alfal acido glicoproteina vy
haptoglobina en una linea celuiar de hepatoma humano.

Las funciones principales de la interleucina 6, asi como de ia interizucina 1 v 12,
son la elevacion de la temperatura corporal {la fiebre es muy beneficiosa, va que a
temperatura elevada la respuesta inmune especifica funciona mejor y la tasa de
crecimiento de los patdgenos se reduce) y el inicio de la respuesta de fase aguda
{mediante la cual el higado comienza a secretar distinas proteinas que facilitan la
opsonizacion de bacterias), aunque también cumplen una funcién importante como
activadores de linfocitos T, NKy B {10).
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Los receptores especificos para ésta fueron encontrados para ser expresados
sobre células linfoides vy no linfoides en concordancia con ‘as propiedades
multifuncionales de la IL6. En tejidos normales, el receptor es expresado en
hepatocitos y monogitos, sobre células T CD4-/CD8+ como CD4+/CD8- (12).

QUIMIOCINAS:

Son un conjunto de cifocinas quimiotacticas producidas por varios tipos celulares
{10).

Estimulan &l movimiento inespecifico de leucocitos {quimiocinesis) y el dirigido
{quimiotaxis). Son producidas por mononucleares, células endotefiales, fibroblastos
y megacariocitos y actiia sobre neutrdfilos (14).

Son importantes quimoatrayentes de los leucocitos y sus funciones
proinflamatorias  son  independientes de ‘a rtespuesia inmune adapiativa,
proporcionando, de este modo, una respuesta primaria frente a una variedad de
estimulos, dentro de los cuales se incluyen los agentes infecciosos. Dentro de este
grupo se encuentran, entre ofras, las interleucina 8 y el factor activador de
plaquetas 4 (10).

La quimiocinas alfa son potentes quimicatrayentes de neutréfilos, perc no de
monocitos. L.as quimiocinas beta son potentes quimioatrayentes de monocitos y
linfocitos, pero no de neutrdfilos y algunas de ellas también actiian sobre baséfilos y
eosindfilos. La quimiocinas sintetizadas, y por tanto las células atraidas, dependen
del patbgeno, aungue no esta claro el mecanismo (10).
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Es el principal regulador de las reacciones alérgicas. La producen los linfocitos T
CD4 y CD8, las céiulas cebadas y los baséfilos. En los linfocitos B tienen como
funcién cambiar ¢l isofipo de la cadena pesada de IgE, inhibir las igG2 e 1gG3 yla
activacion de macrofagos. Es factor de diferenciacién-proliferacion de finfocitos T,
estimulan (@ expresidn de adhesinas endoteliales y e crecimiento de células
cebadas (25).

LS.

Es "producida por Th2 y células cebadas; estimula el crecimiento, la
diferenciacién y la activacién de ecsindfilos y de manera sinérgica con iL2 vy 1L 4, 1a
de linfocitos B (25). '

Es el nombre dado a una linfocina de diversas actividades biologicas. Metcalf uso
el término de factor esfimulante de colonias eosindfilas para describir esta citocina
(12},

Se ha demestrado que Ia [L5 estimula la produccidn de colonias de eosindfilos e
incrementa la supervivencia de eosindfilos en sangre periférica y activa su
diferenciacion.

La 115 fué mostrada para incrementar ia habilidad de los eosindfilos de sangre
periférica humana pars lisar anticuemos de células fumorales e inducir cambios en
la polarizacion, posiblemente asociado con el incremento de citocinesis, como
también el incremento de fa produccidn de anién superéxido produside por
eosinéfilos. En la actividad refacionada con la células B esta linfocina actda como
estimulante para la produccién de inmunoglobulinas, comoia IgM y la IgG (12).
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IL12.

Se produce en finfocitos T, E':, monocitos y NK. Su receptor se expresa en células
T activadas y NK en las que estimula la diferenciacién a TCD4, Thi, CD8 vy
maduras (25).

Lz

Puede intervenir en el crecimiento de células B progenitoras, pero no estimuia el
crecimiento de células B maduras que expresan inmunoglobulinas o para promover
la diferenciacién de células B precursoras a células B maduras.

Esta interleucina actGa en presencia de la IL12 y también con efectos
estimulantes independientes sobre células T maduras; es clarc que la IL7 es un
mediador potente de células T y sus precursores, implicando que esta involucrada
en el desarrollo de células T (12).

IL8:

Estimula un nimero de funciones en adicién a la quimotaxis de neutréfilos
humanos in vitro, asi como de basdfilos y linfocitos T y estimula a los basdfilos
normales y atipicos individuales para liberar histamina.

La {L8 en presencia de citocalinasa B, estimula a los neuirdfilos a liberar
aniones superdxido y enzimas lisosomales,

El receptor es distinto de los receptores de otros factores quimotacticos como IL1
o FNT, se ha ideptificado sobre neutrdfilos humanos. Los receptores de 1L8 son
rapidamente reciclados y eso puede ser importante para la respuesta quimotactica
de neutr6filos para IL8. Esta citocina puede actuar como un potente mediador en
desordenes patologicos donde fa neutrofilia y/o infiltracién neutréfila ocurre, lo cual
sugiere una enfermedad inflamatoria.
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La habilidad de IL8 para causar neutfrofilia y aumento de la funcién de neutréfilos
puede también proveer ayuda para el ftratamiento de pacientes con
granulocitopenia y en infecciones severas con antibidticos que no son efectivos
(12).

FACTORES DE CRECIMIENTO:

La elaboracién de la respuesta inmune supone un gran costo de células. Este
descenso en el namero celular debe ser repuesto con fa mayor rapidez a partir de
precursores hematopoyéticos.

Las citocinas son las encargadas de mantener ese numero celular, tanto en el
crecimiento de células progenitoras inmaduras, comprometiéndolas en la formacién
de un determinado linaje celular, como en la estimulacién de la proliferacion de
células maduras capaces de enfrentarse at antigena (10).

Las citocinas encargadas de estimular la hematopoyesis, lamadas a menudo
factores de crecimiento tienen efectos redundantes, esto es, cuanto més inmadura
es una célula mayor nimero de cifocinas es capaz de estimularla, potenciando asi
su maduraci6n y proliferacion.

La mayoria de las citocinas conocidas participan de alguna forma en la
hematbpoyesis, aunque las que intervienen mas activamente son e} factor
estimulador de colonias granulocito-macrgdfago (GM - CS8F), el Stem cell factor
ligando (ligando de c-kit) o factor estimulador de células precursoras, la interleucina
3, el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF), el factor estimutador
de colonias de macrofagos (M-CSF), Ia eritropoyetina (EPQ} v ia interdeucina 7 (10).
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CAPITULO il
P —————

RESPUESTA INMUNE EN EL NEONATO.

El sistema inmunologico neonatal tiene la caracteristica fisioldgica Unica de
proteger a los nifios normales confra algunos patdgenos a fos que son susceptibles
los nifios de mayor edad {varicela, sarampion, H. influenzae) mientras que las
infecciones por organismos que dan poca patologia posteriormente en la vida
{bacterias entéricas gram negativas, virus héfbeé simpie, CMV, C. albicans) ocurren
en la edad neonatal.

En el momento del nacimiento, el nifio pasa desde un medio ambiente
relativamente libre de patégenos a uno que contiens una gran variedad de
patdgenos, bacterias, virus, hongos o protozoarios. El éxito de! lactante en su
autoproteccion confra estos pafdgenos depende de la capacidad de su sistema
inmune para responder & estas agresiones.

Los mecanismos de defensa del recién nacido se pueden dividir en celular vy
humoral.

INMUNIDAD HUMORAL.
Las inmunoglobulinas son los mecanismos por los que esta mediada Ia

inmunidad humorai especifica. Se conoce cinco dlases de inmunoglobulinas que se

llaman de acuerdo a sus cadenas pesadas : 1gG, IgA, IgM, IgD e IgE.
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INMUNOGLOBULEINA G.

