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RESUMEN

Se estudié como se comporta el transporte de anticuerpos anti-estreptoquinasa entre la
madre y el recién nacido y cudles son los factores que influyen en este. Se colectaron
125 muestras sanguineas de puérperas, por la vena antecubital y de sus respectivos hijos a
partir del cordon umbilical. Se confeccionaron encuestas para la recoleccién de datos a
partir de las historias clinicas de las madres y los recién nacidos. Se empled un método
inmunoenzimético, heterogéneo, cualitativo, tiposandwich de doble antigeno para la detec-
cion de anticuerpos anti-estreptoquinasa. A partir de los resultados obtenidos se concluyd
que existe un transporte activo de los anticuerpos anti-estreptoquinasa de la madre al feto y
que este transporte se ve influenciado por la edad cronoldgica de la madre, la edad gestacional,
el estado nutricional de la madre y el peso del recién nacido.

DeCS: INMUNIDAD MATERNO-ADQUIRIDA/genética; ANTICUERPOS;
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En la especie humana, los
anticuerpos (Ac) maternos transmitidos
al feto antes del nacimiento le brindan
proteccion contra muchas enfermeda-
des virales y bacterianas durante los pri-
meros meses de vida.' Los Ac de tipo
IgG pasan de la circulacién de la mujer
embarazada a su feto y los de tipo IgA a
través de la lactancia materna. Varias
IgG maternas son detectadas en la sangre
fetal en la semana doce de la gestacion,
pero la mayoria se adquieren durante el
tercer trimestre. Muchos estudios mues-
tran que los niveles de IgG en la circu-
lacion fetal o neonatal al término son

significativamente mayores que en la cir-
culacion materna.? Estos Ac maternos
protectores caen porque son catabo-
lizados en la medida en que el infante
crece y alcanzan un minimo entre 3 y 6
meses después de nacer, y desaparecen
entre los 4 y 12 meses de edad.>*

Los niveles de IgG en el suero son
ademds bajos en embarazadas con
hipogammaglobulinemia, lo cual es un fac-
tor que incrementa el riesgo de pérdida fetal
o infecciones en el recién nacido. En los
nifos a término de estas madres se ha com-
probado un bajo nivel de Ac en el suero,
esto ha sido prevenido administrandole a



la madre IgG intravenosa para incremen-
tar las cantidades disponibles para el feto.*

Este transporte a través de la placenta
ocurre via receptor para Fc neonatal origi-
nalmente identificado en ratas lactantes, es
abundante en la barrera epitelial que cruza
la IgG materna para entrar al feto o al re-
cién nacido. Después del periodo neonatal,
se continda expresando en bajos niveles en
el higado, rifiones e intestino y aparece en
estos tejidos para proteger la IgG del
catabolismo del fluido extracelular. Este
receptor’ une la IgG con una afinidad de
2x107 -1x108 M,

Los estreptococos del grupo B han
emergido como la mayor causa de infec-
ciones generalizadas y focales en los re-
cién nacidos y pueden afectar de 1 a 5 in-
fantes por cada 1 000 nacidos vivos. Estas
bacterias colonizan el tracto genital de
5-30 % de las mujeres embarazadas y de
50 - 70 % de sus nifios son colonizados
durante el parto. Alrededor de 1 % de los
nifios afectados desarrollan ataques seve-
ros por estos microorganismos incluidas
sepsis y meningitis.®’

La estreptoquinasa (SK) producida por
muchas cepas de estreptococos J3
hemoliticos, es una proteina inmunogénica
que induce la formacién de Ac especifi-
cos, es una fibrolisina que se une al
proactivador del plasminégeno activando-
lo y transforméndolo en plasmina, enzima
proteolitica que digiere la fibrina, que di-
suelve trombos in situ y embdlicos.® Esto
hace que intervenga en el proceso infec-
cioso y evite la formacién de codgulos de
fibrina que detienen la hemorragia y la di-
seminacion de la infeccién.’

