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REVISION

Situación inmunitaria del recién nacido humano
II. INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA. CITOTOXICIDAD DEPENDIENTE 
DE ANTICUERPOS. ACTIVIDAD CITOTOXICA NATURAL.

A. Romo, F. Lorente, J. I. García Burriel y V. Salazar
i

RESUMEN: La inmunidad celular del recién nacido, como el resto del sistema inmunita- 
rio, es funcionalmente deficiente. Su función inmunorreguladora así como su actividad 
efectora están alteradas. También la función de la tercera población linfocitaria y la acti­
vidad citotóxica natural están inmaduras en esta edad. Estas deficiencias funcionales 
contribuyen también a la elevada susceptibilidad para las infecciones en el neonato. PA­
LABRAS claves: Neonato. Inmunidad celular específica. Citotoxicidad dependiente 
DE ANTICUERPOS. ACTIVIDAD CITOTÓXICA NATURAL.

IMMUNE CONDITIONS OF THE HUMAN NEWBORN. II. CELLULAR SPECIFIC 
IMMUNITY. ANTIBODY-DEPENDENT CELLULAR CYTOTOXICITY AND NATU­
RAL KILLER CELL ACTIVITY. (Summary): The cellular immunity of the human new­
born, like the rest of the immune system, is functionally deficient. His regulatory func­
tion and the effector role are impaired. The function of the «third population» of lym­
phocytes and the natural killer activity are also immature at this age. These decreased 
functional properties may provide another explanation for the increased susceptibility to 
infection in the neonate. Key WORDS: NEONATE. CELLULAR SPECIFIC IMMUNITY. 

Antibody-dependent cellular cytotoxicity. Natural killer activity.

ll. Inmunidad celular específica. CI­
TOTOXICIDAD DEPENDIENTE DE ANTI­
CUERPOS. Actividad citotóxica na­
tural.

1. Inmunidad celular específica.

E1 sistema de inmunidad celular en el 
recién nacido, como el resto de su sistema 
inmunológico, es funcionalmente deficien­
te.

a) Cuantificación de la población ti­
mo dependí ente total. (Tabla I).

Los resultados obtenidos han sido am­
pliamente heterogéneos si bien la mayoría 
de los autores coinciden en señalar la exis­

tencia de una disminución en la propor­
ción de los linfocitos T (2, 35, 37).

Receptores para eritrocitos de carnero: 
El porcentaje de linfocitos formadores de 
rosetas espontáneas con eritrocitos de car­
nero (rosetas E) en recién nacidos ha sido 
referido como normal (33) o disminuido 
(1, 2, 18, 32, 34-37), en función de las 
técnicas utilizadas.

Anti genos de superficie: Del grupo de 
anticuerpos monoclonales capaces de reco­
nocer la población total de células T, sólo 
el OKT3 ha sido empleado para estudiar 
los linfocitos de sangre de cordón. Como 
sucedía con las rosetas E, debido a las di­
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versas técnicas utilizadas, los resultados no 
son concordantes, habiéndose descrito una 
proporción semejante (25) o inferior (18, 
44) a la observada en sujetos adultos.

b) Subpoblaciones de linfocitos T

Receptores de superficie: En general, 
los estudios llevados a cabo en recién naci­
dos han coincidido en observar una dismi­
nución de la proporción de rosetas T «in­
mediatas» o «activas» respecto a los adultos 
normales (1, 35), pero su significado es 
controvertido dada la pobre caracterización 
funcional de esta subpoblación.

MoRETTA y cois (45) han identificado, 
entre las células T humanas, subpoblacio­
nes que tienen en su superficie receptores 
para los fragmentos Fe de la IgG (TG) e 
IgM (TM) y a las que inicialmente se atri­
buyeron las funciones supresora y auxilia­
dora, respectivamente. Los estudios de es­
tos marcadores durante el período neona­
tal han mostrado una proporción compa­
rable de células TM respecto a la pobla­
ción adulta, y un incremento relativo im­
portante de' las células TG (30, 31, 35). 
Tal desequilibrio podría estar implicado 
en la disfunción inmunorreguladora que 
se observa en esta edad, sin embargo, la

Tabla I. INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA NEONATAL (SITUACION CUANTITATIVA)

LINFOCITOS T TOTALES

SUBPOBL. LINFOCITOS T
T «Activos»
R-Fc IgM
R-Fc IgG
OKT-8
OKT-4
OKT-6
OKT-10
T-Ia +

Result, discordantes 
(Normal o deficiente)

Deficiente
Normal
Elevado
Deficiente
Normal (o elevado)
Normal (o elevado)
Elevado
Deficiente

distinción entre TG y 1M es menos abso­
luta de lo que en un principio se pensó, y 
las células TM pueden mostrar actividad 
supresora en ciertas condiciones; además, 
se han observado receptores para Fe de la 
IgG en células timo-independientes, por 
lo que se piensa que una elevada propor­
ción de las células inicialmente considera­
das TG pudieran ser de otras estirpes celu­
lares, como la serie monocitaria.

