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L’existencia d'un cert grau d’immunitat o de resistencia per part dels
nou nats a certes malalties és un fet que logicament fou advertit pels met-
ges en exercici molt abans que tan sols es conegués la causa de les malal-
ties infeccioses, molt abans, per tant, del desenvolupament de la Bacte-
riologia i la Immunologia.

Fins als temps del gran EHrLICH la resistencia del nad6 era atribuida
a transmissié hereditaria; bé és veritat que la diferenciacié entre el que
nosaltres considerem avui com a hereditari i com a congenit, no era
clarament establerta. El 1892 EHRLICH demostra la transmissio passiva
d’anticossos al fetus a través de la placenta i de la llet materna. De llavors
enga la bibliografia mundial és plena d’experiencies i de comprovacions
sobre la immunitat del nado.

Ara: si des de llavors no ha estat possible de dubtar de la transmissio
dels anticossos de la mare al fetus, el mecanisme pel qual t¢ lloc aquesta
cessio ha estat molt discutit, i encara avui no tots els autors estan plena-
ment d'acord en tots els punts.

Examinarem, en primer lloc, quins son els origens i els camins propo-
sats pels anticossos fetals.

En relaci6 amb l'origen s’han sostingut dues teories:

1. Origen fetal.
2. Origen matern.

1. L'origen en el fetus dels anticossos que el nadé presenta en el mo-
ment de la naixen¢a deu acceptar una estimulaci6 directa dels teixits fetals
per l'antigen. Aquest origen tinicament pot acceptar-se en certs casos de
toxoplasmosi congenita i en algunes experiéncies d'immunitzacié de ges-
tants amb grans dosis antigéniques.

Quan es detecten anticossos procedents d’'una immunitzacié materna
antiga, en abseéncia, per tant, de I'antigen, llur origen no pot trobar-se en
el fetus.

La teoria de l'origen fetal, definitivament abandonada, ha donat pas,
en ¢poca recent, al suggeriment que la placenta humana pot ésser un organ
formador d’immunoglobulines. Diversos autors, efectivament, han defen-
sat que la placenta pot fabricar activament immunoglobulines basant-se
en arguments morfologics, bioquimics, electroforétics o immunoelectrofo-
rétics poc convincents.
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Recentment, per técniques extraordinariament fines com ¢és la injeccio
d’aminoacids marcats amb C' i per la utilitzacio d’anticossos fluorescents,
s'ha demostrat d'una manera definitiva que la placenta humana no és
capag de sintetitzar immunoglobulines en condicions normals. Aixd no
obstant, en certes condicions patologiques sembla que és capag de fabri-
car-les. Goon i col. en 1957 observaren que una mare agammaglobulinémica
posseia la capacitat de fabricar anticossos antitifics en el transcurs del
tercer trimestre de I'embaras, perd no abans ni després de l'infantament;
el nou nat tampoc no posseia aquesta capacitat.

2. L’origen matern dels anticossos del nadé és molt més comu, I'origen
fetal essent un fet excepcional. Perd els anticossos materns poden seguir
tres camins diferents per a arribar al fetus:

A) Per transmissié placentaria.

B) A través del calostre i de la llet materna.

C) Per concentracié en liquid amniotic i absorcié pel tub digestiu
fetal.

La importancia relativa de cadascuna d'aquestes vies varia amb l'es-
pecie animal. Algunes especies disposen de les tres vies, altres de dues,
i algunes d'una sola.

Des dels treballs de KUTTNER i RATNER el 1923, i de MasoN i col. el 1930,
¢és classic d’explicar les diferéncies en la transmissio de la immunitat hu-
moral de la mare al nou nat per les diferéncies d’estructura de les placen-
tes dels diversos mamifers, d’acord amb la classificacio de tipus placentaris
de GROSSER, que admet:

1. Placenta epiteriocorial, que interposa sis capes celulars entre la
circulacio materna i la fetal. La transmissié per la placenta és
impossible. Els seus prototipus sén el porc i el cavall.

2. Placenta sindesmocorial, que interposa cinc capes ceHulars entre
la sang materna i la fetal. Tampoc no existeix la transmissio pla-
centaria. Espécies tipus: molt6, cabra, bovids.

3. Placenta endoteliocorial, que interposa quatre capes. Es el tipus de
placenta dels carnivors, gossos i gats, que poden rebre anticossos
per via placentaria o, millor, per la via alantoidea.

4. Placenta hemocorial, que interposa solament tres capes i correspon
als primats i a I'home. Representa el més alt grau de transmissio
placentaria.