En la vida adulta ia IgG es la inmunoglobulina predominante (aproximadamente
el 75%). Los anticue:i:os contra virus, toxinas bacterianas -y las bacterias
piGgenas encapsuladas son casi en forma exclusiva IgG.

Las moléculas maternas de IgG se transportan de forma activa a fravés de la
placenta y por esta razén los nifios recién nacidos tienen iguales niveles o
figeramente superiores a los maternos. La molécula de IgG tiene un punto
especifico de combinacién que le permite unirse a fa placenta.

El recién nacido degrada Ia IgG derivada del paso trasplacentario de la madre,
con una vida media de tres a cuatro semanas, es por esto que la IgG matema con
un significado biolégice pueden estar presentes en la circulacion del lactante de 3 a
12 meses, dependiende de los niveles iniciales de I9G, la duracién del efecto
protector de los anticuerpos es menor en los lactantes prematuros (3).

El lactante recién nacido a término de una madre nomal tiene los anticuerpos
IgG del adulto, por esto, los recién nacidos no son susceptibles a las infecciones
virales comunes (sarampion, rubéola, varicela) hasta que los titulos de los
anticuerpos adquiridos por via trasplacentaria caigan a niveles sin proteccion
biolégica (3).

Al nacimiento, |a velocidad de sintesis de IgG es menor que durante la vida
adulta. Esta disminucién puede continuar durante los meses iniciales de ia vida de
tal manera que los niveles séricos totales de IgG disminuyen a sus valores minimos
a los tres o cuatro meses, desde esa fecha los niveles séricos de 1gG empiezan a
elevarse a los tiulos normales de los nifios (3).



42

La presentacidn precoz de ia sepsis y meningitis por estreptococo grupo B
demuestra la dependencia en el neonato de la transmision matema de la IgG
antiestreptocéccica.

INMUNOGLOBULINA M.

La IlgM representa el 15 % de la inmunoglobulina normal del adulto. Los
anticuerpos de lps organismos entéricos gram - negativos, los antigenos de los
grupos sanguineos y algunos antigenos virales son IgM. Dado que la igM es una
molécula grande guie no puede pasar con facilidad la placenta, se encuentra muy
poca IgM matema en la circulacion fetal o neonatal. La ausencia de lgM matemna
hace que el recién nacide se encuentre sin proteccidn contra las enterobacterias
gram - negativas o {os virus (3).

La sintesis de la IgM por el feto inicia a las 10 o 15 semanas de gestacion (3).

Qcurre poca sintesis de anticuerpo en el Utero, dado que el feto esta en el medio
antigénicamente nulo. La presencia de niveles de igM mayores de 20 mg / m! al
nacimiento sugiere un aumento de la estimulacién antigénica in Otero (3).

En los casos en que existe infeccin viral activa, los titulos en el necnato pueden
estar elevados en forma persistente. Si la elevacion de esfos titulos se debe
simplemente a una transferencia pasiva de anticuempos, estos titulos neonatales
debera disminuir con e! tiempo en la segunda prueba a las seis semanas de vida

(3).
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INMUNOGLOBULINA A,

La lgA suma el 10 al 15 % de la inmunoglobulina sérica normat del adulto; es la
inmunoglobutina primaria en las secreciones, incluyendo las de! tracto respiratorio
superior y del tracto gastrointestinal y el calostro. Solamente alrededor del 10 % de
la 1gA secretoria se deriva del suero, el resto se produce en forma local (3).

La igA puede detectarse en la superficie de las células fetales B desde las 12
semanas de gestacion (3), pero muy poca IgA esta presente en las secreciones
séricas durante los dos primeros afios de vida (3).

Los lactantes normales tienen niveles séricos detectables de IgA al final del
primer mes de vida, pero los niveles del adulto no se consiguen hasta los 10 afios

(3)-

El calostro tiene un alto contenido de IgA secretoria, con niveles maximos de IgA
presentes al tercer dia postnatal en la leche de madre tanto de recién nacidos a
término como prematuros (3).

A diferencia de otras inmunoglobulinas, la IgA es resistente a ios efectos
proteolificos del 4cido géstrico. La IgA secretoria recubre ia mucosa intestinal y
previene la adherencia de las bacterias a la superficie de la mucosz e inhibe la
invasion de la mucosa por enterobacterias y parasitos (3). Es por esto que la IgA
del calostro materno puede jugar un rol en la inmunidad pasiva frente a las
entercbacterias (3).

INMUNOGLOBULINA E.
Los anticuerpos IgE no atraviesan la placenta en cantidades significativas. La

actividad bioldgica mas importante de la IgE reside en su participacion en la
sensibilidad cutanea (3).
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INMUNOGLOBULINA D.

Las globulinas IgD ne tienen actividad biolbgica especifica conocida. Aungue se
encuentra escasa cantidad en la sangre del cordén umbllical de igD, al menos el
50% de los linfocitos del corddn umbilical contienen IgD en su superficie celular (3).

Cuando estas ceélulas son expuestas al estimulo de nuevos antigenos, eflos
maduran en linfocitos tipo B funcionantes. Durante este proceso, la presencia de
gD en su superficie disminuye en forma importante (3).

INMUNIDAD REACTIVA.

Inicialmente se creia que €l recién nacido era inmunolégicamente incompetente;
esto es, que ¢l lactante no era capaz de tener respuestas humorales especificas o
inmunidad celular. Sin embargo actualmente esta clare que tanto el feto como el
recién nacido pueden responder normalmente a una amplia variedad de antigenos

3).

Después dei nacimiento, el lactante tiene sus primeras experiencias con 1a mayor
parte de los antigenos, y aparecen pronto en circulacion los anticuerpos a las
enterobacierias y bacterias cutdneas. La presencia de fas igG mafernas pueden
disminuir la respuesta del neonato para algunos antigenocs, contribuyendo al
concepto previo de la inmunoincompetencia del recién nacido (3).

INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA.

fMientras que el recién nacido tiene una inmunidad humoral pasiva importante,
en forma de la igG matema trasplacentaria, la inmunidad celular del lactante
depende totalmente de los linfocitos de origen fetal (3).



45

Al nacimiento, el nimero absoluto de linfocitos T se aumenta cuando se compara
con [os niveles del adulto, aunque el porcentaje de linfocitos T es menor que el nivel
del adulto; el nlimero de linfocitos B, como se determina con la presencia de los
receptores para el C3 se aurnenta al nacimiento tanto en ndmeros absolutos como
en porcentaje. Los niveles del adulto para los linfocitos T y B se encuentran
alrededor de los 2 a 3 afios de vida (3).

Los nifios que son pequeiios para la edad gestacional o los prematuros tienen
disminuciéon del nimero de linfocitos T con una disminucidn equivalente a la
respuesta a mitdgenos. Los prematuros nomalizan su ndmero de finfocitos T
alrededor del mes, mientras que los pequefios para la edad gestacional tienen un
recuento disminuido de linfocitos T durante los doce meses siguientes después del
nacimiento (3).

Los linfocitos neonatales son capaces de producir factor de inhibicién de la
migracién después de la estimulacion con linfocitos alogénicos y la produccion del
interferén es normal después de [a estimulacién con mitégenos (3).

Debido a la naturaleza privilegiada del Giero, los linfocitos circulantes tipo T
neonatales son virgenes; es por esto que el lactante no presenta reaciividad
cutanea a las pruebas intradérmicas y no tiene produccién in vitro del factor de
inhibicion de la migracién para la estimutacién antigénica especifica. La respuesta
del lactante a las infecciones por hongos y por virus es mas primatia que
secundaria (3).

la ausencia de linfocitos inmunes tipo T puede explicar el aumento de la
susceptibilidad del neonato para las infecciones por virus severas y a veces fatales
como el CMV y el herpes simplex. Antes de que el nifio sea capaz de tener una
respuesta de la inmunidad celular exitosa (de los & a los 10 dias} puede ocurrir la
muerte.
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Aunque la mayoria de los linfocitos del recién nacido parecen ser normales
desde el punto de vista de la calidad, existen algunas evidencias de que efios
pueden tolerar parcialmente algunos antigenos extrafios de histocompatibilidad (3).