Antígenos de superficie: Los estudios 
llevados a cabo en el recién nacido, a pe­
sar de la existencia conocida de una nota­
ble actividad supresora en las células mo- 
nonucleadas de sangre de cordón, han ha- 

liado mayor! tari amente una disminución 
de la proporción de células OKT8 + res­
pecto a sujetos adultos (18, 31, 38, 42); 
excepcionalmente se ha observado una ci­
fra comparable o incluso aumentada de 
estas células con fenotipo presuntamente 
supresor (44). A la luz de estos resultados, 
parecería razonable suponer que la men­
cionada actividad supresora no se debería 
a una acción de la población T8 + (42), 
pero no puede afirmarse categóricamente 
tal diferencia entre la población adulta y 
el recién nacido. En esta etapa, además, se 
ha encontrado que una buena parte de las 
células OKT8 + no reaccionan con el anti- 
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suero OKT3. Esta subpoblación podría co­
rresponder a células T inmaduras (44), o a 
precursores de las células con actividad 
NK (pues se ha comprobado que desarro­
llan una potente actividad citotóxica natu­
ral) (46).

La población 0KT4 + muestra una 
proporción superponible (18, 31, 38, 44) 
o superior (42) a la observada en adultos. 
Otros antisueros monoclonales dirigidos 
contra antígenos presentes en la superficie 
de las células timo-dependientes inmadu­
ras han sido estudiados en la población 
neonatal. El antisuero 0KT6 ha sido ob­
servado en una proporción comparable 
(44) o superior a la presente en linfocitos 
de adultos; el OKT10, inicialmente descri­
to en timocitos pero no restringido a los 
mismos, se encuentra en mayor propor­
ción en las células mononucleadas de san­
gre de cordón que en las de los adultos 
(44).

Ya hicimos referencia a la presencia 
del antígeno DR (Ia-Iike) en las células T 
activadas. Teniendo en cuenta la mencio­
nada actividad supresora elevada, así como 
la mayor incorporación espontánea de ti- 
midina respecto a los linfocitos de adultos, 
sería de ^sperar un incremento del núme­
ro de células portadoras de este antígeno 
en los recién nacidos humanos. Sin em­
bargo, los estudios realizados coinciden en 
señalar una menor proporción de células T 
Ia+ en los neonatos (19).

c) Actividad funcional del sistema de 
linfocitos T. (Tabla II).

Regulación de la respuesta inmune: En 
lo que se refiere a la interacción de las cé­
lulas T con los restantes componentes del 
sistema inmune se ha comprobado, y ya 
hemos hecho referencia a ello en la pre­
sente revisión, que los linfocitos de sangre 
de cordón ejercen una actividad supresora 
sobre las células mononucleadas del adulto 
(47-49). Uno de los mecanismos por los 

que el feto se protege del rechazo materno 
podría ser esta actividad supresora (49), 
inicialmente considerada como dirigida ex­
clusivamente contra las células del adulto, 
pero la observación de su persistencia des­
pués del nacimiento, y la presunción de 
que ejerce un efecto regulador sobre la ac­
tividad monocitaria (26) y la actividad ci- 
totóxica natural hacen pensar actualmente 
que también podría desempeñar un papeí 
en el control de la función inmunológica 
del propio feto.

Esta supresión es posible que sea ejer­
cida por contacto directo célula-célula en­
tre los linfocitos fetales y los maternos en 
los espacios intervellositarios de la placenta 
o por la acción de factores humorales de 
bajo peso molecular liberados por los lin­
focitos fetales y que podrían alcanzar, a 
través de los capilares de las vellosidades 
coriónicas, a los linfocitos maternos y su­
primir su actividad (31, 41-43). Experi­
mentalmente ha sido posible obtener la 
producción de un factor con tal efecto su- 
presor tras estimulación de las células mo­
nonucleadas de sangre de cordón con 
PWM, que actuaría a través de los mono- 
citos (31, 42), como parece probar la ob­
servación de que los inhibidores de la 
prostaglandin sintetasa suprimen los efec­
tos supresores de las células mononuclea­
das de sangre de cordón (43).

