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RESUMEN

La presente investigacién se llevé a cabo con el objeto de determinar las conse-
cuencias de la adicion de dos mecanismos inmunosupresores: malnutricion proteinica
y cortisol, en la unidad materno-fetal. Se estudiaron asi los niveles plasmaticos de Ig G
e Ig M en ratas gestantes malnutridas y tratadas con cortisol (0.5 mg/100 g peso) du-
rante la gestacion, asi como en sus neonatos. Por otro lado y con el fin de evaluar el
estado nutricional, se determinaron también los parametros ponderales, juntamente
con las proteinas plasmdticas y sus fracciones en las madres y en sus crias.

El déficit nutricional se confirmoé mediante la disminucién de los pardmetros pon-
derales y de las proteinas plasmaticas en las madres y en sus neonatos. El cortisol dis-
minuyé los parametros ponderales en los animales control e incremento las proteinas
plasmaticasen el grupo malnutrido. Al parecer, la malnutricién proteinica determina
una menor funcionalidad de los linfocitos B, puesto que se produjo un descenso en
las tasas de Ig G e Ig M plasmdticas. Sin embargo, la Ig M neonatal se incrementd, lo
que aparentemente pudo ser consecuencia de la aparicion de infecciones concomitan-
tes. Por su parte, el cortisol indujo una deficiencia inmune humoral, tanto en las ratas
madres control como en las malnutridas, con descenso en los niveles plasmaticos de
Ig G e Ig M. No obstante, la hormona parecié aumentar la susceptibilidad a la infec-
cién en los recién nacidos, especialmente en los procedentes de madres malnutridas,
ya que en estas condiciones se suscité un aumento de Ig G e Ig M.
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INTRODUCCION

La relacién tridimensional entre malnutricién, inmunidad e infeccién
ha sido puesta de manifiesto en los tltimos afios, en el sentido de que la
desnutricion determira una mayor susceptibilidad a la infeccién a través
de una menor capacidad inmunolégica humoral.

Stiehm (1), Alvarado y Luthiringer (2) y Neumann et al. (3) sefialan
que el nimero de linfocitos B no varfa en la malnutricién protefnica.
Ajeno a ello, tanto los niveles séricos como la sintesis y el metabolismo de
las inmunoglobulinas, pueden presentarse normales o incrementados.

No obstante, en nifios con marasmo y en edades comprendidas entre 0
y 2 afios, coexisten bajos niveles de globulinas gamma, junto con estados
infecciosos (4). .

Por otra parte, la malnutricién intrauterina y las infecciones afectan
significativamente la morbilidad y mortalidad de los nifios al momento del
nacimiento. Asf, Faulk (5) sefiala la aparicién de un bajo nivel de Ig G en
nifos con malnutricion prenatal, a consecuencia de una reduccién en su
transferencia materno-fetal.

La importancia de la menor capacidad inmunoldgica de estos nifios
que nacen con retardo en el crecimiento, ocasionada por el déficit nutri-
cional, es el incremento en la susceptibilidad a la infeccion. Esta altima
contribuye al aumento de la mortalidad infantil, especialmente en estos
primeros momentos de la vida.

Por otra parte, diversos autores (6, 7) han sefalado la utilizacién de
glucocorticoides en terapéutica a fin de facilitar la maduracion de tejidos
fetales en desarrollo. No obstante, en trabajos previos se han observado
factores de riesgo (8) en el uso de estas hormonas.

En este sentido también, Kenney et al. (9) indican el papel inmunosu-
presor del cortisol.

Todo ello nos llevé a estudiar los niveles plasmaticos de IgGe IgMen
ratas gestantes sometidas a malnutricién proteinica y tratadas con cortisol
durante el periodo de la gestacion, asf como en sus neonatos. El proposi-
to fue establecer cudles son las consecuencias de la adicion de estos dos
mecanismos inmunosupresores: cortisol y malnutricién, sobre el binomio
materno-fetal en el momento del parto.

