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Resumen

El sistema inmunoldgico durante el desarrollo humano sufre cambios por madurez y exposicién a antigenos. El objetivo de este
estudio es evaluar poblaciones leucocitarias y subpoblaciones linfocitarias en nifios sanos. Se obtuvo sangre periférica para
identificar leucocitos, células de memoria (CD45+R0+) y efectoras. Se analizaron 102 preescolares; los de cuatro a cinco afios
presentaron disminucion de leucocitos y células virgenes (CD4+CD45RA+) con relacion a los de 6 a 24 meses. Los nifios de 25 a
48 meses mostraron disminucién en CD8+CD45RA+, comparandolos con nifios de 6 a 24 meses. Las natural Killer incrementaron
en el grupo de 25 a 48 meses. Otras subpoblaciones aumentadas fueron CD8+, CD3+CD45R0+ y CD4+CD45RO0+ en nifios de 49 a
60 meses. En los de 25 a 48 meses, CD4+CD45RA+CD45R0+, CD8+CD45RA+CD45R0+ y CD8+CD45R0O+ se encontraron
aumentadas. Se concluye que las poblaciones de leucocitos y de linfocitos mostraron cambios estadisticamente significativos en
nifios preescolares mexicanos, respecto a la cronologia de sus edades.
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Abstract

The immune system during human development undergoes changes due to maturity and exposure to antigens. The objective of
this study is to evaluate leukocyte populations and lymphocyte subpopulations in health children. Peripheral blood was obtained
to identify leukocytes, memory (CD45R0+) and effector cells. A total of 102 preschoolers were analyzed; those from four to five
years presented a decrease in leukocytes and naive cells (CD4+CD45RA), in relation to children from six to 24 months. Children
from 25 to 48 months showed a decrease in CD8+ CD45RA+, compared to children aged 6 to 24 months. The Natural Killer
ncreased in the group from 25 to 48 months. Other increased subpopulations were CD8+, CD3+CD45R0+, and CD4+CD45R0+ in
children aged 49 to 60 months. In those from 25 to 48 months, the CD4+CD45RA+CD45R0+, CD8+CD45RA+CD45R0+, and
CD8+CD45R0+ were found to be increased. As a conclusion, the populations of leukocytes and lymphocytes showed statistically
significant changes, regarding the chronology of their ages of Mexican children.
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Introduccion

El sistema inmunoldgico consta de varios grupos celulares, los cuales en conjunto ayudan a proteger al
organismo de infecciones. Estos grupos celulares pueden variar en cuanto a isotipo y numero durante el
proceso de maduracion del individuo, asi como con el contacto que se pudiera llegar a tener con distintos
agentes infecciosos (Lin et al., 2016). Estas diferencias son importantes y hay que determinarlas, ya que
ayudan a establecerse como valores de referencia, pueden servir en la practica clinica y ser usados para un
correcto diagnostico o para la deteccién de algun proceso patoldgico en los pacientes pediatricos.

Entre los diferentes tipos celulares se encuentran los linfocitos TCRCD3*CD4+*CD8-y TCRCD3+CD4-
CD8+ (Golubovskaya & Wu, 2016; Kotfis, Biernawska, Zegan-Barariska & Zukowski, 2015). Estas
subpoblaciones presentan el antigeno de superficie CD45, también conocido como antigeno leucocitario
comun, una glicoproteina de membrana que se presenta en diferentes isoformas: por ejemplo, la proteina
CDA45RA, que es caracteristica de células virgenes, es decir, células que no han tenido contacto con algun
agente infeccioso; y el marcador CD45RO presente en las células de memoria o activadas, el cual se
relaciona con linfocitos que ya tuvieron contacto con algun agente infeccioso (Golubovskaya et al., 2016).