Bajo ciertas condiciones los lactantes normales pueden no ser capaces de
destruir los linfocitos alogénicos que ellos reciben de una transfusién de sangre
fresca o plaquetas. Los linfocitos perfundidos pueden atacar a los dei lactante y
producir una enfermedad de donante versus receptor, la que puede ser fatal (3).

INMUNIDAD HUMORAL.

Dado que el nivel neonatal del C3 de 70 a 110 mg / 100mi, es menor que los
valores del adulto de 100 a 200 mg / 100 ml, la capacidad de opsonizacion del
suerc del neonato esta disminuida (3).

Debido a que el neonato posee niveles bajos de su propia IgG y sdlo esta
empezando a ser importante la IgM es necesario otro mecanismo para la
opsonizacion de las bacterias hacia las que el recién nacido no tiene anticuerpos, El
sistema de la properdina aporta tal mecanismo opsénico. La velocidad de la
fagocitosis mediada por el sistema de la properdina esta controlada por el nivel del
factor B (3).

ia siguiente tabla muestra las deficlencias del recién nacido:

Niveles de anticuerpo especifico v/ v
Complemento {Clésica)

Complemento Alterna) v
Fibronectina v
Factores Quimotacticos C5a, C3a) etc. v
Proteina C reactiva <«

¥ = Decrementc
v o= Maderado & severo decremento
«—» = Comparable a un adulto

4 = Incremento

Cita: HOLBROOK P. Texbook of pediatric cntical care. W.B. Saunders Company.U.8.A.,1993,pag 100.
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FUNCION DE GRANULOCITOS Y MONOCITOS.

La funcidn de los granulocitos en los recién nacidos en general es normal. Los
monocitos neonatales tienen disminuida la fagocitosis in vitro. La respuesta
quimiotactica de los granulocitos neonatales a los estimulos normales puede estar
ligeramente disminuida (3).

L.as caracteristicas de los PMN en neonalos y cémo difieren de los del adulto son
mostradas en la siguiente tabla;

Caracteristicas PMN Reclén nacido Adulto
Rango de neutrdfilos Exiremadamente alto Alto
Poo! de almacenamiento de 2:1 14:1
neutréfilos maduros

almacenamiento vs circulacion

Movilidac después de la Sin cambio | Cambio
exposicion a factores

quimotacticos

Agregacién de PMNs Lento Rapido
Disgregacion Muy lenta Répido
Adherencia Pobra Buena

Deformabilidad Pobre Facil

Cita: Op. Cit. pag 100.

Ademas, ia disgregacion de PMN vy la migracion a los tejidos infectados que
contienen un foco de infeccidn es marcadamente deprimida (6).
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CAPITULO IV

[ ——————— e e

DEFINICION DEL CHOQUE SEPTICO:

El choque séptico es la mas severa manifestacion de infeccion y aparece para
ser cada vez mas comdn, especiaimente en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Esta incidencia es dificil de determinar exactamente porque hay muchas diferentes
definiciones de sepsis y esta asociada a complicaciones y por las variantes de las
incidencias reportadas para las diferentes poblaciones estudiadas.

Los siguientes signos son cominmente asociados en ia sepsis:
+ taquicardia.

+ alcalosis respiratoria.

+ hiperleucocitosis o algunas veces leucopenia.

+ trombocitopenia o CID.

+ consumo de oxigeno incrementado, elevado metabolismo celuiar,

+ incremento del requerimiento de insulina.

+ signos de inflamacion: incremento de sedimentacién, proteina C reactiva y
niveles de fibrinégeno elevado.

*

elevacién de los niveles de citocina (FNT, IL 1, 6, 8).

manifestaciones oftalmicas y/o cutaneas.

+ falla renal, sindrome respiratorio, confusion mental y otras disfunciones
organicas (11).

T 3 s P ey Ho et - :
Como en otras formas de falla circulatoria aguda, ef chogue séptico es ef mejor

descrito como un imbalance entre la demanda de oxigeno y el oxigeno liberado.
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Una compleja cadena mediadora ha sido implicada en las tres mayores
alteraciones caracterizadas en el choque sépfico: dificil extraccidn de oxigeno,
incremento de las necesidades de oxigeno y contractilidad del miocardio alterada.
La mortalidad en estados tempranos del choque séptico es generalmente asociado
con un profundo colapso cardiovascular (11). Un circulo vicioso de inflamacion,
isquemia, frastocacioén y un aumento de la inflamacién puede ser significante para
el desarrollo de falla organica muitiple siguiendo el choque séptico (11)

Tradicionalmente la sepsis fue afribuida a los efectos destructivos de Ia invasién
de microorganismos, pero recientes mejoramientos en la compresién de Ia
secuencia inmunolégica involucrada, tiene implicacién una compleja cadena de
mediadores sintetizados por ¢l hospedero (11).

Los niveles de citocinas en sangre son usualmente elevados y eso es
relacionado para el prondstico. Los niveles de IL6 particularmente son
correlacionados con la severidad del choque séptfico (11).

La medicién de las citocinas en sangre pueden ayudar para identificar pacientes
mas probables para bengficiarlos con las nuevas formas de inmunoterapia. Por
ejemplo, un estudio es Gtit en los altos niveles de IL6 para ayudar a identificar
pacientes quienes podrian beneficiarse con anticuerpos anti-FNT.

RESPUESTA CELULAR EN LA SEPSIS:

La exposicién a componentes bacteriales como una endotoxina, resulta en la
produccidn de varias proteinas inflamatorias endogenas, citocinas y lipidos
mediadores que inician una respuesta inflamatoria.

Varios estudios en animales han identificado citocinas proinflamatorias como un
componente importtante en la respuesta de defensa del hospedero, en parte por su
habilidad para acfivar leucocitos y neutréfilos en los sitios de inflamacion.



50

En ese respecto los monocitos y Jos macrdfagos derivan el FNT yla iL1 beta y las
.quimocinas, han sido caracterizados como cruciales para proveer estimulacion
quimotactica yfo regulacion de la expresion de fas moléculas de adhesion y sus
ligandos {11}.

El principal blanco de las endotoxinas son los monocites y macréfagos y muchos
de los sintomas c¢linicos observados durante la sepsis son mediados por los
macrdfagos y las citocinas derivadas de ellos. Vardas proteinas presentes en el
suero bajo circunstancias normales median la interaccién entre endotoxina y
monocito/macréfago.

PLAQUETAS:

La CID es una complicacién frecuente en pacientes sépticos. En contraste a los
ensefiado convencionalmente, es conocido ahora que las plaquetas pueden
adherirse especificamente al endotelio cuando son activadas por ef FNT alfa, IL1 ¢
la endotoxina (11)-

La trombocitopenia en la sepsis puede ser multifactorial, incluyendo decremanto
de |a sintesis y deplexidn de los mediadores del complejo inmune ¢ adhesién de
plaquetas al endotelio intacto, puede ser una de las causas.

En conclusidn, la interaccién de plaquetas activadas con el endotelio intacto se
ve una sobre regulacion de la inflamacion local y un almacenamiento de neutrdfilos.
Esta observacion subraya el complejo de interacciones entre la activacién de la
coaguiacion, neutrdfiios, plaquetas y céiuias endoteliales en ia sepsis (11)
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EFECTOS LOCALES Y SISTEMICOS:

Una distincion es hecha entre los efectos locales de L1 y FNT y las
consecuencias de sus niveles sistémicos. Si la funcion de defensa del hospedero
es la eliminacion de organismos invasores o la destruccion del tejido extrafio, la
inflamacion es el precio de una defensa efectiva.