Otros autores (23, 26), en cambio, han 
encontrado una disminución de la produc­
ción de PGE2 (de la cual, como vimos an­
teriormente, depende una buena parte de 
la actividad supresora monocitaria), y una 
carencia de efecto inhibidor de la indome - 
tacina sobre la actividad supresora neona­
tal, concluyendo que las células supresoras 
de estirpe monocitaria no desempeñan un 
papel importante en el control de la res­
puesta inmune del recién nacido. Esta ac­
tividad supresora residiría primordialmen­
te, por tanto, en la población de linfocitos 
timodependientes (1, 31) y se asociaría
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Tabla II. INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA NEONATAL (ACTIVIDAD FUNCIONAL)

Actividad Supresora 
Producción linfoquinas

Interferon alfa 
Interferon gamma 
Linfotoxina 
Interleucina 2 
MIF

Factor quimiotáctico 
Hipersensibilidad retardada 
Rechazo injertos 
Proliferación «in vitro»

Espontánea 
PHA

Con A

Incrementada

Normal
Deficiente
Deficiente
Normal
Result, discordantes

(Normal o deficiente).
Normal 
Deficiente 
Retardado

Elevada
Result, discordantes

(en general normal)
Result, discordantes

posiblemente a una inmadurez de la fun­
ción auxiliadora de los mismos (30, 42, 
43, 50).

La actividad supresora en el recién na­
cido ha sido observada por algunos en la 
población TG (35, 43), por otros en las 
células T carentes de tal receptor (31, 42, 
50, 51) y otros, en fin, hallan que ambas 
subpoblaciones son capaces de ejercerla 
(41). El estudio de su fenotipo de superfi­
cie mediante antisueros monoclonales 
tampoco ha proporcionado resultados uná­
nimes: mientras unos consideran que la 
función supresora radica en la subpobla­
ción T4+ (42, 50, 51), otros creen que la 
misma es exclusiva de la población T8 +, 
que, por efecto de su activación o expan­
sión, daría lugar al incremento observado 
(48).

Un segundo aspecto de la función re­
guladora de la respuesta inmunológica es 
la producción de linfoquinas, cuya situa­
ción en el recién nacido no se conoce aún 
con certeza. En general, diversos autores 
coinciden en señalar la existencia de una 
deficiencia también en este aspecto de la 
función inmunológica (51).

Como sucede con la población general, 
son los interferones (IFN) las linfoquinas 
más ampliamente estudiadas en el recién 
nacido. Descritos en un principio como 
globalmente normales (1), posteriormente 
se ha podido precisar que, mientras la se­
creción de IFN alfa es superponible en 
neonatos y adultos (51, 52), la secreción 
de IFN gamma parece ser subnormal en el 
recién nacido (31, 51, 52), aunque otros 
autores estiman que sólo limitaciones me­
todológicas hacen emitir tal hipótesis y 
que, de hecho, la secreción de IFN gam­
ma es norm'al en el período neonatal.

La linfotoxina, que ejerce una activi­
dad citotóxica y cuya secreción podría ser­
vir como índice de madurez de los linfoci- 
tos T que la generan, es producida en me­
nor cantidad por los linfocitos de sangre 
de cordón (1, 51). Se ha comprobado que 
la secreción de interleuquina 2 por los lin­
focitos del recién nacido humano es com­
parable a la observada en sujetos adultos 
(47). La producción del factor inhibidor 
de la migración leucocitaria ha sido halla­
da disminuida por algunos grupos investi­
gadores (45) y normal por otros (31). La 
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secreción del factor quimiotáctico de ori­
gen linfocitario se ha descrito como nor­
mal en el recién nacido humano (53).

Actividad efectora en la inmunidad ce­
lular: La disminución relativa de los linfo­
dtos T y el aumento de las formas inma­
duras de los mismos repercuten sobre su 
capacidad efectora.

• Hipersensibilidad cutánea retarda­
da. Rechazo de injertos:

Se ha intentado caracterizar la fun­
ción de las células T del recién nacido 
estudiando su reactividad cutánea frente 
a diversos antígenos. Se ha observado 
una menor respuesta en las pruebas cu­
táneas de hipersensibilidad retardada (1, 
2) y una mayor lentitud en el rechazo 
de injertos cutáneos homólogos (2). No 
obstante, los estudios de reactividad cu­
tánea no constituyen indicadores fieles 
de la fundón de las células T y reflejan 
prindpalmente la inmadurez de las reac- 
dones inflamatorias en esta edad.

