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INTRODUCCION

La inmunidad humoral mediada por anticuerpos c¢s de la mayor importancia
en la proteccién contra la enfermedad meningocdcica. pues se ha observado
una relacidn inversa entre ol titulo de anticuerpos al meningococo v la
susceptibilidad a esta enfermedad. EL recién nacido, quien ha recibido
pasivamente por wvia transplacentaria los anticuerpos de la madre, es poco
susceptible a la enfermedad. Este alto nivel de inmunidad al meningococs en
¢l periodo neonatal va seguido de una gran susceptibilidad en el lactante y
en los ninos en los primeros 2 anos_de vida, etapa en la cual la incidencia
de la enfermedad es la mis elevada.

La placenta e= rica en gammaQIGbulina. pero muy =zelectiva en cuantoe al
tipo de moléculas. a las que permite el paso desde la madre al feto.

" Lags moléculas de gammaglobulina G (IgG) maternas de todasz las subclases,
pasan facilmente desde la placenta al feto, con los rasgos genéticos
maternos con especificidad inmunoldgica v con su estructura molecular
intacta. La cinética de su transporte. asl como otros factores distintos,
hacen pensar con bastante [undamento que el paso de IgG a través de la pla-
centa ng es un proceso pasive, sino gque envuelve algin tipo de transporte
activo.

En cuanto a las inmunoglobulinas gamma tipe M ¥ A. 3i la atrawviesan. so-
lamente lo hacen en cantidades insignificantes. Esta permeabilidad diferen-
cial para las inmunoglobulinas parece tener importancia en lo referente a
las notables variaciones, observadas por muchos invcntizndnrcﬂ de los
titulos maternofetales de una gran variedad de anticuerpos.

En cuanto a la infeccidn meningncéccica: noe se ha precisado la duracidn
exacta de la proteccidn materna mediante el paso de inmunoglobulinas G (IgG)
al feto (inmunidad pasiva).

ElL objetivo del presente estudic fue conocer %l comportamiento de los
titulos de anticuerpos IglG contra antigenos proteicos de la membrana
exterma del meningococe B presentes al nacimiento. ¥ determinar en quéd
momento se produclia el descenso de los mismos.

MATERTIAL Y METODO

El grupc estudiade estuve constituide por 39 nines del municipio
Boyeros. en Ciudad de La Habana. que nacieron en el servicio de Obstetricia
del Hoapital Clinicoquirdrgico Docente "Enrique Cabrera™ del 8 al 15 de
abril de 1987. A todos se les tomd una muestra de sangre del corddn umbili-
cal para la determinacién de los niveles de anticuerpos contra la proteina
de la membrana externa del meningococo. mediante el método de ELISA. en ol
Laboratorio Nacional de Referencia de Meningococo. El dia del parte se leo
tomd una muestra de sangre a la madre para igual determinacidn. )

La toma de muestra de sangre se repitié a nifies y madres en otros
3 periodos: de 15 a 24 dias después de nacido, de 30 a 45 dias ¥y de 75 a
105 dias. Los resultados se expresaron en unidades de IgG por mL.
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Las cifras de los titulos determinados a ninos vy madres en cada periodo
fueron agrupadas y a las mismas se¢ les determind el coeficiente de correla-
cién lineal. Este se coasideréd significative cuando fue mayor de 0.8, 7

RESULTADOS Y DISCUSION

Las’ madres y los neonatos mostraron titulos de anticuerpos contra la
proteina del meningococo B muy semejantes (tabla 1, figura 1). La cifra
media materna fue de 249.6 UI gG/mlL mientras la cifra media de sus hiies
recién nacidos fue de 252.7 Ul gG/mL. El coeficiente de correlacidn de 0.83
(muy bueno) evidencid esta relaciédn de semeianza
" Esto concuerda con los resultados obtenidos en el estudio de Alamar rea-
liz;do en pericdo precedente, donde se incluyeron recién nacides hasta
15 dlas de edad. El 58.5 ¥ de las muestras de sangre del cordén que
pudieron compararse con la de sus progenitoras (24 de 41) mostrd un titule
en alguna medida superior que el de la madre. Se ha sefialado el posible
carécter activo de la transferencia de la inmunoglobulina G a través de la
barrera placentaria, en lo cual probablemente influyan caracteristicas
individuales de base genética.