En una inflamacion sistémica grandes cantidades de IL1 y FNT son relacionadas
dentro de la circulacién, induciendo hipotensién y shock los cuales son letales en
animales de experimentacion (11), los humanos son especiaimente sensibles a los
pirégenos y a las propiedades hipotensivas de IL1 y FNT.

Mas comunmente que las respuestas de inflamacion sistémica a IL1 y FNT, son
los efectos locales los cuales resultan en relacion de mediadores derivados de
lipidos, como el factor de activacion plaquetaria. A los sitios de inyeccion local o
produccion de [L1 y FNT, la emigracion de neutréfilos, monocitos y linfocitos tocan
los lugares.

Esa emigracion, la cual es el sello de la inflamacién locai tiene dos eventos:

+ induccion de quimocinas y
+ La sobre regulacion de moléculas de adhesion celular (11).

Varios mediadores de fa respuesta inflamatoria contribuyen a la baja regulacion
de la produccion de citocinas y su actividad. Por ejemplo, en algunas enfermedades
infecciosas la inflamacién persiste por el agente infeccioso presente y la produccion
de cliocinas persisie. Las citocinas proinfiamatorias, ias cuales son producidas en
respuesta a una infeccidn, inducen la sintesis de otras citocinas las cuales tienen la
habilidad de suprimir ia induccion de citocinas (11).
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Varias anormalidades cuantitativas y cualitativas de neonatos, los PMN han sido
descritos y pueden confribuir a2 la severidad de la sepsis neonatal (5). Esas
anormalidades incluyen neutropenia, quimotaxis diseminada, anormal adhesién y
agregacion, defectiva orientacién celular y de receptor, decremento de Ia
deformabilidad, inhabilidad para alterar el potencial de membrana durante la
estimulacidn, imbalances del metabolismo oxidativo y una disminucién en la
habilidad para resistir la presion oxidativa (5).

La edad alia cual los defectos en los PMN neonatales desaparecen, y de todas
maneras ef cambio es abrupto o gradual, o son conocidos.

El promedio de la cuenta de PMN para neonatos saludables varia grandemente
durante las primeros pocos dias de vida, e infantes prematuros tienden a tener més
bajas cuentas absolutas. Durante este periodo de tiempo, una transitoria neutrofilia
ocurre normalmente y una cuenta absoluta de PMN de 10,000 a 25,000/microlitro,
es comiinmente vista en neonatos sanos (5).

La neutrofilia entonces, no sugiere infeccién. En contraste, esto es raro para ja
cuenta absoluta de PMN para lz caida mas baja que 3000/microlitro en un neonato
saludable. Aunque no completamente, este grade de relativa neutropenia puede
indicar sepsis.

£l mecanismo de neutropenia no puede ser siempre identificado, pero en
algunos infantes un marcado decremento en el pool de almacenamiento de PMN
de 1a médula ésea puede ser demostrado. Ei pool de almacenamiento consiste de
PMN posmitéticos (maduros, segmentados, bandas).
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Los neonatos quienes tienen sepsis durante los primeros dias de vida con
cuentas de PMN en sangre periférica de menos de 3000/microlitro y marcada
disminucion en el almacenamientc de médula ésea de PMN {menos de 10% de
células nucleadas posmitéficas) son un gran risco de muerte si es tratado

solamente con antibidticos (5).

Los neonatos quienes recibieron transfusiones, fusron dadas de 2 a 15
concentrados granulociticos a una dosis de 0.5 - 1.0 x 10 9/kg y estuvieron mejor
que los casos que recibieron solamente antibiéticos (5).
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CAPITULO V

- — — ———— — — —— ———— |

LA TRANSFUSION SANGUINEA.

E! donante de sangre y los estudios a su sangre.

Todos ios componentes sanguineos "frescos” y manufacturados se originan de
donantes de sangre; asl fa seguridad de la transfusién sanguinea comienza con
una cuidadosa seleccion de los donantes.

Para proteger at donante y al receptor de cualquier efecto adverso, los donanies
deben:
+ Estar en buen estado de salud

+ Ser voluntarios no remunerados.

No es posible efectuar un examen médico completo a cada donante, por eso es
que adquieren gran importancia las respuestas a preguntas acerca de la salud
general, historia médica y drogas que se estan tomando.

Las caracteristicas que debe de tener un donante son las siguientes:

+ Edad: el limite inferior (18 afios) foma en cuenta los elevados requerimientos de
hierro durante la adolescencia, y la edad para el consentimiento. El limite
superior fue establecido arbifrariamente a los 65 arios, dada la mayor incidencia
de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares con la edad, en las

cuales la remocion de 450 mi de sangre pueds ser dafiina.

+ Frecuencia de donaciones: es normalmente de dos a tres veces al afo. Las

mujeres de edad fértil son especialmente propensas a la deplecion de hiemo.
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Muchos hombres pueden donar con mayor frecuencia sin efectos adversos.

+ Volumen de la donacion: ng debe ser mas del 13% del volumen sanguineo
estimado para proteger al donante de reacciones vasovagales. E| promedio es
de 450mi de sangre, ef peso corporal minimo debe de ser de 47 a 50 kg.

La consideracion mas importante es evitar transmitir agentes infecciosos,
usualmente mediante la combinacidn de un estricto criterfio de seleccién y la
realizacion de estudios de laboratorio.

Las enfermedades que se evitan contagiar son:
+ Hepatitis
Malaria
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH 1y 2)
Sifilis
Otros agentes infecciosos como el citomegalovirus

*» + &+ * »

En las drogas v ofras enfermedades, lo que se trata es evitar  Los efectos
adversos de las drogas en el torrente sanguineo de los receplores y si esta
tomando algin medicamento puede significar alguna enfermedad de base,
la cual es de por si una razén para excluir al donante (4).

Estudios pretransfusionales.

Si se efectlian estudios para asegurarse de que el donante y el receptor
pertenecen al mismo grupo sanguineo {ABO), entonces, aunque no se efectie
ningun otro estudio, los globulos rojos del donante seran compatibles con ef plasma
del receptor en alrededor det 97% de los casos. En la practica, la presencia del
antigeno Rh D en los gldbulos rojos del donante y del recepior también es
determinada. Asi, cuando el donante y receptor pertenecen al mismo grupo ABO y
Rh, Ia fransfusion serd compatibie en alrededor def 98% de los casos.
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Para asegurar la compatibilidad en el 2% restante, se dsben efectuar estudios
seroldgicos para identificar otros anticuerpos que pueden estar presentes en la
sangre del receptor (4),

INMUNOMODULACION ASOCIADA A LA TRANSFUSION.

Sobre las dltimas dos décadas, un largo cuerpo de datos ha sido acumulado, que
sugiere que los efectos inmunosupresores de ia transfusidn son igualmente
profundos, y puede ser quiza de gran importancia dlinica, aungue la nocién es
sujeta de gran controversia.

En algunas formas, este cambiante paradigma es irdnico como los médicos han
intuitivamente sospechado por algin fiempo, que las transfusiones pueden ser
dafiinas al bienestar de los pacientes en algunas circunstancias.

Por eso, esto no es sorprendente que la maycria de los trabajos clinicos y
cientificos sobre la inmunomodufacidn asociada a la transfusién es publicada en
literaturas guirGrgicas.

Esto es en parte porgue la base inmunoldgica para esos eventos clinicos es
imperfectamente entendida vy en parte porque no es éticamente o clinicamente
posible llevar a cabo al azar pruebas clinicas en las cuales pacientes que no
requieren transfusiones les son dadas y pacientes quienes requieren fransfusiones
son ftratados con modalidades alternativas. Asi, el estado comiente de
entendimiento es:

+ Que las fransfusiones causan muchos cambios en la funcidn inmune en
modelos animales y en pacientes.