Molts autors admeten tamb¢, amb MossmAN, que alguns animals com
els conills, els conills d'indies, la rata i el ratoli, tenen un cinque tipus
de placentacio:
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5. Placenta hemoendotelial, que solament interposa una capa entre
ambdues circulacions. La transmissié es fa per via placentaria o
alantoidea.

Aquesta classificacié ha estat molt criticada perque és excessivament
rigida i es basa en técniques histologiques no gaire rigoroses. Aixo no
obstant, en linies generals, continua acceptant-se.

Aquestes diferencies de placentacié expliquen que alguns fetus animals
arribin al part sense cap mena d’'immunitat passiva, i la rebin després
amb el calostre i la llet materna. La fisiologia digestiva del nou nat esta,
en aquests animals, especialment adaptada per a aquesta circumstancia i
presenten una absorcié digestiva augmentada i una mancanc¢a de ferments
digestius. També aquestes diferéncies de placentacié expliquen que, al
contrari, altres fetus rebin tota llur immunitat a través de la placenta, no
exercint-hi cap paper el calostre ni la llet materna.

La vaca, el molto, la cabra, el porc i el cavall es troben en el primer
grup, i les rata-pinyades, els primats i I'’home, en el segon.

D’altra banda, les especies que tenen placentacié endoteliocorial (gos-
sos, gats), i alguns de placentacié hemoendotelial (conill, rata, ratoli, conill
d’indies) reben llur immunitat passiva abans i després de la naixenca;
abans, per via placentaria exclusivament (gos?, gat?), o per mitja del sac
viteli (rata); i després pel calostre i la llet materna (ratoli, rata). El conill
i el conill d’indies, de placenta hemoendotelial, reben els anticossos exclu-
sivament abans de la naixenga pel sac viteli.

MECANISME DE LA IMMUNITAT NEONATAL EN L’HOME

1. Transmissio placentaria

Esta perfectament demostrat que en ’home, I'inica via de transmissio
dels anticossos materns ¢s la placentaria.

Basant-se en criteris funcionals, PAGE ha proposat una classificacio de
les substancies que travessen la placenta humana en quatre grups:

1. Substancies per al manteniment de I’homeostasi bioquimica.
2. Substancies per a la nutrici6 fetal.

3. Substancies per a la creixenca fetal i I’embaras.

4. CeHules i anticossos.

Vegem com es comporta la placenta humana en relaci4 amb els anti-
C0s508.
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Els anticossos son immunoglobines, i els nostres coneixements actuals
ens permeten d'assegurar que els anticossos van lligats a les globulines
gamma i beta. (Taula 1.)

IMMUNOGILIOBULINES
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TAuLA 1

En linies generals, la placenta humana permet el pas dels anticossos
lligats a les gammaglobulines, i reté¢ les betazM i una gran part de les
betazA globulines.

2. Transmissio dels anticossos pel calostre i la llet en l'espécie humana

)

Tots els autors que han estudiat aquesta quiestio estan d’acord que

aquesta via de transmissié no exerceix cap paper en l'especie humana.
Aquesta conclusié tan taxativa es basa en aixo:

1. Els anticossos es troben en el calostre i en la llet materna general-
ment en molt menor proporcié que en el serum matern i fetal.

2. No es detecta un augment del titol d’anticossos com a conseqiien-
cia de la lactincia materna.

3. Finalment, les més serioses experi¢ncies (immunoelectroforesi i
immunoquimica) permeten de concloure que el nou nat normal no
¢s capag d’absorbir les globulines inalterades.

Acceptades les coses d’aquesta manera, se’'ns acut de preguntar-nos:
¢com s’explica la reconeguda major resistencia a les infeccions, dels lac-
tants alimentats amb llet materna?, i llur menor mortalitat?

D’acord amb Dt MuRALT podem acceptar que aixo és degut a molts
altres factors que no tenen cap relacié amb els anticossos materns:
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1. La llet materna té una major proporcié de proteines i aminoacids,
els quals, a part el major grau de nutricié que proporcionen, donen
lloc a una major resposta en la produccié activa d’anticossos.

2. La llet de dona conté més substancies antibacterianes i antiviriques
que no la de vaca. Entre altres, conté 150 U. de lisozima per cc.,
cosa que no té la de vaca. Conté el factor bifidogen, que afavoreix
I’aparicié d’una flora on domina el Lactobacillus bifidus, i on els
colibacillus, estreptococcus i estafilococcus son escassos. Aixo afavo-
reix la utilitzacio dels aminoacids i la sintesi de vitamines del
grup B.

3. La llet de dona té hormones corticosteroides en quantitat impor-
tant. Es coneguda l'accié beneficiosa d’aquests corticosteroides sobre
la toxicosi del lactant.