Adicionalmente, los linfocitos T también expresan otros fenotipos relacionados con funciones
efectoras, que se pueden reconocer con los marcadores de superficie CD28 y el CD62L (L-selectina). La
pérdida de estos marcadores resulta en la diferenciacién a células CD28- o CD62L- (Ndjera, Gonzdlez,
Cortés, Toledo & Ortiz, 2007). Las células CD4+CD62L- con funciones ayudadoras migran hacia los sitios
de inflamacién y dario, donde ponen en evidencia sus funciones efectoras con la produccién de citocinas
dependiendo del tipo de respuesta Thl (IL-2, TNF-y e IFN-y) o Th2 (IL-4, IL-5, IL-6) (Moore et al., 2011). Las
células CD8+CD28- tienen funciones citotdxicas y son productoras de perforinas y granzimas, las cuales
propician la eliminacién de células blanco, asi como de citocinas, principalmente IFN-y y TNF-a. A este
tipo celular se le ha relacionado con la eliminacién de bacterias intracelulares, asi como con la respuesta
de tipo T1 (Prezzemolo et al., 2014).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la proporcidn de leucocitos y linfocitos de memoria y
efectores en sangre periférica de nirfios en edad preescolar para establecerlos como valores de referencia.

Materiales y Métodos
Pacientes y obtencién de muestras de sangre

Se obtuvieron muestras de sangre periférica (3 ml) de nifios preescolares, de ambos sexos, sin algun proceso
infeccioso, que fueron hospitalizados para realizarles cirugias ambulatorias, principalmente por procesos
de fimosis fisioldgica y las niflas por la presentacion de hernias, en el Hospital Materno-Pediatrico
Xochimilco del Gobierno del Distrito Federal (GDF). Para ingresar a quirdfano, se realizan biometrias
hematicas como estudio preoperatorio por parte del hospital, datos que fueron proporcionados, con los
cuales se obtuvo el promedio de hemoglobina, leucocitos, linfocitos y neutrdéfilos. Los criterios de exclusion
fueron nifios que presentaban algun tipo de proceso infeccioso, enfermedades congénitas, autoinmunes,
complicaciones en el parto, enfermedades cardiacas, prematuros, con transfusiones o individuos en cuyas
muestras no mostraron datos. Todos los nifios tenian de 6 a 60 meses, con el peso y la talla esperados para
su edad cronoldgica de acuerdo con los valores establecidos para nifios por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS, 2008). Se formaron tres grupos de nifios por edad para el andlisis de los datos, de acuerdo a
trabajos previos y en relacién a su clasificacion en lactantes, preescolar y mayores de cuatro arios: Grupo
A: 6 a24 meses (n =41), Grupo B: 25 a 48 meses (n = 31) y Grupo C: 49 a 60 meses (n = 22). Dependiendo de
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la subpoblacidn a evaluar, fue el numero de individuos analizados, debido a que se eliminaron algunos por
lo mencionado anteriormente en el apartado de criterios de exclusion (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos.

Edad
Grupo (Intervalo)
A
(n=49) M-36 (6m - 24m)
F-13
B
(n=31)M-22 (25m -48m)
F-9
C
(n=22)M-13 (49m - 60m)

F-9
n: nimero de muestras, m: meses, M: masculino, F: femenino
Grupo A: Nifos lactantes; Grupos B: Nifios preescolares <4 afios y Grupo C: Nifios preescolares >4 afios.
Fuente: Elaboracién propia.

El estudio fue aprobado por el Comité Médico de Etica de la Direccién General de Servicios Médicos
del GDF, Ciudad de México, Oficio No. DEI/70553/09.