A partir aecl cuarto mes ae yestacidn. los titulos de gammagleobulinas G
suben decididamente hasta el nacimiento. en cuyo momento la cifra de IgG.es
casi igual a la de la madre.

Las experiencias con primates superiores indican que este paso de IgG
'por la placenta constituye un proceso que se efectia de 2 formas distintas.
Algunos =mugieren q&a la c¢adena pesada (cadena gamma) de este tipo de
globulina lleva alguna caracteristica para el transporte placentario gque
las demAs inmunoglobulinas no poseen. La molécula de anticuerpo debe estar
intacta para permitir un transporte libre y, por otre lade. las cadenas
ligeras ninltgut {cadenas K) pasan a través de la placenta en una propoerc-
cidén limitada.

Ha sido demostrado en experiencias efectuadas con antitoxina estafi-
locédcica v anticuerpo anti-Escherichia coli, que el pesaje de los mismos no
es igual en el sentido maternofetal. En dichas experiencias se han encon-
trade diferencias entre le tasa de anticuerpos maternos y los determinados
en el cordédn umbilical o en el recién nacido. v ha llegado a establecerse
que elstltuln de anticuerpos es superior en el feto., comparado con 1 de la
madre.

Se conoce poco acerca de los mecanismos de selectividad del pase trans-
placentario. Loa experimentos hechos en animales sugieren que la barrera
placentaria es de nlturnlcgl epitelial ¥ que la funcidn de ese epitelio sea
una funcidén de transporte.

Se¢ han realizado estudios que han mostrado que el suero de mas del 50 %
de los recién nacidos tiene actividad bactericida contra las cepas de
meningococos serogrupos A, B y C. Esto es a causa del paso transpla-
centario de anticuerpos IgG de la madre al feto y es8 el espectro de
la actividad bactericida entre el suero materno y fetal idéntico. Gold-
schneider et al. encontraron que en algunas ocasiones los titulos del feto
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eran mayores que los del suero materno. ¥y ¢n todos los casos en los cuales.
habia actividad bact¢{i¢ida contra una cepa particular de meningococo sc
detectaron anticuerpoz IgG contra ese organismo. No se encontraron anti-
cuerpos IgG cuando la actividad bactericida estuve ausente. Aun  cuando el
sucro fue bactericida no sc pudieron detectar anticuerpos IgM o Iah en ¢l

suecro fetal.
Durante la tercera semana de la vida (neonatos de 15 a 24 dias) los

titulos de anticuerpos investigados (tabla 2. figura 2) tuvicron una cifra

media de 233.3 UI gG/ml. El coecficiente de correlacién con respuqso a los

titulos determinados en susa madres también fue muy bueno. Esto evidencia
que durante este periodo. laz inmunoglobulinas de eorigen materne se man-
ticnen circulande con niveles aceptables.

Lo anterior habla a favor de.gque la inmunidad pasiva contra el meningo-
coco B todavia seca cefectiva hasta la edad de 24 dias.

La enfermedad meningecéccica no es frecuente en ¢l neonato. En un oitu-
dio recalizado en los hospitales pedidtricos de Ciudad de La Habana se
encontrd que de 14 nifios que hablan sufrido esta enfermedad en el primer
mes de la wvida, 8 (57 %) habian prezentado los sintomas y signos de la
misma en la dltima semana de este periodo. Este resultado clinice toncuerda
con los estudios meroldgicos de nuestra investigacidn.

Loz titulos obtenides on los nihnos a partir de los 30 dias de edad
{tabla 3. figura 3) fueron muy disimiles de aquéllos encontrades eon  sSus
preogenitores. con coeficiente de correlacién muy pobre ¥y una cifra media de
119.8 UI gG/mL. francamente inferior a la cifra media encontrada en las
madres, cordédn umbilical y neconatos hasta 24 dias de edad.

A partir de esta edad disminuye la inmunidad pasiva on los ninos cstu-
diades y comienza ¢l periodo en que van a desarrellar sus propics anticuer-
pos. a partir del antigeno a loa cuales s¢ exponen (inmunidad actiwva).

El ritmo de degradacién de estas inmunoglobulinas depende al menos
de 2 mecanismos: . .