4. Les seves condicions higi¢niques son en general millors.

3. Transmissi¢ dels anticossos a través del liquid amniotic en I"home

Les experiéncies de BrRAMBELL i col. han demostrat que, en el conill,
els anticossos materns sén segregats en la llum uterina, i que d’alli passen
a l'esplacnopleura i a la circulacié vitelina.

Exclosa la via calostral, en I’home, 1'tinica alternativa a la via placen-
taria seria similar a aquesta. Des de la sang materna els anticossos passa:
rien a la placa corial i a I'amni subjacent de la placenta. Els anticossos
amb el liquid amnotic passarien el tracte digestiu i respiratori del fetus
durant els seus moviments de deglucié i d’aspiracié. Des de l'intesti o el
pulmé passarien a la circulaci6 fetal pel I'entodermo.

El liquid amniotic conté immunoglobulines betazA, betagM i gamma,
bé que en quantitats molt petites. Aix0 no obstant, al final de ’embaras,
el fetus ingereix noo cc. de liquid amniotic per dia, i el tal liquid és
enterament renovat cada tres hores. D’aquesta manera les condicions ne-
cessaries per al pas important d’anticossos es compleixen.

Pero,

a) Experiéncies amb I'*' en fetus humans de tres mesos han demos-
trat que el fetus és capag de reabsorbir les globulines injectades en
la cavitat amniotica, cosa que no passa en l'embaras a terme
(Rhesus).

b) El liquid amniotic conté globulines betazA, betazM i gamma; el
serum del cordé només t¢ practicament globulines gamma.

¢) Els fetus afectats d’atrésia esofagica tenen una taxa d’anticossos
igual que els normals.

d) Les gammaglobulines trobades en el meconi del nadé normal son
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idéntiques antigénicament que les trobades en el meconi d’infant
amb atrésia d’esofag. Aquestes globulines procedeixen de secrecio
intestinal (fuga proteica).

¢) La preséncia d’anticossos en el liquid amnidtic és practicament
insignificant, com han demostrat els estudis sobre antistreptolisines,
antistafilolisines, proteina C reactiva, i els estudis de Lipron i
STEIGMAN i nosaltres sobre els anticossos antipoliomielitics.

FacTors QUE INFLUEIXEN EN LA IMMUNITAT NEONATAL

Aclarit ja el concepte que en 1'home solament s’efectua la transmissié
d’anticossos per la placenta, vegem de que depeén la immunitat d’un nou
nat. Els factors que hem de considerar son tres:

Patr6 d’anticossos de la mare.
2. Grau de permeabilitat placentaria.
3. Temps de gestacio.

1. El patré d’anticossos materns depeén de 1'edat de I'embarassada, de
I'ambit epidemiologic en queé viu i de la seva experiéncia antigénica indi-
vidual.

Es de la més gran importancia valorar degudament aquestes circums-
tancies. En l'avaluacié del grau d'immunitat antipoliomielitica neonatal,
com a exemple molt tipic, I'ambient epidemiologic és decisiu. En el nostre
estudi de cent mares, i llurs infants, a Barcelona, solament una estava des-
protegida enfront dels tres tipus de virus polio: es tractava d'una jove
escandinava.

2. Tipus d’'anticossos. En linies generals, suposant un bon titol d’an-
ticossos en la mare, el nen neix ben dotat d’antitoxines (difteria, tétanus,
escarlatina), antihemolisines (estreptolisines, estafilolisines) anticossos anti-
virics (xarampio, poliomielitis, rube¢ola, herpes, grip, galteres, adenovi-
rus, etc.) i desviadors del complement en la toxoplasmosi; i també tra-
vessen la barrera placentaria amb facilitat els anticossos anti-Rh incomplets.

Passen la barrera placentaria amb una certa dificultat els antibacte-
rians en general, els d. del c. en la sifilis, les isoaglutinines anti-A i anti-B.

No passen en absolut certs anticossos antibacterians (com els anti-O
del B. Eberth, o els anti-coli O i H), les reagines de 'aHergia, la protei-
na C reactiva i els anticossos anti-Rh complets.

8. Temps de gestacid. Els anticossos apareixen en el fetus cap a la
meitat de la gestacid. Practicament, en relacio amb el nivell d’anticossos
els prematurs tenen un patré semblant al dels nascuts a terme. Nosaltres
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hem demostrat la pres¢ncia d’anticossos antipoliomielitics en un prematur
del sis¢ mes.

La duracié de la immunitat passiva després de la naixen¢a depén so-
bretot del nivell en el moment de néixer, car el que la regula és la vida
mitjana de les immunoglobulines, que es considera entre 25 i g5 dies
Amb aixo, els titols més alts poden donar titols apreciables fins als g mesos,
pero es considera que poden conferir proteccié al nou nat fins als 6 mesos.