Asimismo, se acordé evaluar el estado nutricional mediante el estudio
de los parametros ponderales y determinar las proteinas plasmaticas y
sus fracciones en las ratas gestantes y sus neonatos.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 40 ratas gestantes de la raza Wistar, con un peso inicial
de 160 * 10 g, asi como sus neonatos. Las ratas gestantes se dividieron en
dos lotes: 1) Control, alimentado con una dieta al 100/o de proteina
(casefma + DL-metionina) y 2) Malnutrido, que recibié una dieta al 40/o
de proteina (caseina HDL-metionina). Las dos dietas utilizadas eran isoca-
I6ricas entre si (Tabla 1) (10). A su vez, cada lote se dividio en dos gru-
pos: A) Grupo Testigo, al que se administr6 (s.c.) una solucion salina 0.1
mt/100 g peso/dia, y B) Grupo Problema, el que recibié (s.c.) una dosis
terapéutica de 0.5 mg acetato de hidrocortisona/100 g peso/dia (11).
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TABLA 1

COMPOSICION TEORICA DE LAS DIETAS

Lote
Ingredientes Control Malnutrido
Caseina 9.80 3.80
Aziicar 38.02 41.02
DL-metionina 0.20 0.20
Almidén 38.02 41.02
Celulosa 5.00 5.00
Aceite de oliva 5.00 5.00
Aceite de girasol ' 0.50 0.50
Corrector mineral® 3.34 3.34
Corrector vitaminico® 0.12 0.12

1 El corrector mineral contiene (g/100 g dieta): yoduro potasico, 0.029; sulfato de
cobre, 5H,0 2.472; fluoruro sédico, 0.2431; sulfato de manganeso, H, O, 16.92;
sulfato ferroso, TH, O 19.904; carbonato magnésico, 76.978; sulfato magnésico,
TH, 0 225.0; fosfato bicdlcico, 1476.03; fosfato dipotasico, 359.92; carbonato
calcico, 412.40; carbonato de zinc, 2.556; bicarbonato potasico, 610.34; oxido de
cromo, 0.048; seleniato de sodio, 0.024, y cloruro sédico, 141.10.

2 El corrector vitaminico contiene (g/1000 g dieta): colina, 1111; dcido félico,
1.11; niacina, 22.22; pantotenato cdlcico, 8.88; riboflavina, 3.33; tiamina, 4.44;
piridoxina, 6.60; cianocobalamina, 0.055; vitamina A, 4444.44 U. I.; vitamina D,
1111.11 U. L; vitamina E, 33.33 U. 1., y menadiona, 0.055.

Los animales se sometieron a un periodo de adaptacién a ambas die-
tas, durante una semana. Con el fin de obtener las ratas gestantes, se
procedié al cruce de los animales de cada lote, para lo cual se alojé un
macho con dos hembras, comprobando la fecundacién por aparicién de
esperma en la vagina.

A lo largo del perfodo experimental (21 dias), los animales fueron
instalados en jaulas metabdlicas individuales, ubicadas en una habitacion
termorregulada (230C) e iluminada de 08 a 20 horas.

Durante todo el experimento se suministro agua y dieta ad libitum,
controlando diariamente la ingesta y el peso.

Los parimetros determinados fueron: Ig G e Ig M, segiin el método
de Neumann et al. (12) modificado, en plasma de ratas gestantes al mo-
mento del parto, y de sus neonatos. Asimismo, con el objeto de evaluar
su estado nutricional, se estudiaron los siguientes pardmetros ponderales:
pesos pre y post-parto de las madres, ast como peso individual del neonato
y de la camada. Ademds, se determinaron las proteinas plasmaticas (13) ¥
sus fracciones en el plasma de las ratas gestantes y de sus neonatos, dentro
de las cuatro horas inmediatamente después del parto.

Los resultados se expresan como valores medios * EE. El tratamiento
estadistico se realiz6 mediante el test de la ““t” de Student (4). La proba-
bilidad menor de 0.05 se considera significativa.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Efecto de la Malnutricion en Ratas Gestantes Testigo

El cuadro de malnutricién protemica se pone de manifiesto en la ma-
dre gestante por la pérdida del peso pre-parto, en relacién a las ratas con-
trol, lo que conduce a su vez a la carda del peso post-parto (Tabla 2). El
déficit proternico condiciona, pues, el desarrollo normal de la gestaciéon
en la rata, ya que ésta no puede almacenar sustratos al mismo nivel que las
ratas bien alimentadas. En concordancia con lo expuesto, Morgan y
Naismith (15) sefialan el descenso ponderal en ratas gestantes malnutridas.