Tincion de células

La sangre fue colectada en tubos con anticoagulante EDTA (acido etilendiaminotetraacético) (Becton
Dickinson Vacutainer Systems, Franklin Lakes, N.J.) y procesada el mismo dia de su obtencién. La
combinaciéon de anticuerpos conjugados utilizados fueron: FITC-anti-CD45/PE-anti-CD14; FITC-anti-
CD3/PE-anti-CD16+CD56/PerCP-anti-CD19; FITC-anti-CD45RA/PE-anti-CD45RO/PerCP-anti-
CD3/APC-anti-CD4; FITC-anti-CD45RA/PE-anti-CD45RO/PerCP-anti-CD3/APC-anti-CD8; FITC-anti-
CD4/PE-anti-CD62/PerCP-anti-CD3; vy FITC-anti-CD8/PE-anti-CD28/PerCP-anti-CD3 (Becton
Dickinson, San José, CA). Cada combinacién de anticuerpos (20 pL) se incubd con 100 pL de sangre
completa durante 20 minutos en obscuridad a temperatura ambiente. Posteriormente, a los tubos se les
agregod solucion de lisis para eliminar los eritrocitos, y las células fueron lavadas con solucién salina
amortiguada por fosfatos (PBS). Las células fueron fijadas con paraformaldehido al 1%.

Andlisis por medio de citometria de flujo

Los datos se obtuvieron y analizaron con el programa CellQuest II en el citdmetro de flujo modelo
FACSCalibur (BD Immunocytometry Systems, San Jos€, CA), el cual fue previamente calibrado con perlas
CaliBRITE. En cada evento se analizaron 10 000 células. La evaluacién de la proporciéon de leucocitos y
diferentes subpoblaciones de linfocitos se llevd a cabo mediante forward-scatter y FL-1, FL-3 y FL-4,
dependiendo de la subpoblacién que se deseaba examinar. Los datos fueron analizados usando graficos de
puntos con dos fluorescencias (FL-1 vs. FL-2) (figura 1).



H [: T H ISSN online 2007-9621
alacios-Martinez, M., Gonzélez-Torres, M. C., Cortés-Bejar, C. C., Valencia-Chavarria, F., 4jera-Medina, O. Inmunofenotipos
”N|VEHS|THH|H Palacios-Marti M., Gonzalez-T M. C,, Cortés-Bejar, C. C., Valencia-Ch ia, F., & N3j Medina, O.1 f i

i S en sangre periférica de nifios mexicanos en edad preescolar: valores de referencia | 1-10
Multidisciplinary Scientific Journal

CD3 PerCP (5) vs SSC-Height (2)

FL4-H (7) vs SSC-H (2)

1023

o

a)
) 2 CD4 FITC (3) vs CD62 PE (4)
2| CD45RO+ =
&
E4 CD45RA+CD45RO
2
CD45RA+
10° \ BT T3 100 -} 3
CD4SRA FITC 0° 10" 10 10° o
c) %
> CO8 FITC (3) vs CD28 PE (4)

10'

Figura 1. Regionalizacién y graficas de puntos. a) y b) Regiones en FL-3-SSC, y FL-4-SSC para las subpoblaciones CD4+ o CD8+; c) Dot Plot FL-1-
FL-2 para definir células virgenes y de memoria (CD45RA+y CD45R0+); d) Dot Plot FL-1-FL-2 para definir células ayudadoras (CD4+CD62L-); e)
Dot Plot FL-1-FL-2 para definir células citotdxicas (CD8+CD28-).

Fuente: Elaboracién propia.

Los numeros absolutos de células en las diferentes poblaciones se calcularon multiplicando el
porcentaje de la subpoblacion seleccionada/100 por el recuento total de linfocitos de la biometria
hematica/100 por el nimero de leucocitos de la biometria hematica de cada paciente.

Andlisis estadistico

Se determinaron por grupo de estudio los porcentajes promedio, la media de numeros absolutos y el error
estandar de cada subpoblacidon celular estudiada utilizando el programa estadistico de JMP version 12.0
(Instituto SAS, Carolina del Norte, USA, 2010). La significancia estadistica entre los grupos relacionados fue
determinada usando la “t" de student y se considerd significativo cuando p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 102 muestras sanguineas de nifios preescolares, de los cuales 74 fueron nirios (69.6%) y 28
fueron nirias (30.4%). De acuerdo con la biometria hematica (BH) practicada a los nifios en el hospital, se
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encontré un porcentaje promedio de 13.1 g/dL+1.7 g/dL de hemoglobina (Hb); 8.1+2.5x106 células/dL de
leucocitos, de los cuales el 50.3%+14% fueron linfocitos y 36%+13% de neutrofilos.