¢+ Que las transfusiones pueden ser asociadas a los resultados clinicos
dramaticamente diferentes en pacientes (8).
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Cambios en la funcién inmunolégica del recebtor asociada con [a fransfusidn.

La transfusion como practica clinica consiste en la administracion intravenosa de
relativamente grandes cantidades de células de sangre periférica, proteinas, lipidos
y también diluyente con preservativos y anticoagulantes.

La infusion de grandes cantidades de varios antigenos es comin. Desde un
punto de vista practico, la sola situacion natural en ia cual el sistema inmune
confronta cada cantidad grande de antigeno intravenoso son, por supuesto,
antigenos propios y embarazo. Hablando teleoldgicamente esas dos situaciones
requiere no respuesta o tolerancia.

Para proptsitos de defensa, el sistema inmune se ha desarmrollado para dar con
antigenos extrafios peligrosos. Eso consiste primariamente de microorganismos;
presentes en pequefias cantidades en la mucosa o en localizaciones de la piel, o
alterando células tumorales propias en pequefios nlmeros, recientemente en
localizaciones tisulares.

Por eso, na deberfa ser somrendente que grandes dosis de antigeno intravenoso
contienen ambos, determinantes propios y no propios, que muchas veces son
tolerogénicos al contrario que altamente sensibilizadores.

Esto parece ser especialmente verdad, cuando ofras influencias llevan al
decremento de fa funcion inmune de! hospedero (por ejemplo: inmadurez fetal,
presion, radioterapia, anestesia, drogas) (2).

Cuando se lee la literatura o evaluacion de la relevancia de estudios animales,
uno bien recuerda que las células y sustancias transfundidas a pacientes han
cambiado algo durante ia evolucion de la terapia de transfusion y almacenamiento.
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Los pacientes ahora reciben  concentrados de células rofas que son
parciaimente libres de leucocitos y casi totaimente del plasma, conteniendo un
decilitro de anticoaguiante y solucién de almacenamiento, incluyendo adenina,
fosfato inorganico y manitol (2).

Hace 20 afios, las transfusiones eran de sangre completa que no tenia adenina o
manitol y diferentes cantidades de glucosa y ofros sustratos metabdlicos.

Las soluciones aditivas pueden tener propiedadss inmunhosupresoras in vitro (2).
Adicionalmente, |a sangre es casi siempre almacenada por dias © semanas antes
de iz transfusion.

Un modelo para la baja regulacion inmunologica pos-transfusional que esta
recibiendo mucha atencién es mostrado en el cuadro siguiente:

Efectos de la transfusion sobre la funcién inmunofdgica:

1. Respuesta reducida a antigeno/céiulas de cultivo mixto de feucocitos.
Produccion baja de citocinas {I1.-2, intetferon gamma}

Decremento de la respuesta a mitdgenos / antigeho, solucién in viva e
in vitro (hipersensibilidad cutanea).

@

Incremento de las células supresoras en nimero o funcion.
Decremento de ia actividad de las células T NK.

Decremento del numero de las células T helper.

Decremento de la funcién monocito/macréfago {quimiotaxis).
Incremento de la produccion de mediadores solubles/ anficuerpos

O N o oo

anfi-idiotipicos supresores de la respuesta mixta de linfocios.
9. Decremento de células mediadoras citotoxicas frente algunas céiulas
blaneo.

CiTa : ANDERSON Y NESS. Scientific Basis of Transfusion Medicine.Saunders Company,
.5.A.,1994, pdg 582,
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Muchos estudios humanos y animales han demostrado que la secrecion de
prostaglandina €2 (PGE2) del macrdfago, puede ilevar a la reduccidn de la
habilidad de las células T para secretar iL-2. Las céiulas efectoras incluyendo NK y
las killer linfocino-activadas, estan en muchos casos dependiente de IL-2 (2).

Cada célula efectora esta involucrada en el rechazo de 6rgano, muerte de
células tumorales y proteccién contra infeccién viral y bacterial.

Hay un consenso general que los componentes de fa sangre periférica pueden
mediar estos efectos, por lo que 1a transfusion de células blancas, particularmente
linfacitos, es especialmente efectiva.

Hay también evidencia que las fransfusiones que son parcialmente marcadas
para e receptor a la histocompatibilidad mayor y menor son mas efectivas, que las
transfusiones que son completamente idénticas o no idénticas a |la
histocompatibitidad mayor (2).

Datos convincentes de otros modelos animales, muestran que la transfusion
alogénica decrementa la habllidad de células mononucleares para secretar IL-2 en
respuesta a una variedad de estimulo in vitro (2).

En la infeccion, puesto gue ha sido asumido que los neutréfilos juegan un papel
predominante en la defensa frente a sepsis bacterana, es (ltimamente que
linfocitos y macréfagos son criticos ¥ benéficos.

Hay datos no animales que sugieren que la fransfusion alogénica dafa ia
quimiotaxis de neutréfilos o ia muerte bacterial (2)-

Como previamente se menciond los pacientes no se asemejan a animales de
laboratorio genéticamente, inmunologicamente o en los términos de tipos de
observaciones que pueden ser hechas.
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Asi, casi todas las observaciones clinicas son pobremente coniroladas e
involucra pacientes con tratamientos, a parte de transfusién y enfermedades
fundamentales, varia considerablemente

ALGUNOS EFECTOS NO FAVORABLES DE LA TRANSFUSION.

Reacciones inmunoldgicas que involucran leucocitos, ptaquetas o proteinas
plasmaticas.

l.as reacciones adversas pueden ser causadas por una interaccién entre
leucocitos, plaquetas o proteinas plasméticas y anticuerpos direcios contra elios, £l
complemento puede ser activado como resultado de esa interaccion, levando a la
liberacién de sustancias vasoactivas. En adicion ia destruccién de leucocitos
transfundidos puede ser asociada con flebre, presumiblemente por la relacidn de
pirégenc endégeno de céjulas fagociticas (8).

En la practica, cuando un paciente desairolla signos como enrojecimiento de ia
cara, indicando la liberacidn de sustancias vasoactivas y sugiriendo que la
activacion del complemento ha ocurrido, esto es muchas veces imposible de
establecer las causas de la reaccion. El diagnéstico de la causa es dificil, también
porque fos aloanticuerpos pueden ser detectados o porque et paciente tiene mas
de un iipo de afoanticuerpo en su plasma, cuando es usualmente imposible para
decidir cual, si también ha causado la reacciédn,

Por ofro lado cuando se desarrolia la fiebre y potentes anticuerpos leucocitarios
son encontrados, es altamenie probable gue esos anficuerpos han causado la
reaccién. Aunque la causa de las reacciones de fransfusién no pueden siempre ser
determinadas, parece que la mayor parte tiene una base inmunidgica (8).

¢+ Reacciones a leucocitos incompatibles.
+ Reacciones febriles.
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En pacientes cuyo plasma contiene potentes anficuerpos leucocitarios, la
transfusion de sangre tofal o componentes sanguineos conteniendo leucocitos
incompatibles puede provocar reacciones severas. El hallazgo mas comiin es la
fiebre, 2 menudo pracedida por escalofrics que comienza de 30 a 60 minutos
después del comienzo de la transfusion, ésia es causada por la liberacion de
citocinas de los granulocitos y monocitos del receptor. En algunos casos se
desarrolla eritema facial dentro de los cinco minufos después del comienzo de la
transfusion, presumiblemente como resultado de fa liberacidn de los producios de la
activacion del complemento y citocinas de la circulacion {4).