Varios han sido los resultados que
manifiestan que la mayoria de los huma-
nos tienen niveles de Ac especificos del
tipo IgG contra la SK por causa de infec-
ciones estreptocdcicas previas.? Por lo
antes expuesto fue de interés conocer si
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los Ac anti-SK atraviesan la barrera
placentaria, si existen diferencias en los
niveles de Ac anti-SK en recién nacidos y
sus madres; estimar la posible influencia
de: edad gestacional, tipo de parto, locali-
zacion de la placenta y estado nutricional
de la madre sobre los niveles de Ac
anti-SK en el recién nacido; conocer si
existe relacion entre los Ac anti-SK en los
recién nacidos y su peso y talla al nacer y
conocer si en el calostro de las madres hay
presencia de Ac anti-SK.

METODOS
TOMA DE MUESTRAS

A 125 mujeres que se les efectud el
parto en el Hospital Ginecoobstétrico
“Eusebio Hernandez”, se les realizd pun-
cién venosa de la regién antecubital del
antebrazo al dia siguiente del alumbramien-
to y se obtuvo sangre del cordén umbilical
de los recién nacidos en el momento del
parto. La sangre se incubd durante 2 h a
37 °C y una vez retraido el coagulo el sue-
ro se centrifugd a 2 000 rpm (500 g) du-
rante 5 min en centrifuga de tubos de en-
sayo marca HIMAC HITACHI. El suero
obtenido se conservo en viales Eppendorf
de 2 mL, los cuales se almacenarona -20 °C
hasta el momento del estudio.

A 15 de las madres incluidas en el
estudio un dia después del parto se les tom6
muestras de calostro, las que se filtraron
por lana de vidrio para eliminar los lipidos.

RECOLECCION DE DATOS

Se confecciond una encuesta a partir
de los carnés obstétricos y las historias cli-
nicas de las madres y los recién nacidos
que recogia los indicadores siguientes:



Talla del recién nacido, peso del re-
cién nacido, edad cronolégica de la ma-
dre, edad gestacional, tipo de parto, topo-
graffa placentaria y estado nutricional de
la madre. Se clasificaron segun lo estable-
cido en el Manual de Obstetricia y
Perinatologia."

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A cada una de las madres que forma-
ron parte del estudio se les explicé las bon-
dades y riesgos de este.

MONTAJE DE LA TECNICA ANALITICA

Se empledé un método inmuno-
enzimatico, heterogéneo, cualitativo, tipo
sandwich de doble antigeno, desarrollado
en el Departamento de Inmunologia del Ins-
tituto de Ciencias Basicas y Preclinicas
(ICBP) “Victoria de Gir6n”. Los sueros
pareados se colocaron en un mismo Sopor-
te de ensayo inmunoenzimatico, incluidos
aquellos de calostro, para garantizar la
homogeneidad de los resultados.

El fundamento del ensayo se basa en
recubrir placas de 96 pocillos de cloruro
de polivinilo (Titertek Flow Laboratories)
con 100 pL por pocillo de estreptoquinasa
recombinante, obtenida en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia de
Ciudad de La Habana (CIGB) a partir de
la insercion en el genoma de Escherichia
coli del gen que codifica para la
estreptoquinasa en el Streptococcus
equisimilis, la concentracion en el recu-
brimiento de dicha proteina es de
10 pg/mL diluida en una solucién
amortiguadora de recubrimiento (tampdn
carbonato pH= 9,6, Na,CO, 0,015 mol/L,
HaHCO, 0,028 mol/L). Se incuba 1 h a
37 °C en camara humeda.

A continuacién se realizan 3 lava-
dos con disolucién amortiguadora eli-
minandose el material no fijado (500 UL de
Tween-20 en regulador salino 0,1 M (NaCl
0,137 mol/L), KCL 0,0027 mol/L,
Na2HP04 0,0081 mol/L, KHZPO4 0,0011 mol/L)
en lavador de microplacas (Organon
Teknika). Se incubaron 100 mL por po-
cillos de las muestras de suero o calostro
puras durante 30 min a temperatura de
laboratorio (22 - 25 °C), donde se fij6 el Ac
especifico al antigeno de recubrimiento. Tres
lavados posteriores eliminan los componen-
tes no fijados y en el pocillo permanecen en
los complejos antigeno-Ac.