Asimismo, y como consecuencia de este estado nutricional, se observa
un claro descenso del nivel de proternas plasmadticas totales y sus fraccio-
nes (Tabla 2). De acuerdo con Lunn et al. (16) es la disminucién de la
albuminemia el fndice mds significativo del déficit protefnico. Segun
Golden (17), este descenso es consecutivo a la pérdida de la capacidad de
sintesis de albumina hepdtica en tales circunstancias.

Ademds, l1a tasa de < y (3 globulinas disminuye por efecto de !a malnu-
tricion. Ello podria relacionarse con un posible descenso de varias pro-
tefnas de fase aguda que, como la proterna C reactiva, puede tener una
significacién inmunopatolégica (18).

El efecto de la malnutricién proteinica resulta ser un proceso alta-
mente selectivo, puesto que junto con la disminucion de los niveles de
albumina, se produce el mantenimiento de la tasa de globulinas gamma.
Cohen y Hansen (19), también seiialan que la distribucién y el “turnover”
de las globulinas gamma no se afectan en nifios con kwashiorkor libres de
infecciones.

A pesar de ello, tanto la Ig G como la Ig M de las ratas malnutridas se
presentan claramente disminuidas frente a las ratas control, lo que parece
sefialar la existencia de una hipofuncién de los linfocitos B en las madres
malnutridas que, a su vez, puede comprometer el paso de IgG al feto (5).
Este resultado nos hace suponer que son otra clase de inmunoglobulinas
las que mantienen la tasa global de las globulinas gamma.

Por otra parte, los bajos niveles de Ig G e Ig M encontrados, también
sugieren la inexistencia de procesos infecciosos en las madres deficientes,
ya que el aumento de las mismas parece ligado a una reaccién humoral
contra antigenos bacterianos (20). Por consiguiente, tinicamente parece
producirse el efecto de deplecion causado por la dieta.

Efecto del Cortisol en Ratas Gestantes Control y Malnutridas

El efecto catabolico del cortisol sobre la proteina extrahepdtica se
manifiesta en las ratas gestantes control, mediante la disminucion de los
pesos pre y post-parto, indicativo del efecto negativo que la administra-
cion de glucocorticoides tiene durante la gestacion.

Sin embargo, las madres malnutridas no sufren modificaciones ponde-
rales por accion del cortisol (Tabla 2), lo que sefiala que la interaccién
malnutricién protefnica-cortisol impide la accion catabélica del esteroide.
En este sentido, Millward et al. (21) indican que la actividad del RNA se
mantiene, e incluso se incrementa cuando se administra corticosterona a
ratas malnutridas.



TABLA 2

EFECTO DE LA MALNUTRICION Y DE LA ADMINISTRACION DE CORTISOL SOBRE LA TASA DE PROTEINAS
E INMUNOGLOBULINAS PLASMATICAS EN RATAS GESTANTES AL MOMENTO DEL PARTO

Lote

Control

Grupo testigo

Grupo problema

Peso pre-parto (g)

‘Peso post-parto (g)

Proteinas totales (mg/100 ml)
Albumina (mg/100 ml)

o =globulinas (mg/100 ml)
{3-globulinas (mg/100 mi)

¥ «globulinas (mg/100 ml)

Ig G (ug/100 ml)

Ig M (ug/100 ml)

268.80+ 275
199.00+ 5.09
6.61% 0.14
2,72+ 0.11
1.71+ 0.09
1.00x 0.05
0.56+ 0.06
344.04 % 48.57

379.20* 98.35 .

225.25+ 8.27%
181.83+ 6.29%
6.08% 0.13
2608t 0.11
1.64% 0.09
1.21+ 0.07*
052% 0.64
281.40 * 65.33*
171.09+ 25.70%

Malnutrido
Grupo testigo Grupo problema
202.05 + 4.25% 19493+ 3.47
161.66 + 4.73* 159.01+ 4.15
4.76* 0.18% 554t 0.28%*
2.11+ 0.15% 2.26% 0.15
1.07 £ 0.09* 1.12% 0.09
0.78 % 0.06* 1.23* 0.07**
0.80% 0.09 0.90% 0.07
229.80% 0.14% 175.36 % 23.98%*
76.68 £ 0.03* 37.35% 4.48%*

Valores medios de 10 animales + EE.