Las reacciones febriles son relativamente comunes en pacientes que han tenido
previamente embarazos o han recibido transfusiones previas. Muchas reacciones
son leves y pueden manejarse enlenteciendo ia transfusién y administrando
aspirina. '

Si el plasma del donante contiene leucoaglutininas potentes incompatibles con
los leucocitos del receptor ésos pueden causar una reaccién severa caracterizada
por escalofrios, flebre, tos no productiva y disnea. Una radiografia de tdrax
mostrard numerosos nddulos, predominantemente perhilares con infiltracion de las
bases puimonares.

Reacciones dehidas a anticuerpos leucocitarios.

La posibilidad de una reaccion febril puede ser causada por los anticuempos
leucocitarios y fue mencionada por Goudsmit y van Loghem {1953) y por Dausset
{1954} (8).

El rol de los leucocitos causando reacciones fransfusiones en pacientes con
anticuerpos leucocitarios fue mostrada muy claraments por Brittingham y Chaplin
{1957) (8).
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En & pacientes quienes tuvieron una historia de reaccion febril severa sigutendo la

transfusion de sangre y de quienes su suero contiene leucoaghutininas, la
transfusion de una fraccidn de sangre conteniende mas del 90% del buffy coat
produce una reaccion febril severa, pero la transfusion, de las misma sangre de
céluias rojas y plasma con menos que el 10% del buffy coat no causd reaccidn.

La siguiente grafica 1 explica esta reaccién:
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CITA: MOLLISON P., ENGELFRIET C. Blood Transfusion in ciinical medicine.9a ed., Blackwel
Scientific Publications.U.S.A. 1994, pag 677.

Efecto de la transfusion de buffy coat a pacientes quienes su suero contiene
leucoaglutininas. 2 fracciones fueron preparadas de sangre fresca, la fraccién |
contieng muchas céfulas rojas con pocas células blancas y plaquetas; la fraccion i
contiene pocas células rojas y mucho més de plasma, plaquetas y células blancas.
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Como la figura muestra, la transfusion de ia segunda fraccidn produce una muy
severa reaccion febril, mientras que las transfusiones de la fraccién | pobre en buffy
coat no produce fiebre.

Las reacciones severas fueron caracterizadas por enrojecimiento § minutos
después de empezar la transfusion, sintiendo calor. El paciente se sintié bien por 45
minutos; cerca de 60 minutos después de empezada la transfusion una reaccién
febril severa empezd.

Complementarias observaciones fueron hechas por Payne (1957) (8).
Leucoaglutininas fueron enconiradas en 32 de 49 pacientes, con una historia de
reaccién febril transfusional. Mas en 13 de 15 pacientes que recibieron
transfusiones repetidas, las leucoaglutininas fueron detectadas primero cerca det
tiempo cuando el paciente empezd a desarrollar reacciones transfusionales. La
sangre que contlene menos que 0.2 x 10 8 leucocitos por litto no provocd
reacciones en esos patientes.

La conclusion es que en la preparacion de sangre pobre en leucacitos, para la
transfusion de pacientes quienes han tenido reaccién febrl dsbido a
leucoaglutininas la direccion deberfa ser remover al minimo el 90% de ios
leucocitos (8).

Caracteristicas de las reacciones febriles.
Cuando un paciente desarrolla reaccién febril seguida de la transfusion, ellos no

ampiezan a sentir fric por un minimo  de 30 minutos después de que la transfusion
ha empezado y, a menudo, 1os signos no se desarrollan por 60 a 80 minutos (8).
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La siguiente grafica 2 muestra este tiempo:
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Horas después de empezar la infusion

Las reacciones febriles severas segquidas de la transfusion, o-o. Transfusian
completada en 2 horas; el rigor del escaloffic empieza antes de que la transfusién
fuera terminada °-°. La transfusién de la misma cantidad de sangre en 5.5 horas. La
temperatura empezd a subir al final de cerca de 5 horas. Cerca de 1 hora despuds
el paciente sinti6 frio pero no tembld, la temperatura entonces subié y se alargd a
su maximo cerca de 2 horas después de finalizar la transfusion.

CITA: Op. Cit. pag 679,
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Por otro lado, como se menciond arriba, cuando los plasmas de los pacientes
contienen anticuerpos leucocitarios, la ruborizacion puede desamollarse en 5
minutos después de empezar la fransfusidén, debido presumiblementse a la
activacion del complemento,

La fibrinolisis ha side observada en asociacion con reacciones febriles severas
debido a anticuerpos leucocitarios (8).

Reacciones febriles en infantes.

Los infantes parecen incapaces de temblar. Quiz4 esio explica porque el interés
tan pequefio es usual en las reacciones fransfusionales en los nifios. Si una
temperatura del nifio es tomada en intervalos después de la transfusién no es
inusual observar puntos en la temperatura por arriba de 38.5 grados centigrados o
alrededor de ellos. Algunas veces el punto alto de la temperatura es acompariado
por un rechazo temporal a la alimentacién y por diarrea.

Aunque los nifios no tiemblan en las fases tempranas de la reaccidn febril, esto
exhibe palidez y se les siente la piet frfa (8).

Sindrome post-transfusional en infantes recién nacidos.

£n 6 de 17 nifios quienes habian recibido miltiples exsanguineo transfusiones, y
en 21 de 35 nifios quienas habian recibido ambos, una fransfusién intra-uterina y
una exsanguineo transfusién, un sindrome ligero caracterizado por un prurito
maculo-papular transitorio asociado con eosinofifia y trombocitopenia se desarrollo.
Ei sindrome fue pensado para representar una freaccién del hospedero a
cohstifuyentes de la sangre de! donador,
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Reacciones debidas a anticuerpos plaquetarios.
Reacciones febriles.

El ol de los anticuerpos plaguetarios causando reacciones transfusionales es
bastante dificit para evaluar, primero porque las suspensiones de plaquetas estan
siempre contaminadas, salvo excepciones, con leucocios, y segundo porgue ios
aloanticuerpos plaquetarios estan usualmente asociados con anticuerpos
leucocitatios. Los tasos en los cuales las reactiones febriles severas fueron, casj
certeramente, debida a ias plaquetas incompatibles, pero puede haber sido debido
particularmente a la contaminacion con leucocitos transfundidos (8).

Las plaquetas pueden causar un fipo de reaccitn tardia grave, conocido como
purpura postransfuéién. El paciente se sensibiliza a un antigeno plaquetario extrafio
{generalmente HPA - 1a). Después de la ditima transfusidn de sangre con
plaquetas que lleven este antigeno se desamolla una respuesta secundaria, y ésta
se lleva, por alguna razén oscura, a la destruccidn de las propias plaquetas del
paciente HPA - (12-) y trombocitopenia severa (4).

Se discute la posibilidad que la transfusion incompatible de plaquetas pude
incrementar el risco de la infeccion (8).

Reacciones debidas a las proteinas transfundidas.

Reacciones de hipersensibilidad tipo inmediato sequidas de la transfusién de
plasma.

Sigulende la transfusién de sangre completa o plasma, e receptor puede
desarrollar una reaccion anafilactica, la forma mas severa (choque anafilactico) es
caracterizado por enrojecimiento de la piel, hipotension y disnea y lo mas ligero
simplemente por urticara. Formas intermedias son algunas veces descritas
anafilactoides.
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Algunos casos severos de choque anafitactico son debido a las interaccion entre
inmunoglobulinas transfundidas y una clase especifica anti-lgA en el receptor del
plasma.

El desaroilo de urticania es relativamente coman. En una serie de incidencia fué
1.1% (B). En otra serie de las cuales unas pocas ronchas fueron contadas, la
incidencia fue aproximadamente del 3% (8).