• Capacidad de proliferación «in vi- 
tro»:

Los linfodtos de redén nacido tienen 
una elevada actividad metabólica, que se 
corresponde con una mayor incorpora- 
dón espontánea de timidina (1, 19, 47).

La respuesta a fitohemaglutinina 
(PHA) ha sido observada de una forma 
irregular por los autores que la han estu­
diado; no obstante, la mayoría encuen­
tra una respuesta superponible en redén 
naddos y sujetos controles (2, 31, 37, 
47, 51, 54). La concanavalina A, igual­
mente mitógeno propio de los linfodtos 
T, que estimula la aparidón de activi­
dad supresora en una subpobladón de 
éstos, induce una mayor proliferación 
celular en neonatos según algunos (54), 
normal según otros (31, 40, 47) e inclu­
so subnormal para otros.

Las células de redén naddo, en ge­
neral, no responden o lo hacen pobre­
mente a antígenos bacterianos (54), aun­
que se ha descrito una respuesta normal 

a antígenos de Salmonella tras inmuni­
zación con los mismos. En cambio, la 
respuesta proliferativa inducida por 
antígenos de histocompatibilidad en las 
reacciones linfocitarias mixtas, con célu­
las alogénicas, es comparable a la obser­
vada en adultos normales (2).

• Citotoxicidad de mediación celular:

En el neonato existe una deficiente 
actividad citotóxica tras estimulación con 
PHA (1, 2, 51, 55) que no aumenta tras 
la adición de interleuquina 2.

2. Tercera población linfocitaria. 
(Tabla III).

Su estudio cuantitativo en recién naci­
dos muestra la misma ausencia de unani­
midad que hemos descrito al referirnos a 
las otras poblaciones linfocitarias, y así, 
aunque una mayoría observa una propor­
ción comparable a la encontrada en adul­
tos (2, 32, 33) otros los hallan aumentadas 
(35) y otros en niveles infranormales.

Considerados como células respon­
sables de la citotoxicidad mediada por an­
ticuerpos, la observación de una deficien­
cia de ésta, en recién nacidos (35, 37, 52, 
56), ha hecho pensar que se trataría de cé­
lulas inmaduras o que existirían factores 
humorales inhibidores de su función. Sin 
embargo, el desconocimiento de la verda­
dera naturaleza de estas células, que pu­
dieran ser meros precursores inmaduros de 
los linfodtos ToB(35),yla demostradón 
de que la dtotoxiddad dependiente de 
anticuerpos puede ser mediada por dife­
rentes subpobladones celulares que tienen 
en común un receptor de alta avidez para 
el fragmento Fc de la IgG (56), hacen 
pensar que esta menor actividad dtotóxica 
puede ser el resultado de una defidenda 
fundonal de una o varias de estas pobla- 
dones celulares.
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Tabla III. INMUNIDAD NEONATAL. Otras poblaciones celulares

Tercera población linfocitaria
Estudio cuantitativo 

ACTIVIDAD FUNCIONAL

Actividad citotôxica natural

RESULT. DISCORDANTES
(Citotoxicidad dependiente de anticuerpos)

Deficiente
Deficiente

3. Células «natural killer»

La actividad citotóxica natural (NK) es­
tá disminuida en el recién nacido humano 
(52, 55, 57, 58), quizá de forma secunda­
ria a su menor secreción de IFN gamma, 
pues éste incrementa la actividad NK pre­
suntamente por reclutamiento de células 
pre-NK (52, 58) (en consonancia con ello 
ha sido propuesto el empleo de IFN exó- 
geno para mejorar la respuesta del neona­
to contra las infecciones) (52). Otra posi­
bilidad etlopatogénica se basa en la obser­
vación de una mayor actividad NK en los 
adultos varones, que podría estar relacio­
nada con un efecto inhibidor de origen 
hormonal, por lo que la menor actividad 

NK del feto podría traducir la situación 
endocrina de su madre (52, 57). Por últi­
mo, podría ser secundaria a la actividad 
supresora timo-dependiente encaminada a 
una modulación de las relaciones materno - 
fetales.

Como conclusión de esta revisión po­
demos obtener la idea de que el ser hu­
mano, en el momento de su nacimiento, 
presenta diversas anomalías funcionales de 
su sistema inmune tanto en el sentido de 
deficiencia de algunos aspectos de la in­
munidad inespecífica y específica como en 
el de disfunción de la inmunorregulación, 
que lo hacen más susceptible a la agresión 
de microorganismos extraños.
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