*  Indica diferencias significativas entre el grupo problema y el testigo del Lote Control (efecto del cortisol con dieta control) y entre
los grupos testigo de ambos lotes (efecto de la malnutricion).
** Indica diferencias significativas entre el grupo problema y el testigo del Lote Malnutrido (efecto del cortisol con la dieta deficiente

en proteina).

8LL

NOIJIHLNN 3d SONVOIHIWVONILYT SOAIHOHY



VOL. XXXVI (DICIEMBRE, 1986) No. 4 719

Ajeno a ello, el cortisol induce el incremento de la tasa de protefnas
totales en los animales malnutridos, mientras que no ejerce efecto alguno
sobre los controles (Tabla 2). Ello podrfa indicar que la malnutricién pro-
tefnica favorece el incremento de la stntesis de RNA hepdtico, provocada
por los glucocorticoides (22).

Ademds, tanto en las ratas gestantes como en las malnutridas, el corti-
sol determina un aumento en la tasa de globulinas beta, sin modificar el
resto de las fracciones. Este resultado esdebido, quizis, a la elevacién de
la tasa de beta-lipoprotefnas, que podrria estar ligada a un posible incre-
mento en la sintesis protefnica lipidica hepdtica. A este respecto, Hender-
son, Fischel y Loeb (23) hacen notar la aparicién de una mayor sintesis de
protefnas y Ifpidos en el higado de animales tratados con cortisol.

No obstante, tanto en los animales control como en los malnutridos, el
efecto inmunosupresor del cortisol (9, 24) origina un profundo descenso
de ambas inmunoglobulinas estudiadas, Ig G e Ig M, depletando la capaci-
dad humoral de estos animales. Bien podrfa ser que este hecho se debiese
a la accién linfolrtica del cortisol, principalmente a nivel de los linfocitos
B (25).

En el caso de las madres gestantes malnutridas, la administracién de
cortisol supone un efecto inmunosupresor adicional, que se une al provo-
cado por la accién del déficit proteinico dietario.

Efecto de la Malnutricion en Neonatos Testigo

Segtin se aprecia en la Tabla 3, la dieta del 40/0 de proteina no modi-
ficé el peso individual de los neonatos, en relacion al de las control. Sin
embargo, el déficit nutricional se observé mds claramente en el peso de la
camada, ya que a consecuencia del menor ntimero de neonatos por cama-
da, el descenso ponderal del conjunto llegé a ser de 6490 /o respecto al
control. '

En este caso, por lo tanto, no podemos hablar de retraso en el creci-
miento neonatal, si se tiene en cuenta sélo el peso individual, aun cuando
el déficit protefnico no permite el desarrollo normal del nimero de neo-
natos. De acuerdo con lo expuesto, Zeman y Stanbrough (26) notifican
un descenso tanto del peso corporal como de diversos 6rganos de ratas
recién nacidas, a consecuencia de la malnutricién prenatal.

Ahora bien, el estado de malnutricién también se manifiesta por la
disminucién en la tasa de proteinas plasmdticas totales y de sus fracciones
(Tabla 3). Bien podrfa ser que este resultado se hubiese debido a la menor
cantidad de aminodcidos transferidos por la madre en estas circunstancias,
impidiendo el mantenimiento de la sintesis protefnica hepdtica a nivel
control, la cual aparece muy elevada al momento del nacimiento, segin
afirma Miller (27).

Anderson y Altmann (28) también encontraron bajos niveles de albu-
mina en nifios con kwashiorkor, aunque los valores de las globulinas
gamma fuesen normales o estuviesen incrementados, como resultado de la
existencia de infecciones asociadas.

Por otro lado, la malnutricién prenatal origina un incremento en la
tasa plasmdtica de Ig M en los neonatos, ya que esta inmunoglobulina no
se detecté en los neonatos control, mientras que la tasa de Ig G no fue mo-
dificada.