Subpoblaciones linfocitarias

Elanalisis con citometria de flujo de los distintos tipos de leucocitos mostrd que el porcentaje promedio de
los linfocitos totales fue mayor en el grupo de nifios de 25 a 48 meses (59.1%+1.4%, p < 0.02) en comparacién
con los nifios de 6 a 24 meses de edad (54.5%+1.2%) y sin diferencias con los nifios de 49 a 60 meses
(56.8%+1.7%). En los granulocitos y monocitos fue a la inversa, los porcentajes menores se observaron en
los nirios de 25 a 48 meses (32.2%+1.3% y 4.9%+0.7%, respetivamente), con relacién a los nirios de 6 a 24
meses (35.7%+1.1% y 6.8%+0.5%, respectivamente, p < 0.04), sin diferencias con los nifios de 49 a 60 meses
(33.6%+1.5% y 6.3%+0.8%, respectivamente) (tabla 2). No se encontraron diferencias en los numeros
absolutos.

Tabla 2. Porcentajes y numeros absolutos en sangre periférica de leucocitos y subpoblaciones
linfocitarias de pacientes pediatricos por grupo de estudio.

Tipo celular Grupo A Grupo B Grupo C
n=49 n=31 n=22
Linfocitos 54.5 + 1.2* 59.1+1.4 56.8+1.7
(CD45+) 2696.5 + 225.8 2924.0 £263.5 2810.3 £ 320.0
Granulocitos 35.7+1.1* 32.2+1.3 33.6+15
(CD45+) 1645.0 £ 123.3 1483.8 £ 145.8 1548.3 +£168.2
Monocitos 6.8+ 0.5*% 49+0.7 6.3+0.8
(CD14+) 300.4 +38.2 216.4 £53.4 2783 +61.1
Linfocitos T 56.0+2.4 50.7 + 3.2 60.7 + 3.7*
(CD3+) 2403.1 £239.7 2175.6 £319.6 2604.7 £ 369.5
Linfocitos B (CD19+) 15.6 + 0.9* 11.3+1.3 14.8+1.5
760.4 + 74.4 550.8+107.4 721.4 £123.9
NK 14.7 £ 1.3* 19.5+1.7 13.6 £ 2.1*
(CD16+CD56+) 810.5 + 105.5 1075.1 +137.9 749.8 £170.3

Numeros absolutos (10¢/L) indicados en negritas
Datos expresados como media * error estandar
n: nimero de niflos
* Significa diferencia estadistica con el grupo 25 a 48 meses en los porcentajes de: linfocitos totales, p < 0.02; granulocitos, p < 0.04; monocitos,
p < 0.04; linfocitos T, p < 0.04; linfocitos B, p < 0.01; NK, p < 0.03.
Fuente: Elaboracién propia.

El porcentaje de linfocitos T (CD3+) fue mads alto entre los nifios de 49 a 60 meses (60.7%+3.7%), en
comparacién con los nifios de 25 a 48 meses (50.7%+3.2%, p < 0.04), y sin diferencias con los nifios de 6 a
24 meses (56.042.4%). En linfocitos B (CD19), los que exhibieron los porcentajes mas altos fueron los nifios
de 6 a 24 meses (15.6%+0.9%), con relacién a los nifios de 25 a 48 meses (11.3%+1.3%, p < 0.01), sin diferencias
con los niflos de 49 a 60 meses (14.8%+1.5%). En las células NK, el grupo de los nifios de 25 a 48 mostraron
los porcentajes mas altos (19.5%+1.7%), con relacion a los nifios de 6 a 24 meses (14.7%+1.3% y 13.6%+2.1%,

respectivamente, p < 0.03) (tabla 2).