Posteriormente se adicionan 100 pL
de conjugado por pocillo a una concen-
tracion de 0,01 pg/mL, el cual se diluye
en regulador salino 0,1 M con leche
descremada 40 % y 200 UL de Tween 20
diluido 4 veces. Se incuban las placas 1 h
a 37 °C en camara hiimeda y se lava nue-
vamente para eliminar el exceso. El sustrato
cromogénico de la enzima se diluye en di-
solucién amortiguadora de revelado (tam-
p6n fosfato-citrato pH = 5,5, 4cido citrico
monohidratado 0,053 mol/L, NazHPO A
0,1 mol/L), que consiste en 1 mg/mL de
o-fenilendiamina y 10 pL de sustrato de la
enzima, peréxido de hidrégeno 30 %, se
afiaden 100 pL por pocillo. Las placas se
incuban durante 30 min a temperatura de
laboratorio y se detiene la reaccién con
50 uL HZSO A 0,2 mol/L. La medicion se
realiza a 492 nm en lector de microplacas
(Organon Teknika) y 1a densidad dptica que
se obtiene es proporcional a la cantidad de
Ac en la muestra.

Como control negativo se empled sue-
ro de carnero a una dilucién 1: 100 en tam-
pén fosfato-salino y como positivo una
mezcla de sueros de donantes de Banco de
Sangre y se empled sin diluir. EI conjuga-
do se produjo segun el método de conjuga-
do descrito por Nakane y Kawaoi," con la
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utilizacién de peroxidasa de rabano pican-
te (HRP, tipo VI, 268 u/mg sdlido, RZ:
3,1, Sigma).

PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Se utilizaron los estadisticos de posi-
cién y dispersion. Se trabajo sobre la base
del coeficiente de transferencia (CT) de
cada pareja madre-hijo, el cual se deter-
miné de la forma siguiente:

CT = DO madre/ DO hijo

RESULTADOS

De un total de 125 pares de muestras
en todas se detectd la presencia de Ac
anti-SK. En 88, el CT era inferior a 1,
esto representa 70,4 % del total y 37 pares
mostraron un CT por encima de 1 para
29,6 %.

Del analisis de los CT y de las en-
cuestas realizadas se fijo la atencién en los
parametros: madre adolescente, madre
dura, parto pretérmino, parto postérmino,
madre bajo peso, nifio bajo peso y
macrofeto; por cumplir con estos la mayoria
de las parejas con CT>1. En la tabla 1 se
reflejan los datos del total de muestras estu-
diadas que cafan en estas clasificaciones.

TABLA 1. Datos del total de muestras procesadas que cumplen
con los parametros analizados

Parametro Cantidad % del total
de parejas madre-
hijo analizadas

madre adolescente 10 8

madre madura 1" 8,8

parto pretérmino 7 5,6

parto postérmino 5 4

madre bajo peso 17 13,6

nifio bajo peso 6 48
macrofeto 2 1,6
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Los demds pardmetros que se reco-
gieron en las encuestas se comportaron
dentro de los valores normales. En el caso
del tipo de parto, en este estudio solo 20
mujeres tuvieron distécico y sus valores
de CT no estaban incluidos en los grupos
problemas; lo mismo sucedid con las ma-
dres obesas encontradas porque de 15 es-
tudiadas ninguna estaba en los grupos de
estudio.

El valor medio de los CT fue 0,95 con
una desviacion estandar de 0,33. Se toma-
ron como valores anormales los que se
encontraban por encima de 1,28. Se orga-
nizaron adem4s otros 2 grupos, en uno de
estos se incluyd las parejas madre-hijo que
tenian valores de CT entre 1y 1,28 y otro
en los que este se encontraba entre 0,9 y
1, pues aunque muestran un CT < 1, estos
valores se acercan mas a los que se com-
portan con un transporte a favor de un
gradiente de concentracién y el valor nu-
mérico obtenido pudiera deberse a
imprecisiones analiticas.

En la tabla 2 se recogen los datos de
los parametros estudiados en los 3 grupos
problemas.

En la tabla 3 se muestran los datos
anteriores pero desglozados en los diferen-
tes grupos problema.

En las 15 muestras de calostro anali-
zadas no se observd la presencia de Ac
anti-SK.