TABLA 3

EFECTO DE LA MALNUTRICION Y DE LA ADMINISTRACION DE CORTISOL PRENATAL SOBRE LAS PROTEINAS

E INMUNOGLOBULINAS PLASMATICAS EN NEONATQS

Lote

Malnutrido
Grupo testigo Grupo problema Grupo testigo Grupo problema -
Peso camada (g) 55.96 +2.57 39.87 + 4.43% 85.71 £ 1.56* 31.10 £2.26
Peso individual neonato (g) 5.37£0.53 490+ 0.11 4,70 £ 0.06 4.76 +0.96
Nimero neonatos/camada _ 10.50 £ 0.84 8,16+ 0.67* 7.62 +0.42% 6.53 £0.60
Proteinas totales (mg/100 ml) 1.96 £ 0.26 1.89 % 0.19 0.94 +0.13* 1.47 £ 0.14%*
Albumina (mng/100 ml) 1.04£0.17 091t 0.08 0.42 £ 0.07* 0.66 £ 0.06%*
<« -globulinas (mg/100 ml) 0.40 £0.03 045+ 0.08 0.21 £ 0.02% 0.29 £ 0.03
{3-globulinas (mg/100 mi) 0.31 +0.06 028 £ 0.03 0.16 £ 0.03* 0.27 £ 0,03%*
¥ globulinas (mg/100 mi) 0.19 £0.03 022 0.05 0.11 £ 0.02* 0.20 £ 0.04**
Ig G (ug{100 ml) 81.70 +4.79 75.60 £ 15.80 91.40+0.28 104.09 +2,89%*
Ig M (ug/100 ml) - - 38.07+ 4.29* 16.62 £ 0.34% 29.48 + (0.34%*

Valores medios de 10 animales * EE,

*  Indica diferencias significativas entre el grupo problema y el testigo del Lote Control (efecto del cortisol con dieta control) y entre

los grupos testigo de ambos lotes (efecto de la malnutricién).

** Indica diferencias significativas entre el grupo problema y el testigo del Lote Malnutrido (efecto del cortisol con la dieta deficiente

en proteina).
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Ello significa que, al parecer, la tasa de Ig G neonatal transferida pasiva-
mente a través de la placenta, no estd afectada por el déficit proternico, a
pesar de su descenso en el plasma de las ratas gestantes malnutridas.

No obstante, Chandra (29) comunica que los nifios con retardo de
crecimiento por malnutricién intrauterina, tienen bajos niveles de Ig G,
a consecuencia de una menor transferencia placentaria. Podemos sugerir
que en nuestro caso, podrfa existir alguna subclase especffica de Ig G que
se encontrara disminuida en la madre, mientras que la transferencia del
resto de subclases de Ig G no se afectan.

De acuerdo con lo que antecede, Chandra (30) también indica que el
transporte de Ig G, se afecta en mayor medida que el de Ig G, cuando la
funcionalidad placentaria se reduce. Ademis, hay que considerar que la Ig
G, significa aproximadamente el 65°/o del total de 1a Ig G (1).

Por otra parte, estudios clfnicos en humanos han relacionado las bajas
tasas de Ig G con disminucién en el peso al nacimiento, o bien con el
menor tamaiio de los fetos para la edad gestacional (30,31).

A este respecto, cabe sefialar que el grado de malnutricién alcanzado
por nosotros no produce retraso en el crecimiento neonatal por individuo,
hallazgo éste que se correlaciona con el mantenimiento de las tasas de Ig
G en el recién nacido. No obstante, como ya se describi6, sf incide profun-
damente en la funcién inmunolégica humoral de la madre.

Ajeno a ello, los altos valores de Ig M indican la existencia de un pro-
ceso infeccioso en los neonatos malnutridos, que induce la sintesis de
esta protefna por parte del recién nacido, ya que esta inmunoglobulina no
atraviesa la placenta (15,32,33). Esto parece confirmar el incremento de
la susceptibilidad a la infeccién originada por el déficit protefnico.

De acuerdo con lo mencionado, Stiechm (1) subraya que la presencia
de altos valores de Ig M o de anticuerpos especificos Ig M en el recién
nacido, puede utilizarse en el diagnéstico de infeccién intrauterina.

Efecto del Cortisol en Neonatos de Ratas Control

El cortisol origina un efecto de depauperacion en el peso de la camada
de las ratas gestantes bien alimentadas, que llega a ser 299/0 mayor que
los valores testigo. No obstante, como lo indica la Tabla 3, el peso indivi-
dual de los neonatos no se modifica por efecto del glucocorticoide.