Células de memoria

En el andlisis de los linfocitos T virgenes (CD3+CD45RA+, CD4+CD45RA+ y CD8+CD45RA+) se observd que
estos disminuyeron en los nirios de 49 a 60 meses (63.7%+2.5%, 57.3%+2.9% y 60.4%+3.0%; p < 0.03, p < 0.006
y p < 0.007, respectivamente) con relacion al grupo de nifios de entre 6 y 24 meses (69.0%+1.7%, 71.2%+2.0%
y 69.5%+2.1%, respectivamente), y se observaron también diferencia con los nifios de 25 a 48 meses en las
células CD3+CD45RA+ (69.0%+2.3%, p < 0.03) y CD4+CD45RA+ (67.5%+2.6%, p < 0.006) (tabla 3). No se
encontraron diferencias en los numeros absolutos.
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Con respecto a las células de memoria, se encontrd un mayor porcentaje en los nifios de 49 a 60

meses en las células CD3+CD45RO+ (20.6%+1.6%, p < 0.05) y CD4+CD45RO+ (23.1%+2.3%, p < 0.02),
comparado con los nifios de 6 a 24 meses (15.8%+1.1% y 16.6%+1.4%, respectivamente). Respecto a las células
CD8+CD45R0O+, el aumento se observo en los nifios de 25 a 48 meses (19.8%+2.4%) con respecto a los nifios
de 6 a 24 meses (15.2%+1.7%, p < 0.04). No se encontraron diferencias en los numeros absolutos (tabla 3).

Tabla 3. Porcentajes y nimeros absolutos en sangre periférica de células virgenes (CD45RA+) y de
memoria (CD45RO+) en pacientes pediatricos por grupo de estudio.

Tipo celular Grupo A Grupo B Grupo C
n=45 n=27 n=20
CD3+ 48.0 3.7 52.0 £4.8 55.8+5.6
2344.8 +338.4 2540.2 +439.0 2725.8+512.1
CD3+CD45RA+ 69.0 £ 1.7* 69.0 £2.3 63.7+2.5
3561.9 +281.7 3561.9 +381.1 3288.3+414.2
CD3+CD45R0+ 15.8+ 1.1# 185+1.5 20.6+1.6
736.2 +85.3 862.0 +116.3 959.8 + 124.0
CD3+CD45RA+CD45R0+ 9.5+0.8 9.5+1.1 11.11+1.2
441.6 +70.4 441.6 + 96.8 516.4 £ 105.6
CD4+ 29.7+2.5 33.4+3.2 31.8+3.6
1365.9 + 235.4 1536.0 £ 301.3 1462.4 + 338.9
CD4+CD45RA+ 71.2 £ 2.0* 67.5 + 2.6* 57329
3313.3+294.6 3141.1 +382.9 2666.4 + 427
CD4+CD45R0+ 16.6 + 1.4# 20.6£1.9 23.1+23
722.0 +113.3 895.9 + 153.7 1004.6 £ 186.0
CD4+CD45RA+CD45R0+ 7.5 +1.0% 123+1.3 99+14
435.0 + 82.0 713.4 +155.8 574.2 £167.7
CD8+ 17.6 +1.2 17.7+1.6 19.8+1.8
794.6 + 123.9 799.1 + 165.2 893.9 +185.8
CD8+CD45RA+ 69.5 + 2.1* 66.5 3.0 60.4 + 3.0
3015.9 +291.9 2885.7 + 417 2620.9 + 417
CD8+CD45R0+ 152+ 1.7# 19.8+2.4 16.0 + 2.4
726.5 +132.4 1045.1+£170.9 764.7 + 186.9
CD8+CD45RA+CD45R0+ 9.9 +1.8# 174 +2.4 15.6 +2.4
565.4 + 114.5 839.5 +152.6 752.6 +152.6

Numeros absolutos (10¢/L) indicados en negritas
Datos expresados como media * error estandar
n: nimero de nifios
* Significa diferencia estadistica con el grupo 49 a 60 meses en los porcentajes de: CD3+CD45RA+, p < 0.03; CD4+CD45RA+, p < 0.006, y

CD8+CD45RA+, p < 0.007; CD3+CD45R0+, p < 0.05 y CD4+CD45R0+, p < 0.02.