Recientemente, era creido que la mayoria sino todos los sintomas y signos de la
reaccion de hipersensibilidad fipo inmediata fueron debidas a la liberacion de
fragmentios de componentes del complemente C3a y C5a. Ahora se sabe que los
leucotrienos pueden también jugar importantes roles como mediadores de esas
reacciones; las sustancias son  sobresalientemente potentes como
vasoconstrictores en humanos y son los imos vasoconstriciores tan potentes
como la angictensina y mas de 1000 veces activos como la histamina en ef goteo
de plasma.

EXSANGUINEO TRANSFUSION.

La exsanguineo transfusién es ahora comrientemente usada en el tratamiento de
muchos problemas de la infancia y de la nifiez. Sin embargo, la cantidad de sangre
para ser exsanguinada debe ser calculada precisaments. En los infantes los
volimenes de sangre son tan grandes como ¢l de los nifios mayores. La
exsanguineo transfusion de un solo volumen reemplazara aproximadamente 65%
de sangre, mientras que el doble del volumen de exsanguineo reemplazard
aproximadamente 85% (5).

Otra referencia menciona que la exsanguineo transfusién reempiaza
aproximadamente 75% de las células rojas de los infantes.
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Un doble velumen de exsanguineo incrementa el reemplazo a 90%. Una
exsanguineo transfusion de mas de dos volimenes de sangre es raramente llevada
a cabo como un simple procedimiento porque el incremento en la eficiencia de
remover bilirubina es insignificante (9).

E! tamafio de alicuota ciue puede ser removida de una vez dependera del estado
clinico del infante. Generalmente las cantidades van de 5 a 10 % del volumen de
sangre estimado y son tolerados con facllidad. La exsanguineo transfusién puede
ser llevada a‘cabp en un tiempo de 30 minutos en infantes, pero requiere de mas
tiempo en nifios grandes per la cantidad mas grande de sangre que puede ser
exsanguinada (5). )

E! producto de sangre usado durante unaz exsanguineo fransfusion es de
importancia. Sangre relativamente fresca de entre 3 y 4 dias deberia ser usada
(6). Ademas, porque los infantes pretermino son inmunoincompetentes, la sangre
que ellos reciben deberfa ser irradiada para prevenir la enfermedad injerto contra
huésped y ser anticuerpos negativo para CMV.

INDICACIONES.

ia transfusién de céivlas rojas es usada para la administracién en infantes en
diversos estados. Algunas de las indicaciones estan bien establecidas, mientras
otras permanecen en cofiroversia por la falta de estudios de investigacion de
soporte clinico. La mejor indicacidn establecida incluye exsanguineo transfusion
para nifios con anemia hemolitica mediada por anficuerpos, la transfusién de
células rojas por anemia que ha causado falla cardicrespiratoria y la administracion
en infantes con anemia de pérdida aguda de sangre (9).
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La exsanguineo transfusion o la parcial exsanguineo transfusidn, ademas es
usada en varios tipos de desordenes clinicos como sepsis, policitemia, es mas
frecuentemente empleada como un fratamiento para la hiperbilirubinemia
secundaria a enfermedades hemoliticas del recién nacide, La exsanguineo
transfusion es indicada en esos desordenes por su habilidad para remover
anticuerpos conira células rojas y simultaneamente los reemplaza con célylas rojas
compatibles (9).

Es llevada a cabo en infantes pretermino con asfixia, acidosis metabélica,
hipoxia, hipoalbuminemia, sepsis ¥/o meningitis en quienes el rango de kemicterus
es mas grande (9). Varios estudios han sugerido que la exsanguineo transfusion
puede ayudar eh el tratamiento de la sepsis en el peridde neonatal. Esto es
postulado que las funciones de la sangre fresca en armonia con granuiocitos
endégenos para remover y/o para destoxificar endotoxinas (5). A

En ef tratamiento de ia CID, la sangre fresca de la exsanguineo transfusion no
solamente provee factores de coagulacion; también remueve productos de la
degradacion de fibrina como también factores tdxicos (5).

La transfusién de células rojas también ha- sido usada para sindromes de
inmunodeficiencia causado por la deficiencia de adenosindiaminasa (5).

La sigulente tabla es un resumen de las indicaciones para ia exsanguineo
fransfusion:

Infantes con enfermedades hemoliticas:

1. Anemia {(hefnatocrito menor de 46%), prueha de Coombs positiva ¥ rango de
biiirrubina en suera mayor de 0.5 mg/difhr.

2. En enfermedad de ABQ, rango de bilirrubina mayor a 1.0 mgfdlthr.
Congcentracion de bilirrubina en suero mayor o igual a 20 mg/dl.
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4 Concentracion de bilimubina en suerc mayor de 15 mg/dl por mas de 36
horas y/o disponible la capacidad de unién.

Infantes con ¢ sin enfermedades hemoliticas:

1. Concentracion en suero de bilirrubina mayor a 20 mg/dl.
2, Factores clinicos que pueden sugerir [a exsanguineo transfusidn a mas
bajas concentraciones de bilirrubina en suero incluye:
+ Premutarez
+ Sepsis
+ Hipoxia y acidez {presenie o pasada)
+ Hipoproteinemia o uso de drogas que compiten por los sitios de enlace
de la bilirrubina

*

Evidencia o reduccion de la capacidad de enlace
+ Concentracidn de bilirubina cerrada a los niveles de exsanguineo
transfusion por mas de 36 horas.

Cita: ENNIO C.,SIMON R. Frinciples of Transfusion Medicine.2a ed., Williams y Wilkins. U.S.A., 1896,
Dég 137.

Aunque los principios generales de la ferapia de transfusion se aplican al grupo
de edad pediatrica, hay algunos piincipios que son (nicos para ios nifios. Por su
pequefia talla, los objefivos de la transfusion son alcanzados més rapidamente en
ios nifios y el procedimiento de la exsanguineo parcial o total son cumplidos con
relativa facilidad. Sin embargo, la cantidad de sangre administrada & los nifios debe
ser cuidadosamente calculada. No solamente el volumen de sangre varia con el
peso del cuerpo; los volimenes absolutos de sangre por unidad de peso variara
con la edad. Esos faciores deben ser considerados las transfusiones en infantes y
en nifios son contemplados (5).
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COMPLICACIONES.

Las mueres asociadas con las fransfusiones son raras, pero cuando ellas
ocurren en 10s neonatos, se refacionan con transfusiones de recambio.

+ Complicaciones metabdlicas: aquelias que han sido reportadas durante y
después de la transfusion son muy similares a las encontradas en los adulios.
Eflas incluyen hipoglucemia {que es exagerada en nifios pretérmmino ya que son
hipoglucérmicos), hiperkalemia e hipocalcemia.

+ Complicaciones cardiacas: también puede ocurrir, es mandatoric un monitorec
cuidadoso de las eniradas y salidas duranfte el recambio para evitar la
hipovolemia aguda y debe ser extraidas alicuotas de 5 a 10 ml y reemplaradas
en forma intermitente.

¢ Hipotermia: como resultado del no calentamiento de la sangre en forma
apropiada.puede causar arritmias cardiacas fatales.

+ Embolias aérea: es causada por ta presion negativa que se produce en 1a vepa
umbilical, la cual redunda en [a entrada de aire en el sistema de transfusion de
recambio.

+ Complicaciones vasculares : en ausencia de anemia, el hematocrito de los
glébulos rojos a transfundir no debe ser mayor & 50 para evitar la
hiperviscosidad, dado que la vena porta puede wombosarse levando a la
hipertensién portal y varices en el segundo afio de vida.

+ Complicaciones hemostaticas (trombocitopenia y deficiencia de los factores de
coagulacion), puede producirse porque la sangre almacenada pierde las
plaquetas viables y los factores de coagulacidn labiles V y VL.
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+ Hemdlisis: puede ser causada al forzar los giébulos rojos a través de una aguja
o catéter de fino calibre o por calentamiento excesivo en un calentador de
sangre inadecuado (4).