1. Coa procesos termodinamicos y catabdlicos que llevan a la deplecidn de
todas las inmunoglobulinas.

2. La unién. formande complejos., con antigenos especificos. lo que trae
conzigo una mas rapida eliminacidén por ¢l sistema reticuloendotelial.
Parece probable que este tltimo mecanismo tenga mayor importancia en

cuanto al descenso mas rapido de la actividad de opsoninas y bacteriocidi-

nas. que de la totalidad de los titulos encontrados en los lactantes

a partir de 45 dias. expresan en algunas ocasiones la elevacién del tituloe

de anticuerpos resultantes de la respuesta a antigenos encontrados al azar.

No se¢ hallé relacién con el hecho de que estos ninos recibjeran © no
lactancia materna, lo cual resulta explicable., pues los anticuerpos aporta-
dos por esta via son casi en su totalidad. IgA y s&lo escasamente,. IgG.

Con los resultados obtenidos de la titulacidn dae anticuerpos <ontra la
proteina de meningococo B on madres y sus hijos del municipio Boyeros. sc
confecciond un canal de variacién (figura 4) donde =e pudo apreciar una
buena correlacién gque =e mantiene hasta la tercera aemana de vida, para
luege declinar ¥ llegar a las cifras mis bajas en la ctapa de 30 a 45 dlas.
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¥ posteriormente elevarse discretamente estos titulos. a esta edad ya pro-
bablemente come producto de la propia respuesta inmunolégica del nino
(inmunidad activa).

TABLA 1. Titulos de Ac contra proteina de meningo-
coco B en madres y sangre del corddn

Ho. Madre Corddén umbilical
29 178

30 132 183
31 278 97
32 B8 104
33 107 a7
34 183 199
35 136 128
36 125 132
a7 190 749
38 94 116
39 98 103
40 430 595
41 330 396
42 143 104
43 144 131
44 144

45 a5 61
46 91 as
47 91 a7
48 243 125
49 a5 112
80 87 90
51 149 77
52 562 B35
53 115 136
54 242 111
55 2 075 2 000
56 552 901
57 163 182
58 B85 91
59 81 463
&0 3 100
6l BS 112
62 121 107
63 115 91
64 132 265
65 200 221
66 330 76
&7 176 201
68 129 134
(21 99 iis
70 431 146
71 195

Cifra media 249.6 252.7

Coeficiente de correlacidn: O, 8331

Parametro t: 0.7687
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TABLA 2. Titulos de Ac contra proteina de meningo-
coco B en madres y neonatos de 15a 24 dias

Ho. Madre 15-24 dias
29 178 120
30 132 173
j 278 217
3z 1] 118
33 107 166
34 183 102
35 136 92
36 125 163
a7 190 100
3s 94 :
39 98 106
40. 430 1 004
41 330 265
42 143 140
43 144 181
44 144
45 95 90
45 91 115
47 91 120
48 243 266
49 a5 138
50 87 143
S1 149 140
52 562 33s
53 115 ¥
&4 242 138
55 2 075 1175
56 552 225
57 163
58 BE&S azz2
59 . 81 115
60 93 187
&1 &85 132
62 121 206
63 115 239
LT ] 132 233
65 200
(-1 330 148
67 176
68 - 129 158
&9 99 165
70 431 228
71 , 197
Cifra media 249.6 233.3

Coeficiente de correlacién: n,sazi

Parametro t: O.3134




TABLA 3. Titulos de Ac contra proteina de meningo-
coco B en madres y lactantes de 30

a 45 dias

Ho. Madre 30-45 dias

29 178 126

30 132 149

31 278 95

iz a8 a9

33 107 g1

34 183 ! 123

35 136 :3 1

36 125 144

37 190 106

is 94 .