# Significa diferencia estadistica con el grupo >2 a 4 afios en los porcentajes de: CD8+CD45R0+, p < 0.04; CD4+CD45RA+CD45R0+, p < 0.02; y
CD8+CD45RA+CD45R0+, p < 0.03.
Fuente: Elaboracién propia.

Las células dobles positivas CD4+CD45RA+CD45RO+ y CD8+CD45RA+ CD45R0O+ aumentaron en el

absolutos.

Células efectoras

diferencias en los numeros absolutos.

grupo de 25 a 48 meses (12.3%+1.3% y 17.4%+2.4%; p < 0.02 y p < 0.03, respectivamente) a diferencia del
grupo de seis a 24 meses (7.5%+1.0% y 9.9%+1.8%) (tabla 3). No se encontraron diferencias en los numeros

Se encontraron diferencias significativas en las células CD8+ en el grupo de nifios de 49 a 60 meses de
edad, en comparacién con los otros dos grupos (18.3+1.8 vs. 14.4+1.1y 10.4+1.4, respectivamente, p < 0.004).
Respecto a las células citotdxicas (CD8+CD28-), se presentd una disminucién en estas células conforme
fue aumentando la edad (32.4%+2.7%, 23.9%+3.7%, y 18.1%+5.0%, respectivamente), encontrando diferencia
estadistica entre los nifios de 49 a 60 meses y los de 6 a 24 meses (p < 0.02) (tabla 4). No se encontraron



H [: T H ISSN online 2007-9621
” Nl VEHS|TH H | H Palacios-Martinez, M., Gonzalez-Torres, M. C., Cortés-Bejar, C. C., Valencia-Chavarria, F., & Najera-Medina, O. Inmunofenotipos

e S en sangre periférica de nifios mexicanos en edad preescolar: valores de referencia | 1-10
Multidisciplinary Scientific Journal

Tabla 4. Porcentajes y numeros absolutos en sangre periférica de células ayudadoras (CD4+
CD62L-) y citotdxicas (CD8+CD28-) de pacientes pediatricos por grupo de estudio.

Tipo celular Grupo A Grupo B Grupo C
n=46 n=27 n=18

CD4+ 24.4£22 23.8+3.0 22.6+4.2
1255.5 +195.6 1224.6 £ 266.7 1162.8 + 373.8

CD4+CD62L- 14.9 £ 2.0 14.2+28 13.1+4.1
902.2 +208.0 859.8 £291.2 575.7 £+ 426.4

CD8+ 144 +1.1* 10.4 + 1.4* 183 +1.8
1516.0 £ 205.9 1094.8 + 262.0 1926.4 + 336.8

CD8+CD28- 32427 23.9+3.7 18.1 + 5.0*
714.2 £ 98.5 526.8 £+ 134.9 398.9 +182.2

Numeros absolutos (10¢/L) indicados en negritas
Datos expresados como media * error estandar
n: nimero de nifios
* Significa diferencia estadistica con el grupo de 49 a 60 meses: CD8+ p < 0.004; # Significa diferencia estadistica con el grupo de seis a 24 meses:
CD8+CD28- p < 0.02.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

Alolargo de la historia de la inmunologia en diferentes lugares del mundo, se han determinado por medio
de citometria de flujo los valores de diferentes poblaciones leucocitarias y subpoblaciones linfociticas en la
poblacién infantil (Tosato et al., 2015). Actualmente en México, el conocimiento de esta area es necesaria,

ya que existen pocos estudios sobre los valores normales de los diferentes inmunofenotipos en pacientes
pediatricos.