La immunitzacié activa, que no tractarem aqui, comenca relativament
aviat, com s’observa en un cas curiods, citat Goop i ZAK, d’'un nen nascut
d'una mare agammaglobulinémica, que, sense tenir gammaglobulina a
I'hora del naixement, comenc¢a a produir-la al segon mes de vida.

Avui hom admet que la immunitzacié activa del nad6 és possible bas-
tant aviat si s’empra un estimul adequat. La maduracié dels mecanismes
es basa en el temps de vida extrauterina, i no en el grau de maduresa fisio-
logica (prematurs).

Assenyalem, encara, que el nou nat amb titols d’anticossos passius
respon malament a la immunitzaci¢ activa. Els anticossos passius inter-
fereixen la producci6 dels actius. Malgrat aixo, baldament la resposta en
cas d'alt nivell d'anticossos passius sigui escassa, la resposta a una segona
estimulacié ¢és sempre elevada (reaccié de record).

Finalment examinem a la Taula 2 les possibles infeccions del lactant
en l'aparici6 i les caracteristiques de les quals influeix llur immunitat
passiva.

De l'observacié hom dedueix que la variceHa i la tosferina, entre les
malalties tipicament infantils, formen un primer grup en el qual la immu-
nitat passiva ¢s sempre deficient,

INFECCIONS DEL LACTANT

Mare susceptible Mare immune
Xarampid Greu —_—
Varicela Lleugera-moderada ; Lleugera
Hepatitis A. Greu —
Poliomielitis Moderada-greu -
Herpes Greu —
Tosferina Greu Moderada-greu
Difteria Greu —
I. Estreptococica Lleugera
I. Estafilococica ‘ Lleugera
B. Coli Moderada-greu

TAuLa 2

31
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Un altre grup és format per les restants malalties viriques i les malalties
per gérmens exotoxics, en les quals la immunitat passiva en els infants
nascuts de mare immune és sempre important.

I un tercer grup en el qual els gérmens causals per llur extraordinaria
diversitat antigeénica no permeten una immunitat valida de la mare.

DISCUSSIO

Dr. F. CARRERES

Felicita el doctor RODRIGUEZ per la importancia d’aquest tema per a
resoldre la conducta del tocoleg sobre si cal fer una vacunacié o altra sis-
tematica de la gestant, i en cas afirmatiu, a quin moment, atés que la vacu-
nacié amb virus viu feta precogment pot ésser teratdgena, i realitzada en
el tercer trimestre d’embaras pot no donar la immunitat del nadé6 desitjada.

Es interessant l'afirmacié d’un treball franceés (MAYER ? i coHaboradors)
que existeixen un gran nombre de gestants que pateixen una polio inapa-
rent i que déna lloc a una immunitat del nado.

Dr. VIDAL 1 SIVILLA

Desitja unicament preguntar al doctor RobrIGUEZ com ha obtingut
les mostres de liquid amniotic huma en les seves investigacions. 1 també
si hom ha investigat la preséncia d’anticossos en liquids obtinguts per am-
niocentesi en perfodes anteriors al part.

Dr. VINYES

Li ha agradat molt I'exposicié feta pel doctor RObriGUEZ perqué ha
sintetitzat en poques paraules una visié molt ampla del tema.

Solament voldria destacar el fet que en casos molt especials s’ha pogut
demostrar el pas d’anticossos a la circulacié del nou nat per via digestiva.
Concretament, el doctor Josep ANTONI GRIFOLS, fent ingerir serum huma
amb alt titol d’anticossos anti-Rh en infants Rh-negatius el primer dia
de vida, demostra el pas d'una certa quantitat d’anticossos a la circu-
laci6. Aixo no invalida en res les opinions del doctor RobriGuEZz, ja que
aquest pas no ¢s possible si no ¢és el primer dia de vida, i és molt limitat;
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per tant, no té cap interés quant a possible caracter protectiu dels anti-
cossos ingerits amb la llet materna.

Dr. RODRIGUEZ i TORRES

Agraeix al doctor CARRERES les seves paraules agradables i, ates que
el tema de la immunitzacié de la gestant ultrapassa els limits d’aquesta
sessid, només vol assenyalar la contraindicacié formal de les vacunes per
virus viu.

Ha d’indicar al doctor VipaL 1 Sivia que la presa de L. A. s’ha fet
amb Macacus rhesus en diferents temps de gestacié; no coneix dades sem-
blants en 'home.

Quant a les observacions del doctor VINYEs, i acceptada la possibilitat
que exposa, creu que ha d’'ésser excepcional sense desmer¢ixer el concepte
general que el nad6 solament deu la seva immunitat a la transmissié pla-
centaria.
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