Este hecho es consecuencia directa de la accién catabdlica de dicha
hormona sobre la madre gestante, disminuyendo la transferencia de sus-
tratos al feto, e impidiendo, por lo tanto, una sintesis y depésito proteini-
co a nivel de los neonatos no tratados (34).

No obstante, no se observan variaciones en las tasas de protefnas plas-
mdticas totales y sus fracciones, ni en el nivel plasmidtico de Ig G de los
neonatos (Tabla 3). Ello parece indicar que el cortisol no afecta la trans-
ferencia de Ig G placentaria en animales gestantes bien nutridos, a pesar
de las bajas tasas de esta inmunoglobulina en la sangre materna.

Ahora bien, la aparicién de Ig M en el plasma de estos recién nacidos,
induce a pensar que pese a su buena nutricién, parece existir un proceso
infeccioso intrauterino que puede estar facilitado por la menor capaci-
dad de defensa materna producida por la hormona.
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Efecto del Cortisol en Neonatos de Madres Malnutridas

La interaccibn malnutricién proternica-cortisol no afecta los pari-
metros ponderales de los neonatos, manteniéndose a nivel de sus testigos.
Ello estd en consonancia con la invariabilidad en el peso de las madres
gestantes de este mismo grupo, segiin se aprecia en la Tabla 3. )

Los niveles de protefnas plasmdticas totales, albamina, § y ¥ globuli-
nas, sin embargo, aparecen incrementados.

A estos mismos datos llegan Silber y Porter (35) en ratas con baja
ingesta protefmica y adrenalectomizadas, tratadas con acetato de hidro-
cortisona.

A nuestro juicio, tanto la elevacién de las § como de las & globulinas
podrfa relacionarse con el incremento encontrado en las tasas de Ig M
e Ig G, por su pertenencia respectiva a ambas fracciones de globulinas.

El aumento en la tasa de Ig G puede proceder de una mayor facili-
taci6n del paso de esta inmunoglobulina a través de la placenta, lo que
contribuirfa a reducir la tasa de estas proteinas en el plasma matemo.

Podrfamos pensar que el cortisol induce un mayor flujo de Ig G al
neonato, quizd por existir en éste un proceso infeccioso. De hecho, el
incremento en la tasa de Ig M parece depender del aumento en la sinte-
sis end6gena de Ig M neonatal, en respuesta a un agente bacteriano.

Por lo tanto, parece ser que el agregado de los efectos de la malnu-
tricién proternica y el cortisol incrementan la susceptibilidad de la infec-
cién en los neonatos y obligan a las células B a una respuesta inmediata.
Este mecanismo es mds acentuado que el que se suscita en los animales
que tienen suficiente aporte proteinico en la dieta materna.

SUMMARY

ADDITIVE EFFECTS OF PROTEIN MALNUTRITION AND CORTISOL
ON PLASMA PROTEINS AND IMMUNOGLOBULINS OF RAT DAMS,
AND THEIR OFFSPRING

This research work was carried out to study the effects of two immunosuppressive
mechanisms: protein malnutrition and cortisol treatment on the feto-maternal unit.
Therefore, plasma Ig G and Ig M levels were tested in pregnant rats submitted to a
low protein diet (4°/o) and cortisol treatment (0.5 mg/100 g b.w.) during pregnancy
and in their offspring.

Nutritional status was evaluated by measuring ponderal parameters and plasma
protein levels in rat dams and their neonates. Thus, a fall in ponderal parameters and
in plasma protein levels was observed, both in rat dams suffering protein malnutrition
as well as in their newborns. Cortisol treatment produced a decrease in the ponderal
parameters of the control group, and an increase in plasma protein levels of the mal-
nourished one, both in rat dams and in their neonates.

Apparently, protein malnutrition might lead to a low functionality of B lym-
phocytes, caused by a decrease in Ig G and Ig M rates of malnourished rat dams.
Ig M levels, however, increased in neonates as a consequence of possible concomitant
infections.

Cortisol treatment promoted humoral immune deficiency, since Ig G and Ig M
levels decreased both in the control and in the malnourished pregnant rat groups.
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Nevertheless, cortisol administration seemed to increase susceptibility to infection in
the newboms, especially in those born from malnourished rat dams.
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