La evaluacioén de las subpoblaciones leucocitarias y linfocitarias periféricas en poblacidn pediatrica
es de suma relevancia, ya que permite visualizar el movimiento que estas células realizan a través de la
nifiez, que se relaciona con el encuentro con los diferentes agentes infecciosos, su madurez y su capacidad
de respuesta (Torres et al., 2017), por lo que se considerd importante realizar la valoracion de estas células
en ninos sin infecciones de diferentes edades y asi poder establecerlos como rangos de referencia.

Los procesos de maduracién de las células linfoides estan acompafiados por cambios en la
expresion de marcadores de superficie celulares, asi como marcadores intracelulares (Pigtosa et al., 2010).
Un ejemplo de esto son las células activadas o con funciones efectoras.

Otro proceso es los cambios en la proporcidn que estas células exhiben en la sangre. Se observé que
los leucocitos (granulocitos y monocitos) de los nifios entre 25 y 48 meses mostraban los porcentajes mas
bajos que los dos grupos restantes, lo cual no concuerda con los resultados reportados por Idigbe et al.
(2010) en un estudio realizado con nirios nigerianos, mostrando esos pacientes una disminucién de células
blancas conforme fue aumentando la edad. Por otro lado, Sagnia et al. (2011) encontré una disminucién de
leucocitos de casi el 30% entre nifios de 1 a 11 meses y 36 a 60 meses; estos datos se apegan mas a lo que se
reporta en este trabajo.

En el caso de las células Natural Killer, los nifios de 25 a 48 meses exhibieron los porcentajes mas
altos que los otros grupos de nifios, probablemente debido a la exposicidén a agentes patdgenos durante
esta etapa de la vida. Las células citotdxicas naturales (NK) representan una poblacién de linfocitos que son
el componente fundamental en la respuesta inmunitaria innata contra una gran variedad de
microorganismos patdégenos y células tumorales. Los mecanismos que pueden mediar la lisis celular por



H [: T H ISSN online 2007-9621
” Nl VEHS|TH H | H Palacios-Martinez, M., Gonzalez-Torres, M. C., Cortés-Bejar, C. C., Valencia-Chavarria, F., & Najera-Medina, O. Inmunofenotipos
en sangre periférica de nifios mexicanos en edad preescolar: valores de referencia | 1-10

Multidisciplinary Scientific Journal
medio de las NK son diversos; entre los mas importantes se encuentra la via de citotoxicidad dependiente
de granulos como perforinas y granzimas que dafian la membrana y el DNA o la via de CD95/CD95L. Estas
células NK no son solo citotdxicas, sino que tienen la capacidad de secretar citocinas como [FN-y, TNF-ay
GM-CSF, asi como quimiocinas (MIP-18 y RANTES) (Mandal & Viswanath, 2015).

Respecto a los porcentajes encontrados en las células virgenes y de memoria, se observé en general
una disminucién en las subpoblaciones virgenes (CD3+CD45RA+, CD4+CD45RA+ y CD8+CD45RA+) y un
aumento en las subpoblaciones de memoria (CD3+CD45R0O+, CD4+CD45R0O+), lo cual concuerda con
varios trabajos realizados, que muestran esa misma tendencia conforme va aumentando la edad (Fuldp,
Larbi & Pawelec, 2013; Pulko et al, 2016; Saule et al, 2010), esto se relaciona con el encuentro de los
linfocitos con antigenos, por la susceptibilidad de los nifios menores a contraer enfermedades, que se
relaciona a la inmadurez inmunoldgica y a la formacién del agrupamiento de células que se va formando
para la defensa del organismo.