TABLA 2. Datos totales de los grupos problemas segin los
parametros analizados

Pardmetros Cantidad % del total de parejas
que cumplen

con el pardmetro

madre adolescente 8 80

madre madura 1 9,09

parto pretérmino 4 571

parto postérmino 4 80

madre bajo peso 8 47

nifio bajo peso 2 33,3

macrofeto 1 50




TABLA 3. Datos de los parémetros analizados desglosados segtin los distintos grupos problemas

% del total que cumple con el

Parametros Grupo Cantidad parametro
Madre adolescente > 1,28 3 30
1,281 1 10
0,91 4 40
Madre madura > 1,28 0 0
1,281 1 9
0,91 0 0
Parto pretérmino > 1,28 1 14,2
1,281 1 14,2
0,91 2 28,5
Parto postérmino > 1,28 1 20
1,28-1 1 20
0,91 2 40
Madre bajo peso > 1,28 4 23,5
1,28-1 2 1,7
0,91 2 1,7
Nifio bajo peso > 1,28 1 16,6
1,28-1 0 0
0,91 1 16,6
Macrofeto > 1,28 0 0
1,281 1 50
0,91 0 0

DISCUSION

El comportamiento de los CT en las
muestras procesadas evidencié que en la
mayor parte de las parejas madre-hijo estu-
diadas hay un transporte activo de AC anti-
SK a través de la plancenta, lo que coincide
con lo reportado por otros autores para otros
Ac de la clase IgG, que le brindaran al re-
cién nacido proteccion contra varias enfer-
medades virales y bacterianas durante los
primeros meses de vida.>!?

En este caso en particular, el paso de
este Ac a través de la placenta en todas las
parejas madre-hijo analizadas representa un
factor de gran importancia para estos ni-
fios, los que se enfrentaran a un medio que
les resultara hostil, desde el punto de vista
que no tienen su sistema de defensa com-
pletamente preparado para defenderse y
esta inmunidad pasiva natural es su Unica

arma para combatirlo y donde como se hizo
referencia anteriormente, los estreptococos
constituyen la primera causa de infeccio-
nes en los recién nacidos.

El método inmunoenzimatico em-
pleado en este estudio permite detectar
todos los isotipos de inmunoglobulinas,
por esta razén el suero de las madres
tendrd presencia de los diferentes tipos
en dependencia si estaba o no infectada
por estreptococos [ hemoliticos en ese
momento, no es asi en el caso de los
recién nacidos donde, como ya se ha di-
cho, solo tienen Ac de la clase IgG. Por
esta razén no podemos afirmar que en los
casos donde la concentracion de Ac en la
madre es mayor que en los recién naci-
dos, no haya ocurrido un transporte acti-
vo de este Ac, para ello se tendria que
utilizar un método que detecte
especificamente Ac del isotipo IgG.
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En la tabla 1 se observa que del total
de muestras analizadas un porcentaje muy
bajo de estas respondian a la clasificacion
de los parametros analizados como pro-
blemas. Lo anterior llevo a realizar un ana-
lisis descriptivo de lo que ocurria en cada
caso, ademads de que muestra los logros de
Cuba en cuanto al Programa Nacional de
Salud Materno Infantil, que abarca desde
el nivel primaro hasta el terciario de salud
y los Hogares Maternos, donde se les presta
especial atencién a la educacién para la
maternidad y a los cuidados higiénico-die-
téticos.'?

Con los datos mostrados en la tabla 2
se comprobd que a excepcion del pardmetro
madre madura, todos los demas estan re-
presentados en un porcentaje considerable
en los grupos problemas, donde centramos
la atencién. Esto llev a hacer un anilisis
mas detallado de cada uno y los resultados
se presentan en la tabla 3.

Podemos ver que en el caso de las
madres adolescentes los CT en un por-
centaje bastante alto eran inferiores a
1, lo que muestra una afectacién del
transporte de Ac anti-SK, con una ma-
yor cantidad de ellas incluidas en el gru-
poconun CT> 1,28 y entre 0,9-1. Este
comportamiento del CT en madres ado-
lescentes responde a que en ellas no
estan creadas todas las condiciones
anatomofisioldgicas, que debe tener una
mujer para enfrentar un embarazo.

En el caso de las madres maduras solo
una se comportd con valores anormales,
esto podria atribuirse a que las mujeres con
maés de 35 afios de edad también constitu-
yen grupos de riesgo obstétricos, entre otras
cosas, porque con el aumento de la edad
disminuye el funcionamiento exitoso del
sistema reproductor.