39 98 100

40 430 139

41 330 146

42 143

43 144 101

44 144

45 @5

46 21 148

47 a1 &1

48 243 141

49 95 109

S0 a7 97

51 149 103

52 562

53 115

54 242 121

55 075

56 52

57 63

58 a8s

59 8l 122

&0 93 102

61 85 107

62 121 156

63 115 114

&4 132 113

65 200 147

66 330 129

67 176

65 129 108

&9 9%

70 431 174

71 152
Cifra media 249.6 119,86

Coeficiente de correlacidn: Q.5078

Parametro £: 0.5325
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A partir de los resultades expuestos. concluimos que la correlacion
entre los titulos de'inticuerpos maternos contra la membrana externa del
meningococe ¥ loa de sus hijos recién, nacides fue muy buena, que los
titulos encontrados en la sangre del corddn y en la sangre de los neonatos
durante las 2 primeras semanas de vida (en ocasiones fueron mis altos que
los titulos maternos) demuestran la existencia de un mecanismo active para
el paso de IgG a través de la barrera placentaris. gue los titulos de anti-
cuerpes en los reclén necidos hasta la edad de 24 dias s3e correlacionaron
bien con los titulozx materncos, por lo que puede ccnniﬂu:utralqun la inmuni-
dad pasiva sea efectiva durante esa etapa ¥ que el franco descenso de los
titules de anticuerpos a partic de los 30 dias de edad senala el momentc en
gque se proﬁﬁct la disminucién de los anticuerpos recibidos pasivamente.

Desde 1988 se aplica en Cuba la vacuna antimeningocdcica B contra el
sntigeno proteico de las cepas que circulan en el pais. La primera dosis se
administra a partir de la edad de 3 meses. Si, comc hemos mostrado. la
proteccidén pesiva por enticuerpos transplacentariocs ‘se extiende apenas
hasta los priéeros 30 dias de wvida. resulta evidente que permanecerda una
pacte (peguena pero significativa) de nuestra poblacién infantil con mayer
prebabilidad de infectarse y enfermar por este germen. .(Se podrA prolengar
ls duracién de la inmunidad pasiva en el nifoc mediante la administracién a
la madre de la mencionada wvacuna en &l tercer trimestre de la gestacidn?

Es bien conocide que la proteccidn temporal conferida por la madre al
producto mediante la transferencia transplacentaria de ugticuerpos IgG

depende en gran medida de la experienc1| materna eapecifica. Cada vez se
generalizada mas la utilidad estratégica de prevenir infecciones en &l neo-
nato y ¢l lactante pequefio mediante la inmunizacién & las gestantes. 1o

cual permite incrementar el nivel de anticuerpos Igl que cruzaradn la pla-
centa y protegerdn la nueva criatura. Mo se ha obaervado tolerancia inmu-
nolégica (un riesgo hipotético,que algunos han senslado) en nifnos nacides
de madres que recibieron antigenda poligacaérides ni en aguéllas gque reci-
bieron antigencs proteicoa durante )l segundo o el tercer trimestre daol
embarazo. La experiencia cubana & internacicnal con la administracién del
toxoide tetAnico a las embarazadas. ha sido excelente como prevencidn del
tétancs necnatal ¥y en otras letitudes se han realizado experiencias d
inmunizecioén a las gestantes ontra el Hemophilus influenzae tipo b,
contra estreptococos del grupoe B y contra meningococos de los grupos A ¥y
C. sicempre con ¢} propdsito de aseqgurar sclectivamente la proteccidn al
niflo durante un periodo razonable.

SUMMARY

Antibody levels againat the protein of the external membransc of meningococ-
cus B were studied by ELISA method in 39 necnates and their mothers at the
Boyeros Municipality, Havana City. Maternal and cord blood titers had- an
excellent correlation. as well as those ohttined at the age of 15-24 davs.
Since the age of 30 days the antibody titers of the infants decreased
remarkably and, therefore. 'the passive immunity to this germ decreacd.
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Since that age. the titers were increased, probably due to envirenmental
antigenic stimulation.

RESUME

Les niveaux d&'anticorps contre la protéine de la membrana externe du
méningocogue B ont &té &tudiés chez 39 pouveau-néa et leurs méres. appacte-
nant 4 la municipalité Boyeros de la province La Havane-Ville, au moyen de
la méthode ELISA. Les titres dans le sang du cordon et  chez la mére ont
montré une corrélation excellente, ainsi que ceux qui ont &té obtenus &
1'age de 15-24 jours. A partir du 20e jour, les titres d'anticorps chez les
enfants ont notablement diminué. entrainant une diminution de 1 immunité
passive 4 ce germe. A partir de cet A&ge. les titres ont montcé wune
¢lévation, vraisemblablement & partir de la stimulation antigénique du mi-
lieu. .
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