E! siguiente cuadro resume las complicaciones de la exsanguineo transfusion,

Vascular

Embolizacién aérea o trombo
Trombosis

Cardiaca

Arritrmias

Sohrecargo de valumen
Captura

Electrofitos
Hipercatemia
Hipematremia
Hipocalcemia

Acidosis

Coagutacién
Sobreheparinizacién
Trombocitopenia
Infecciones

Bacteremia

Hepatitis

oy

Metabélicas
Hipergliceria
Hipogliceria
Hematoldgices
Hemdiisis

Neutronenia
Hiperhilirrubinemia
Erfermedad injerto contra huésped.

LR B IR I I I I I I I I JE I I D D I I I S B I B N 2

Cita: Op. Cit. pag 138.
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Otro problema muy frecuente es debido a la reaccion fransfusional inmediata, no
hemolitica y febriles. El peligro que una transfusion individual de PMN provocara
una reaccion es bastante pequefia. La aloinmunizacion de el receptor para
antigenos leucocitarios es la méas probable causa involucrada en el mecanismo (9).

Este problema puede ser menos prominente en nifios, los neonatos pueden ser
incapaces de formar anticuerpos a antigenos celulares extrafios (9).

Las reacciones no inmediatas, febriles, no hemoliticas pueden ser
consistentemente eliminadas en receplores de transfusiones de PMN por HLA
marcado y compatibilidad de prueba de leucocitos para ser mostrada (9).

La enfermedad injerto contra huésped puede ser eliminada por imadiacion de
concentrados de PMN antes de la transfusion.
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La citocina MG-SCF es producida por las células T, macréfagos, fibroblastos vy
células endoteliales; la actuacion primaria de esta citocina es sobre el crecimiento
de los granulocitos y células progenitoras de monocitos, por lo que también activa a
macrofagos ¥ monocitos incrementando su toxicidad, produccion de IL1 y FNT v
presentacion del antigeno (7).

La citocina G-SCF se puede emplear como un tratamiento en la neutropenia de
la sepsis neonatal, pues por las funciones que tiene, se ha demostrado que ayuda
al neonato contra la infeccién.

iLas citocinas tienen una activacion en cascada y por lo tanto, son dependientes
una de la ofra. Asi, cuando en un proceso infeccioso se liberan las interleucinas
proinflamatorias gue se han mencionado y la presencia constante del agente
infeccioso sigue estimulando su liberacion, se producira la proteccion y
dependiendo del estimulo los desordenes inmunes que cada interleucina es capaz
de inducir cuando su produccion no esta equilibrada. Algunos de estos efectos son:
efecio pirogénico aumentado, produccion de las proteinas de la fase aguda,
inmunosupresion, defectos de la coagulacion, defectos en la degranulacion de los
neutréfilos, entre ofros.

Es importante la liberacion de otras citocinas que regularan la produccidn de las
primeras, estas citocinas son las llamadas antiinflamatorias {9),Jas cuales son: IL4,
IL10 e IL3 y de esta manera se ayudara a evitar los efectos que deterioran la salud
del neonato o el paciente. Lo cual podra llevarse a cabo en la medida que el agente
infeccioso se elimine, por fo que es importante la terapia con un antibidtico
adecuado. Sin embargo, esfo no siempre se administra a tiempo o no tiene el
efecto deseado, razdn por la que se recurre a la exsanguineo transfusion.
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Cuando fas interfeucinas son producidas por el neonato o paciente, son
benéficas para combatir la infeccién, pero pueden tener efectos muy desfavorables
cuando scon producidas en los paquefes globulares y son transfundidas. Sin
embargo se puede plantear la posibilidad de que las interleucinas que son
administradas pueden inducir algiin efecto favorable en el restablecimiento de ia
salud del neonato, por esa interaccion que existe entre las interleucinas en su
actividad para Hevar al paciente a la homeostasis, que es el fin Ultimo de la
produccién de éstas,
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ANALISIS Y CONCLUSIONES.

La exsanguineo transfusién es una terapia que se realiza en los neonatos con
sepsis.

Este procedimiento produce cambios inmunolégicos que no han sido totalmente
relacionados con las citocinas proinflamatorias que se liberan de paquetes
globulares, en los cuales ya se ha'demostrado |la presencia de IL1, IL8, IL8 y FNT,
las que son responsables de las reacciones postransfusionales, También en los
concentrados plaquetarios se ha comprobado la presencia de estas citocinas
proinflamatorias y estan relacionados con el inicio de fiebre y reacciones no
hemoiificas en el receptor. Asl, aunque no es la principal causa de reacciones
postransfusionales, puede contribuir, por la carga de citocinas a algunos sinfomas,
en especial cuando ocurren tempranamente antes de que las citocinas puedan ser

sintetizadas "in vivo".

En esta investigacion bibliografica, se ha podido relacionar los cambios
inmunoldgicos con fas citocinas proinflamatorias y se encontré que estas cifocinas
pueden actuar como inmunosupresores, como causantes de choque séptico o
anafiléctico y en una funcidén muy aumentada, dario por su accién pirogénica.

Estos mediadores adquieren una impertancia relevante por sus acciones
indeseables en el neonato y/o pacienie, por lo que es importante evitar su
presencia en paquetes globulares, o cual se realizara por medio de la filtracion, que
es uno de los métodos propuestos, que se realizard antes de la transfusion para
disminuir el nimero de leucocitos productores de citocinas y consecuentemente de
esos mediadores.
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El papel de los mediadores en fa sepsis neonatal puede tener dos respuesias
dependiendo si se produce "in vivo" o "in vitro", asi, sl son producidas por el
neonatc ayudard al paciente frente a la infeccion eliminando al microorganismo, Si
se producen "in vitro™ pueden provocar una reaccion indeseable en ef paciente que
no ayudara al mejoramiento de este frente a la infeccion, esto se sostiene en los
datos que se han recopilado, postulando la importancia del equilibrio de las
citocinas liberadas, que dependiendo de la concentracion pueden tener un efecto
opuesta,

Por ofro lado, se utilizan 1as citocinas para el tratamiento de 1a neutropenia en los
recién nacidos con sepsis, particularmente el G-CSF que aumenta la concentracién
de granulocitos producidos por el paciente v cuando se realiza una transfusion de
polimorfonucleares, que es indicada en pacientes citopénicos como es el caso de
ios neonatos sépticos, esta citocina reduce la muerte celutar, EI G-CSF protege a
los polimorfonucleares durante e almacenamiento después de ser irradiados.

De esta forma se plantea la posibilidad de que no solo es G-CSF pueda ser
benéfico para el proceso salud-enfermedad del paciente, quizéd existan otras
interleucinas que beneficien al paciente.
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CONCLUSIONES

Se pueden resumir las conclusiones de la siguiente manera:

1. Es necesario filtrar los paquetes globulares vy los concentrados plaquetarios
antes de la transfusion para evitar la contaminacién con globulos blancos y
asi la produccion de citocinas, cuando se trate de pacientes con
antecedentes de reacciones postransfusionales y politransfundidos en
riesgo.

2. Las citocinas transfundidas ocasionan reacciones post- transfusionales
adversas al proceso salud-enfermedad del neonato, la cual depende del
equilibrio de la red de citocinas.

3. Existen citocinas que ayudan al paciente a la eliminacién de microorganismo
por aumento de la concentracion y viabilidad de las células cuando estas
citocinas son usadas como parte del tratamiento del paciente.
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GLOSARIO.
e —— - ——— - ——

G-SCF (FEC-G): Factor estimulador de colonias de granulocitos.

MG-SCF (FEC-GM): Factor estimulador de colonias granulocito-macréfago.

CID: Coagulacitn intravascular diseminada.

IL: intereucina

FNT: Factor de Necrosis Tumoral,

IFN: Interferén.

UAUU: uracilo, adenina

CMV: Citomegalovirus

CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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