En el caso de los partos pretérmino,
vemos que tienen una alta contribucién a
los grupos problema e incluso uno de es-
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tos recién nacidos era bajo peso. Estos da-
tos concuerdan con otros estudios donde
se ha visto que niflos prematuros tienen
bajos niveles de IgG.* Esto es porque en el
tercer trimestre del embarazo se trasmite
la mayor parte de la IgG debido a los cam-
bios anatémicos que se producen en la
placenta en esta etapa y que hacen posible
el intercambio de inmunoglobulinas. En el
caso de los nifios postérmino, también la
gran mayoria de ellos estuvo representada
en los grupos de estudio y esto puede de-
berse a que hacia el final del embarazo se
forma material fibrinoide en la superficie
de las vellosidades coridnicas de la placenta
y que resulta del envejecimiento de esta y
se ha visto que reduce sus funciones. !4

El pardmetro bajo peso de la madre
constituy6 otro elemento a tener en cuenta
en la investigacién porque un nimero con-
siderable estaba incluido en los grupos pro-
blemas, con la mayor cantidad en el gru-
po con CT> 1,28. Este hecho esta rela-
cionado con el déficit de precursores y
cofactores que pudo haber tenido la ma-
dre, porque los Ac son proteinas y para su
sintesis son necesarios aminoacidos y vi-
taminas como cofactores enzimaticos, asi
como un nivel metabdlico adecuado. En
uno de los casos de este estudio el bajo
peso de la madre repercutié en un nifio bajo
peso.

El factor del recién nacido que incidi6
en el éxito del transporte madre-hijo de
Ac anti-SK lo fue el peso del recién naci-
do, pues aunque los nifios bajo peso esta-
ban representados en un porcentaje muy
bajo, en la muestra total se encontraron
algunos de ellos mostrando valores de CT
que tienden a ser de tipo transporte pasi-
vo; esto puede deberse a que por proble-
mas en la placenta de las madres, esta no
cumpli6 a plenitud su funcién transporta-
dora y por ende se vio afectado el trans-
porte de Ac maternos al feto. Como se



plante6 anteriormente, el bajo peso de una
madre causo un nifio bajo peso, lo que tam-
bién influy6 en el paso de Ac de ella a su
hijo por las causas ya explicadas. Por otra
parte, en los 2 macrofetos que se estudia-
ron, uno se encontraba en el grupo con CT
entre 1,28 -1, lo que se podria atribuir a
una involucién de la placenta cuando el feto
alcanza las proporciones adecuadas.

En lo que respecta a la ausencia de Ac
anti-SK en el calostro, parece ser que la in-
munidad humoral que se le confiere al re-
cién nacido contra este antigeno bacteriano
es de tipo IgG y no de Ac de la subclase
IgA, que es la que se encuentra en las
secreciones humanas, lo que hace pensar que
no se le brinda inmunidad mucosal contra la
SK. Lo anterior serd necesario confirmarlo
en un mayor nimero de puérperas para asi
reafirmar esta hipdtesis.

SUMMARY

A partir de estos resultados se con-
cluye que los Ac anti-SK atraviesan la
barrera placentaria y lo hacen por un
transporte activo. Los factores maternos
que mas afectan este transporte son la
edad cronolégica en madres adolescen-
tes y maduras, la edad gestacional en el
caso de partos pretérmino y postérmino
y su estado nutricional cuando son bajo
peso. El bajo peso del recién nacido es
el factor que més afecta el transporte
activo de Ac anti-SK. No se detectan Ac
anti-SK en el calostro de las madres.

A punto de partida de este estudio se
ha trazado como estrategia evaluar el com-
portamiento del transporte a través de la
placenta de Ac frente a antigenos que mas
afectan a la poblacién infantil y asi contri-
buir con el Programa Nacional Materno-
-Infantil.

The behavior of the transport of streptokinase antibodies from the mother to the newborn infant, as well as the
factors influencing on it, were studied here. 125 blood samples were obtained from the antecubital vein of the
puerperas and from the umbilical cord of their children. Surveys were done to collect data from the medical
histories of the mothers and the newborn infants. An immunoenzimatic, heterogenous and qualitatitve sandwich
doble antigen method was used to detect anti-streptokinase antibodies. According to the results, it was concluded
that there is an active transport of anti-streptokinase antibodies from the mother to the fetus and that this transport
is influenced by the chronological age of the mother, the gestational age, the mother’s nutritional status and the
birth weight.

Subject headings: IMMUNITY, MATERNALLY-ACQUIRED/genetics; ANTIBODIES; STREPTOKINASE;
ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY/methods.
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