Por otra parte, en un estudio realizado en China por Ding et al. (2018) se observa que en nirios de 13
a 48 meses existe un incremento en células NK y células de memoria a diferencia de los nifios de 6 a 24
meses.

La respuesta mediada por células CD4+ y CD8+ de memoria es mas rapida y especifica, ademas de
que pueden controlar infecciones secundarias eliminando de forma mas eficiente y totalmente al agente
patégeno (Kaech, Wherry & Ahmed, 2002). Los linfocitos T CD4+ de memoria tienen la facultad de fortalecer
la respuesta inmunoldgica, esto al tener la capacidad de activar y reclutar las células de la inmunidad innata
(macroéfagos, células dendriticas y NK) y adaptativa (linfocitos T y B), que en conjunto potencializan la
eliminacién de agentes infecciosos como bacterias y virus (Booth et al., 2010).

Se ha sefialado que, en otros paises en vias de desarrollo como los que pertenecen al continente
africano, no hay datos que describan variaciones con la edad en subpoblaciones de linfocitos activados,
virgenes y de memoria, probablemente debido a la malnutricién (Sagnia et al., 2011).

La diferenciacion de células T CD8+ virgenes hacia células efectoras esta altamente relacionada con
la expansion clonal, ya que las células virgenes estan programadas para expandirse y diferenciarse a células
citotdxicas después del contacto con el antigeno y de recibir las sefiales de las moléculas coestimuladoras
y citocinas. Sin embargo, las propiedades de células efectoras son adquiridas de 2 a 24 horas después de la
estimulacion; este desarrollo consta de varias ventajas, ya que evita que las células citotdxicas queden
atrapadas en los érganos linfoides y puedan migrar hacia el sitio de infeccién y/o inflamacién, eliminando
a las células infectadas (Mertens et al., 2009). En el presente trabajo no se encontraron diferencias en las
células efectoras CD4+CD62L- en los grupos de estudio; pero, en las células CD8+CD28-, los nirios de seis
a 24 meses presentaron los porcentajes mas altos que los nifios de 49 a 60 meses. Cabe destacar que todos
los nifios en el momento del estudio estaban sanos y que estas células aumentan con la presencia de
infecciones (Najera et al., 2007) o de alguna otra patologia como asma (Eusebio, Kraszulg, Kupczyk, Kuna &
Pietrucz, 2013; Lourenco, Fonseca & Taborda-Barata, 2016). El haber encontrado estas células aumentadas
en los nifios mas pequerios se puede relacionar con que esta es la época en que entran en contacto con los
antigenos.

A pesar de que existen varios trabajos de valores de referencia de subpoblaciones linfocitarias a nivel
mundial, pocos se han realizado en nifios mexicanos que se encuentran en el rango de edad de 6 a 60
meses en buen estado de salud (Njera et al., 2003). La mayoria de las investigaciones en México que se han
llevado a cabo son con infantes que presentan alguna patologia o, bien, en adolescentes y adultos. Los
resultados de este trabajo coinciden con lo ya reportado en otros paises que sugieren que existen cambios
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de isotipo y maduracién inmunoldgica por el contacto con diversos agentes etioldgicos, asi como cambios
en la proporcion de diferentes células con el paso del tiempo.

Conclusiones

De acuerdo con estos resultados, se concluye que las poblaciones de leucocitos y de subpoblaciones de
linfocitos muestran un cambio en sus porcentajes conforme a la edad de los nifios, ya que existen varios
factores ambientales que pueden influenciar los inmunofenotipos.

Elconocer los valores normales de estas poblaciones y subpoblaciones, asi como las variaciones por
edad, podria contribuir a entender mejor el desarrollo del sistema inmunoldgico en los primeros afios de
vida, ademas de ser referencia para futuros estudios en nifios que se encuentren en la etapa preescolar y
poder diferenciar de un estado homeostatico a un estado patoldégico en los pacientes pediatricos.
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